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INTRODUCAO

A malaria configura-se como uma das doen-
cas infecciosas de maior impacto mundial, sen-
do ocasionada por protozodrios pertencentes ao
género Plasmodium e transmitidos por mosqui-
tos fémeas do género Anopheles. Apesar dos a-
vangos alcancados nas medidas de controle ¢
prevengao, a doenga ainda apresenta elevada
prevaléncia global, principalmente em areas
tropicais e subtropicais (OMS, 2024). Em 2023,
estimou-se a ocorréncia de 263 milhdes de ca-
sos de malaria ao redor do mundo, o que equi-
vale a uma incidéncia de 60,4 casos por 1.000
habitantes em risco, valor superior ao registrado
em 2022, de 58,6 casos por 1.000 habitantes
(OMS, 2024).

Além do ser humano, diferentes espécies de
primatas ndo humanos (PNH) também sdo sus-
cetiveis a infec¢do por Plasmodium sp. desem-
penhando papéis como hospedeiros e/ou reser-
vatorios. A disseminacdo zoonotica das infec-
¢oes por maldria representa um desafio signifi-
cativo para a erradicag¢do da doenca, potenciali-
zada por fatores como o desmatamento, aumen-
to da urbanizacdo e fragmentacdo de habitats,
que favorecem para o aumento de interacdes
entre humanos e macacos (SAM et al., 2022).

Atualmente, observa-se um crescimento de
pesquisas envolvendo o uso de PNH como mo-
delos experimentais para estudo e caracteriza-
¢ao da imunopatologia da maldria. Esses mode-
los sdo fundamentais para a elucidagao das res-
postas imunes desencadeadas em PNH, bem co-
mo para esclarecer aspectos relacionados a pa-
togénese e a imunidade protetora, contribuindo
para o desenvolvimento de novas abordagens
profilaticas e terapé€uticas aplicaveis ao ser hu-
mano (RICCIO et al., 2015). O aprofundamen-
to no conhecimento sobre estes aspectos € es-
sencial para orientar decisdes terapéuticas, ace-
lerar o processo de cura e aprimorar 0 manejo

clinico, além de contribuir para a prevengdo da
transmissdo de formas mais graves da doenga
(infecgdes multiplas) para humanos (RUEN-
GKET et al., 2023).

Portanto, este estudo teve como objetivo a-
presentar uma sintese geral sobre a maldria,
com énfase em seus aspectos imunopatologicos
€ nos mecanismos de controle imunolédgico ob-
servado em primatas ndo humanos, destacando
sua relevancia para a medicina do coletivo e sa-
ude Unica, além do entendimento das interagoes
parasito-hospedeiro em seus contextos epide-
mioldgicos.

METODO

O presente trabalho consiste em uma revi-
sdo de literatura acerca da resposta imunolédgica
causada pela malaria. A busca bibliografica foi
realizada nas bases de dados PubMed, SciELO,
Scopus, além de documentos oficiais e cartilhas
disponibilizados pela Organizagdo Mundial de
Satde e Ministério da Satde, contemplando os
periodos de 2015 a 2025. Para auxiliar nas bus-
cas, foram utilizados os seguintes descritores:
“maldria”, “primatas”, “imunologia”, “zoono-
ses” e “saude publica”.

A pesquisa foi submetida a critérios de sele-
¢do previamente definidos. Os critérios de in-
clusdao compreenderam: artigos publicados nos
idiomas portugués e inglés, dos ultimos 10 anos
(no entanto, diante da escassez de conteudos re-
centes sobre a sintomatologia da doenga em pri-
matas, foram consideradas informacdes de arti-
£0s mais antigos para esse topico), artigos com-
pletos e disponiveis gratuitamente e que abor-
davam a tematica central do estudo. Os critérios
de exclusdo abrangeram artigos disponibiliza-
dos na forma de resumo, que nao abordavam di-
retamente a proposta estudada e que nao aten-
diam aos demais critérios de inclusao.
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Ap6s a aplicacdo dos filtros, os artigos pas-
saram por uma leitura critica e foram organiza-
dos por meio em um quadro contendo: titulo do
artigo, base de dados onde foi publicado, refe-
réncia completa, autores e ano de publicagdo.
As informagdes foram sistematizadas no Goo-
gle Documentos e posteriormente analisadas,
buscando estabelecer correlagdes entre os para-
metros estudados. A sintese dos dados ocorreu
por meio de analise descritiva e quantitativa dos
trabalhos selecionados. Os resultados foram a-
presentados, de forma descritiva e estruturada,
divididos em topicos abordando: etiologia, epi-
demiologia, imunopatologia, controle imunolo-
gico, diagnostico e controle da malaria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiologia

