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INTRODUCAO

A maléria é uma doenca conhecida desde 0s
primodrdios da humanidade, sendo descrita em
antigos relatos como febres ciclicas de origem
desconhecida. O nome da enfermidade vem do
italiano mal’aria, que significa "ar ruim", uma
alusdo a crenca de que o ar dos pantanos era res-
ponsavel pelo seu surgimento. Hoje se sabe que
esses ambientes favorecem a reproducdo dos
mosquitos do género Anopheles, os principais
vetores dos parasitas do género Plasmodium. A
infecgéo ocorre quando esses parasitas invadem
e destroem as hem@cias, liberando substancias
que desencadeiam febre e outros sintomas. O
quadro clinico pode variar de manifestacdes
brandas, como febre e calafrios, a complicagfes
graves, incluindo anemia severa e faléncia de
6rgdos. Dentre as espécies causadoras da do-
enca em humanos, Plasmodium falciparum é o
mais perigoso, enquanto P. vivax e P. ovale po-
dem permanecer dormentes no organismo, le-
vando a recaidas apds um periodo sem sintomas
(DUFFY et al., 2024).

Anualmente, a malaria é responsavel por
cerca de meio milhdo de mortes em todo o
mundo, com a maior parte dos casos ocorrendo
no continente africano. O diagndstico da do-
enca é tradicionalmente realizado por meio da
andalise microscdpica de esfregacos sanguineos
corados com Giemsa, método que pode ser
complementado por testes rapidos para maior
eficiéncia. Para infecgdes ndo complicadas, a
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) reco-
menda o uso de terapias baseadas em artemisi-
nina, enquanto os casos graves, geralmente cau-
sados por Plasmodium falciparum, requerem
tratamento com artesunato intravenoso. Esse
protocolo é especialmente importante para gru-
pos vulneraveis, como criancgas, gestantes e in-
dividuos que vivem em regides endémi-
cas (SHAHBODAGHI & RATHIEN, 2022).

Neste capitulo