A malaria ¢ causada por protozoarios do gé-
nero Plasmodium, transmitidos por fémeas de
mosquitos Anopheles. Entre os hospedeiros, os
primatas ndo humanos atuam como importantes
reservatorios de espécies proximas as humanas,
como P. brasilianum e P. simium, que podem
transmitir a infecgdo em areas de floresta ou
ecoturismo (FIOCRUZ, 2021). No Brasil, estu-
dos mostram que espécies como Callithrix e
Aotus mantém o ciclo zoondtico, especialmente
na Mata Atlantica, dificultando o controle da
doenca (FIOCRUZ, 2021).

O ciclo de transmissdo envolve trés elemen-
tos principais: (I) o protozoario Plasmodium,
(IT) o vetor, fémeas de mosquitos Anopheles
(como A. darlingi, A. aquasalis, A. cruzii e A.
bellator no Brasil), e (IIT) os hospedeiros verte-
brados, humanos e primatas ndo humanos (Fi-
gura 14.1) (MURPHY et al., 2024). O parasita
¢ transmitido pela picada do vetor infectado,
que inocula os esporozoitos no sangue, perpetu-
ando o ciclo entre hospedeiros silvestres e hu-
manos.

Embora a relevancia epidemioldgica esteja
nos primatas, mais de 250 espécies de Plasmo-
dium ja foram descritas em outros vertebrados,
incluindo roedores, aves e répteis, demonstran-
do a ampla diversidade do género. Contudo,
apenas um grupo restrito de espécies como P.
falciparum, P. vivax, P. malariae, P. knowlesi e
os associados a primatas neotropicais (P. simi-
um e P. brasilianum) apresenta real importancia
para a saide humana (RUENGKET et al.,
2023).

Figura 14.1 Vetores da malaria

Legenda: 1: fémea de Anopheles sp., responsavel pela
transmissdo da doenga; 2: macho de Anopheles sp.
Fonte: UNIFAL, S.d.

Epidemiologia

Segundo estimativas da Organizagdo Mun-
dial da Saude, no ano de 2023, houve cerca de
263 milhdes de casos de malaria (IC 95%: 238
milhdes a 294 milhdes) em 83 paises endémicos
para a doenga, correspondente a um aumento de
11 milhdes de casos, se comparado a 2022. A
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OMS retrata um aumento significativo e cons-
tante de casos desde 2020, sendo paises como
Etiopia (+4,5 milhdes), Madagascar (+2,7 mi-
lhdes), Paquistdo (+1,6 milhdo), Nigéria (+1,4
milhdo) e Republica Democratica do Congo
(+600 mil) os principais a contribuirem com o
aumento, especialmente entre 2022 e 2023
(OMS, 2024).

Dos 263 milhdes de casos de Malaria no
mundo, o Brasil é responsavel por, aproximada-
mente, 163 mil (OMS, 2024). Dados do Minis-
tério da Satde apontam um aumento de 8,8%
em 2023 em comparacao ao ano anterior, sendo
82,7% dos casos autoctones causados por P. vi-
vax e outras espécies, como P. simium, enquan-
to os demais 17,3% sdo por P. falciparum. No
que diz respeito as mortes por maldria, nesse
mesmo ano foram registrados 63 dbitos, repre-
sentando 10% a menos que no ano anterior.

No pais, a regido Amazdnica ¢ considerada
uma regido endémica da malaria, compreen-
dendo os estados do Acre, Amazonas, Amapa,
Para, Rondbnia, Roraima, Tocantins, Mato
Grosso e Maranhdo. Essa area registra 99% dos
casos autoctones, embora sua letalidade se resu-
ma a 0,04% no ano de 2023, enquanto a regidao
extra-amazonica apresenta 1,87%. Fatores co-
mo o subdiagnoéstico e auséncia de tratamento
no periodo adequado colaboram com o aumento
da letalidade em regido extra-amazonica, prin-
cipalmente em pessoas infectadas em outros pa-
ises ou nos estados da regido amazonica que
desconhecem os riscos da afeccdo (BRASIL,
2005; RUENGKET et al., 2023).

Pratt-riccio et al. (2021) afirmam que a difi-
culdade no controle da doenca a nivel mundial
se da, fundamentalmente, devido a demora no
diagnostico, resisténcia parasitaria a antimalari-
cos ¢ vetorial aos inseticidas. Enquanto isso, a
OMS (2024) destaca fatores associados ao au-
mento do acesso ao patogeno devido a migra-
¢do para areas de garimpo da Bacia Amazdnica,

0 que sustenta a transmissao para outros povos
ali residentes. O Ministério da Satide também
associa os casos da regido amazodnica a fatores
climaticos, como sazonalidade, elevacao de
temperatura e dos niveis pluviométricos, o que
acelera o ciclo bioldgico e o aumento da densi-
dade populacional do vetor (BRASIL, 2022).
Ruengket et al. (2023) refor¢am que a proximi-
dade com areas de floresta, decorrentes do cres-
cimento urbano, o ecoturismo e as alteragdes
ambientais provocadas pelo desmatamento
contribuem para o aumento da incidéncia da do-
enca, ao favorecer a interagdo entre seres huma-
nos e potenciais hospedeiros.

A vigilancia epidemioldgica da Maldria no
Brasil ¢ realizada por meio do Programa Naci-
onal de Prevengdo e Controle da Malaria
(PNCM), que visa viabilizar o diagndstico e tra-
tamento adequados, bem como realizar controle
vetorial, educacao em saude as populacdes afe-
tadas e profissionais de satide, € monitoramento
para prevenir surtos (BRASIL, 2022).

Imunopatologia

O protozoario causador da malaria ¢ trans-
mitido ao ser humano por mosquitos fémeas do
género Anopheles e apresenta um ciclo de vida
complexo, dividido em fases asexuadas e sexu-
adas no vetor (hospedeiro definitivo invertebra-
do) e fases assexuadas nos hospedeiros verte-
brados, como humanos e primatas nao humanos
(SOUZA & TONHOSOLO, 2024). Nos prima-
tas ndo humanos, esse ciclo ocorre de forma se-
melhante ao descrito em humanos. Nesses hos-
pedeiros, a parasitemia costuma permanecer re-
duzida, e as infec¢des podem se resolver espon-
taneamente em alguns meses ou prolongar-se
por varios anos (DIAN et al., 2022).

A fase sexuada inicia-se quando o mosquito
vetor realiza o repasto sanguineo e ingere ga-
metocitos masculinos e femininos. No interior

do estomago do inseto, as hemacias contendo
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esses gametocitos se rompem, liberando-os no
limen. Apos a fusdo dos nucleos ocorre a fe-
cundagdo, formando o zigoto, que passa a se
mover e penetra na parede do estomago do mos-
quito formando um oocisto dentro do epitélio,
onde ocorre a esporogonia. Com o amadureci-
mento, o0 oocisto se rompe ¢ libera esporozoitos,
que se disseminam pelo corpo do mosquito e
atingem principalmente as glandulas salivares,
de onde sdo transmitidos ao hospedeiro durante
um novo repasto (SILVA, 2023).

No hospedeiro vertebrado, os esporozoitos
circulam transitoriamente pela corrente sangui-
nea até penetrarem nos hepatocitos, dando ini-
cio a fase assexuada, que dura de 1 a 2 semanas
(GOZALO et al., 2024). A invasao dos hepato-
citos ocorre apds os parasitas atravessarem a
barreira formada pelas células de Kupffer, ma-
crofagos especializados do figado responsaveis
pela eliminacdo de microrganismos invasores
(MURPHY et al., 2024). Durante esse periodo,
o plasmoédio se multiplica nos hepatocitos, for-
mando merozoitos que se desenvolvem em va-
ctiolos parasitoforos. Quando esses vacuolos se
rompem, liberam merossomos, estruturas pre-
enchidas com parasitas e revestidas pela mem-
brana plasmatica do hospedeiro, que alcangcam
a circulacdo sanguinea, migram para os pul-
moes e liberam merozoitos, iniciando a fase eri-
trocitica. Ressalta-se que, em algumas espécies,
pode ocorrer o estabelecimento de hipnozoitos
durante a fase hepatica, formas latentes capazes
de permanecer no figado por anos (GOZALO et
al., 2024).

Apds o periodo pré-patente mencionado,
que dura entre 8 e 15 dias, os merozoitos alcan-
¢am a corrente sanguinea e invadem os eritroci-
tos, iniciando um novo ciclo assexuado. Esse
ciclo comega com o estagio de “anel”, que dura
de 24 a 32 horas e tem esse nome pela aparéncia
microscopica caracteristica causada pela mem-

brana vacuolar que envolve o parasita. Em se-
guida, o parasita evolui para trofozoito, que
amadurece em esquizonte e pode seguir dois ca-
minhos: diferenciar-se em gametocitos mascu-
linos (microgametdcitos) e femininos (macro-
gametocitos), que serao ingeridos pelo mosqui-
to e reiniciara o ciclo; ou originar novos mero-
zoitos, responsaveis pela ruptura das hemacias
e pelo aumento progressivo da carga parasitaria
(SILVA, 2023).

Diversos componentes do parasita sdo capa-
zes de ativar o sistema imune do hospedeiro,
desencadeando manifestac¢des clinicas. Contu-
do, a ruptura de eritrocitos contendo esquizon-
tes libera ndo apenas merozoitos, mas também
subprodutos metabodlicos, como a hemozoina,
pigmento resultante da digestdo da hemoglobi-
na pelo parasita. Quando fagocitada, a hemozo-
ina compromete a atividade de mondcitos e ma-
crofagos, reduzindo a producao de citocinas in-
flamatorias e prejudicando a eficacia da respos-
ta imune (MURPHY et al., 2024).

Os sintomas da maléria envolvem a classica
triade: febre, calafrio e dor de cabeca. Sintomas
gerais, como mal-estar, dor muscular, sudorese,
nausea e tontura, podem preceder ou acompa-
nhar a triade sintomatica. Contudo, esse quadro
classico pode ser alterado pelo uso de drogas
profilaticas ou aquisi¢ao de imunidade, e mui-
tos desses sintomas podem ou nao estar presen-
tes e até mesmo todos podem estar ausentes
(BRASIL, 2019). Nos casos complicados, ain-
da é possivel ocorrer dor abdominal forte, sono-
léncia e reducdo da consciéncia, podendo levar
ao coma nos casos de malaria cerebral. Na for-
ma grave, o Plasmodium falciparum causa da-
nos e disfungdo de varios sistemas ou Orgaos:
sistema nervoso central, sistema hematopoié-
tico, aparelho respiratorio, figado, sistema cir-
culatorio, rins e coagulagdao sanguinea, sendo
considerada uma emergéncia médica que re-
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quer suporte avangado e agilidade no diagnds-
tico e instituicao do tratamento (WHITE, 2022).
As gestantes, as criangas e as pessoas infectadas
pela primeira vez estdo sujeitas a maior gravi-
dade da doenga, principalmente por infecgdes
pelo P. falciparum, que, se ndo tratadas adequa-
damente e em tempo habil, podem ser letais
(BRASIL, 2019).

O desenvolvimento do parasita nos primatas
ndo humanos ¢ semelhante ao observado nos
humanos. A parasitemia geralmente ¢ baixa e as
infecgcdes podem durar poucos meses ou persis-
tir por anos, no caso de P. brasilianum. Os sin-
tomas nos animais podem ser representados por
febre, apatia, perda de apetite e de peso, mas a
malaria pode ter cura espontanea; em cativeiro
a mortalidade por P. brasilianum pode ser alta
(DEANE, 1992).

As informagdes sobre a dinamica desses pa-
rasitas nos macacos do novo mundo ainda sdo
poucas. Em geral, o parasito nao causa sintomas
clinicos graves, no entanto, podem ser debili-
tantes e o estresse pode desencadear a doenga.
Uma leve anemia pode estar associada ao nu-
mero pequeno de parasitos em alguns indivi-
duos, mas ndo ha alteragdes clinicas aparentes.
Os sinais clinicos relatados em primatas com
malaria consistem em irritabilidade, febre cicli-
ca, depressao, perda de apetite e de peso (TOFT
& EBERHARD, 1998).

A imunidade anti-malérica depende de me-
canismos fisiologicos inespecificos e fatores
genéticos que se opoem a implantagao dos para-
sitos no organismo do hospedeiro, do desenvol-
vimento de imunidade adquirida humoral ou ce-
lular, que tendem a bloquear os plasmddios, a-
celerando sua destruicao ou reduzindo a susce-
tibilidade do hospedeiro aos efeitos patogénicos
desencadeados pelos plasmodios (BOYLE et
al., 2024).

Como reforga Sousa et al. (2024), na imuni-
dade inata, a inflamagao sist€émica ¢ um evento

central na infec¢@o por maldria. As células imu-
nes inatas podem ser ativadas por varios pa-
droes moleculares que resultam na liberagdo de
citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, in-
cluindo TNF-a e interleucina 1 B, levando a pa-
tologia sistémica e a muitos dos sintomas da
malaria, como a febre (LONG & ZAVALA,
2017).

A agdo do sistema imune a malaria envolve
uma resposta celular e humoral, onde as células
T s30 essenciais na regulagdo da producdo de
anticorpos ¢ na indu¢do da imunidade celular.
Ambos os tipos celulares (T CD4+ ¢ T CD8+)
exercem papéis fundamentais na imunidade do
hospedeiro contra a malaria. Assim como no ca-
so das respostas celulares inatas durante a ma-
laria, a regulacdo das fungdes efetoras inflama-
torias das células T ¢ provavelmente necessaria
para prevenir a doenca (BOYLE et al., 2024).
Gowda e Wu (2018) também afirmam que o
hospedeiro detecta padrdes moleculares associ-
ados patdégenos (PAMPs) por meio de recepto-
res denominados receptores de reconhecimento
de patogenos (PRRs). O hospedeiro também
detecta certos fatores enddgenos liberados du-
rante a infec¢do e, portanto, pode induzir a sina-
lizagdo de perigo.

Como relatou Boyle ef al. (2024), as infec-
¢oes por maldria sdo comuns apOs 0 primeiro
més de idade em ambientes de alta endemicida-
de, com criangas nessas areas sendo repetida-
mente infectadas. Com o aumento da idade e
apos anos de infecgdes repetidas, as criangas
adquirem protecao contra infecgdes sintomati-
cas. Acredita-se que essa imunidade “clinica”
seja mediada tanto pela imunidade anti-doenca
quanto pela imunidade antiparasitaria que pode
suprimir a replica¢ao do parasita. No entanto, a
imunidade antiparasitaria ¢ incompleta, pois a-
dultos aparentemente imunes ainda podem ter
infec¢des parasitarias de baixa densidade (BO-

YLE et al., 2024).
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Um mediador chave da imunidade antipara-
sitdria durante a maldria sdo os anticorpos que
tém como alvo os parasitas do figado ou do san-
gue para prevenir infeccdes e doengas. O papel
fundamental dos anticorpos na prote¢do contra
a maldria ¢ reconhecido desde o inicio da dé-
cada de 1960, quando estudos seminais mostra-
ram que a transferéncia passiva de imunoglobu-
lina de adultos imunes a malaria para criancas
com malaria resultou em reducdo da parasite-
mia e da febre. Foram também relatados papéis
protetores relevantes desempenhados por anti-
corpos antiparasitarios induzidos pela vacina-
¢do. Trabalhos recentes destacaram que esses
anticorpos funcionam para matar parasitas e
proteger da malaria por meio de diversos meca-
nismos, incluindo neutraliza¢ao, sendo de im-
portancia fundamental as func¢des efetoras me-
diadas por Fc de IgG1, IgG3 e IgM (BOYLE et
al., 2024; ALVES et al., 2022; ASSIS et al.,
2023).

A indugdo e manutengdo das respostas das
células B e T requerem células dendriticas
(DCs) funcionais; essas células também tém um
papel importante na imunidade a maldria, e fo1
descrito recentemente que as DCs de individuos
com infeccdo assintomatica por Plasmodium
tém maior expressao do antigeno leucocitario
humano-DR, que ¢ necessario para a apresenta-
¢ao do antigeno (KHO et al., 2015).

Controle imunoldgico

Em areas endémicas de malaria, a aquisi¢ao
da imunidade ¢ gradual e depende fortemente
da modulagdo das respostas inflamatorias. As
infecgdes sao comuns apos o primeiro més de
idade em ambientes de alta endemicidade, com
criangas nessas areas sendo repetidamente in-
fectadas. Os sintomas clinicos da maléria du-
rante essas infecgdes iniciais sao causados pelo
sequestro do parasita, bem como pela resposta
do hospedeiro ao parasita, com sindromes de

maldria mais graves (como coma, anemia grave
e desconforto respiratorio) frequentemente as-
sociadas a respostas imunes hiper-responsivas
ou desreguladas (Figura 14.2) (LEE et al.,
2018).

Figura 14.2 Imagens histologicas de Plasmodium sp

>

Legenda: 1 - Gametdcito Plasmodium falciparum (pri-
meira imagem) possui formato crescente, de “banana”, é
considerado tipico dessa espécie; 2 - Gametdcito Plasmo-
dium vivax (segunda imagem) formato redondo ou oval,
com Unica massa de cromatina triangular ou redonda, de
tamanho variavel, possui pigmento malarico fino, difuso
e escuro sobre o citoplasma. Fonte: UNIFAL, S.d.

O risco de desenvolver malaria grave ¢ ma-
1or durante os primeiros episodios de malaria da
vida. Acredita-se que a protecao contra doencas
graves seja mediada por mecanismos que regu-
lam a imunopatologia, mas ndo a carga parasita-
ria ("imunidade antidoenca", uma forma de to-
lerancia a doengas induziveis). Com o aumento
da idade e apds anos de infecgdes repetidas, as
criancas adquirem prote¢do contra infec¢des
sintomaticas. Assim, o controle imunologico ¢
essencial para reduzir a gravidade clinica, atu-
ando mais sobre a regulacdo da resposta infla-
matoria do que sobre a erradicagdo da infecg¢ao
(MURPHY et al., 2024).

Em relacdo aos mecanismos subjacentes a
transi¢do para uma resposta imune regulatéria
apos infecgoes repetidas por Plasmodium, va-
rios estudos realizaram analises transcricionais
de células imunes de pacientes com varios esta-
dos de doenca (MURPHY et al., 2024). Estudos
ex vivo de células sanguineas periféricas de a-
dultos virgens de malaria submetidos a CHMI
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por P. falciparum mostraram que a infecgao re-
sulta em aumento da producdo de interferons
tipo I e I (IFNs) e IL-1p, além de aumento da
sinalizacdo pro-inflamatéria mediada por re-
ceptor semelhante a Toll (TLR) e apresentagao
de antigenos (TRAN et al., 2016).

Essas respostas transcricionais inflamato-
rias do tipo I também foram observadas por
Bach et al. (2023), durante a infec¢ao por P. vi-
vax, com um estudo recente de P. vivax e P. fal-
ciparum CHMI em adultos virgens de malaria
identificando perfis transcricionais sobrepostos
no sangue total. Em contrapartida, a exposi¢ao
repetida ao Plasmodium atenua a resposta trans-
cricional celular pro-inflamatodria, de modo que
as células imunes de individuos com parasite-
mia assintomatica estdo principalmente em um
estado transcricional quiescente em compara-
¢do com pacientes com doenga sintomatica. Em
um estudo com criangas do Mali, as células mo-
nonucleares do sangue periférico (PBMCs) fo-
ram analisadas antes da estacdo de transmissao
da maléria (linha de base) e 7 dias apds um epi-
sodio febril de malaria. Apds a malaria sintoma-
tica, as PBMCs reduziram a expressao de trans-
critos de genes inflamatorios e aumentaram a
expressao de transcritos associados a citotoxici-
dade e morte de parasitas apos reestimulacao in
vitro com parasitas, em comparagdo com a a-
mostra de linha de base (MURPHY et al,
2024).

Em outro estudo, uma resposta transcricio-
nal inflamatoéria reduzida do sangue total foi ob-
servada entre adultos do Mali com exposicao
prévia substancial a malaria em comparacio
com adultos virgens de malaria (TRAN ef al.,
2016). Tais achados demonstram a transi¢do da
resposta imune de um perfil exacerbado inicial
para um estado regulatorio que caracteriza o
controle imunologico.

Além disso, alteracdes nas respostas adapta-
tivas também participam desse equilibrio. Um
mediador chave da imunidade antiparasitaria
durante a maldria sdo os anticorpos que tém co-
mo alvo os parasitas do figado ou do sangue pa-
ra prevenir infecgdes e doengas. Trabalhos re-
centes destacaram que esses anticorpos funcio-
nam para matar parasitas e proteger da maléria
por meio de diversos mecanismos, incluindo
neutralizagdo, mas de importancia fundamental
sdo as funcdes efetoras mediadas por Fc de Ig-
Gl1, IgG3 e IgM (OPI et al., 2021).

Tanto os anticorpos funcionais quanto as
respostas celulares apropriadas podem ser ne-
cessarios para prevenir infec¢des e doengas. Por
exemplo, embora os anticorpos especificos do
parasita que ativam as fungdes das células NK
sejam fortes mediadores de protecio (ODERA
et al.,2023), a capacidade das células NK de fa-
cilitar o ADCC ¢ modulada pela maléaria, e as
células NK com alta funcionalidade de ADCC
se expandem em criangas com infecc¢des repeti-
das (Figura 14.3) (TY et al., 2023).

Embora o alto titulo de anticorpos por si s6
nao esteja associado a protecao, ainda nao estd
claro se a imunidade antiparasitaria pode ser
mediada por uma faixa estreita de anticorpos
funcionais Fc especificos ou de alta afinidade
ou se € necessario um amplo repertério de anti-
corpos com multiplas fungdes efetoras e alvos
de antigenos (MURPHY et al., 2024).

Dessa forma, o controle imunoldgico na ma-
laria representa um processo complexo, que en-
volve tanto a atenuagdo das respostas inflama-
tdrias inatas quanto a acao de anticorpos funci-
onalmente regulados, resultando em uma forma
de tolerancia imunoldgica que permite aos indi-
viduos em areas endémicas apresentarem infec-
¢Oes assintomaticas ou de baixa gravidade.
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Figura 14.3 Preparagdes coradas com solucdo de Giemsa
de amostras de sangue de seres humanos naturalmente in-
fectados com Plasmodium simium no estado do Rio de
Janeiro, Brasil
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Legenda: Todas as preparagdes sdo laminas finas de san-
gue, exceto A (esfregaco de sangue espesso). (A) Trofo-
zoito inicial. (B—F) Trofozoitos pleomorficos em desen-
volvimento. (G-L) Esquizontes imaturos. (M) Esqui-
zonte maduro. (N-P) Gametocitos. Fonte: BRASIL et
al., 2017.

Diagnostico e controle

O diagnostico da malaria ¢ um passo funda-
mental para o manejo adequado da doenca, vis-
to que o atraso na identificagdo estd diretamente
associado ao aumento da morbimortalidade.
Tradicionalmente, a microscopia dptica por me-
io da técnica da gota espessa constitui o padrao-
ouro, permitindo a visualiza¢do do parasita no
sangue periférico e a determinacdo da espécie
de Plasmodium. Contudo, essa técnica deman-
da a atuagdo de profissionais bem treinados,
uma vez que falhas na preparacdo das laminas,
coloracdo ou interpretacdo microscopica po-
dem resultar em diagndsticos incorretos, com-
prometendo a observagdo microscopica (NE-
VES, 2006; REY, 2011).

Paralelamente, métodos moleculares, como
a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), e tes-

tes imunocromatograficos de diagndstico ra-
pido (TDRs) tém se mostrado ferramentas com-
plementares, destacando-se pela sensibilidade e
rapidez, sobretudo em dareas endémicas com
poucos recursos laboratoriais (TEIXEIRA et
al., 2024).

O monitoramento das populagdes de prima-
tas ndo humanos (PNHs) ¢ essencial, uma vez
que algumas espécies de Plasmodium apresen-
tam potencial zoondtico e podem se propagar
além das florestas tropicais. Esse acompanha-
mento ¢ importante tanto para compreender a
circulagdo natural desses parasitos quanto para
avaliar o risco a saude dos animais quando in-
fectados por Plasmodium. Embora existam di-
versos testes rapidos comercialmente disponi-
veis para o diagnostico da maldria em humanos,
atualmente nao ha métodos especificos para de-
tectar espécies de Plasmodium em PNHs, o que
representa um desafio significativo para a iden-
tificacdo e estudo de cepas da natureza e seus
potenciais zoonoticos (FIGUEIREDO et al.,
2018).

No que se refere ao controle, a malaria per-
manece como um desafio global. A auséncia de
tratamentos preventivos e de medidas quimio-
terap€uticas eficazes torna indispensavel uma
abordagem integrada, que contemple tanto o
manejo do vetor quanto agdes de prevencao, vi-
gilancia epidemioldgica com diagnostico pre-
coce e oferta de tratamento adequado, a fim de
reduzir a transmissdo e os impactos da doenga.
Entre as principais estratégias estdo o uso de
mosquiteiros impregnados com inseticida, a
pulverizagdo intradomiciliar residual e a elimi-
nacao de criadouros de mosquitos, medidas que
reduzem significativamente a transmissdo do
vetor Anopheles. Ademais, a educagao em sa-
ude e o monitoramento epidemioldgico desem-
penham papel essencial, pois possibilitam a
avaliagcdo continua da efetividade das interven-

¢oes. Nos ultimos anos, a introducao da vacina
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RTS,S/ASO1 representa um avango relevante,
embora ainda seja considerada uma ferramenta
complementar no controle da doenca (TEI-
XEIRA et al., 2024).

Dessa forma, o enfrentamento da malaria
constitui de um conjunto de tecnologias diag-
nodsticas precisas e politicas publicas sustenta-
veis de prevencdo e controle. A associagdo en-
tre diagnoéstico laboratorial preciso, capacitagao
de profissionais envolvidos e estratégias comu-
nitarias de educagdo e saneamento basico ¢ in-
dispensavel para reduzir a propagagdo da do-
enca.

CONCLUSAO

Conclui-se que a malaria, entendida como
antropozoonose, refor¢a a necessidade de abor-
dagens integradas que articulem competéncias
de satide humana, animal e ambiental. A parti-
cipacdo de primatas ndo humanos como reser-
vatorios € modelos experimentais representa
um elemento-chave tanto para a compreensao
da dindmica de transmissao zoonotica quanto
para o avango no conhecimento dos mecanis-
mos imunologicos envolvidos.

Evidenciou-se que a resposta imune, ao
mesmo tempo em que contribui para a protecao
contra o parasita, pode estar associada a gravi-
dade clinica, o que refor¢a a importancia de elu-
cidar os processos de tolerancia e regulagdo
imunoldgica. Esse conhecimento ¢ essencial
para orientar estratégias diagndsticas mais sen-
siveis, terapias direcionadas e politicas publicas
que considerem a complexidade epidemiol6-
gica da doencga. Além disso, a caracterizagdo de
espécies como Plasmodium brasilianum e P. si-
mium com potencial zoondtico aponta para a ur-
géncia de vigilancia epidemiologica continua e
de monitoramento da fauna silvestre, dentro do
escopo da saude unica. Perspectivas futuras de-
vem contemplar o desenvolvimento de vacinas
mais eficazes, testes diagnosticos adaptados aos
primatas e pesquisas que consolidem a interface
entre imunologia, biotecnologia e saude cole-
tiva. Dessa forma, o enfrentamento da malaria
sO podera avancar de forma efetiva a partir de
acoes interdisciplinares que unam ciéncia ba-
sica, saude publica e politicas globais sustenta-
velis.
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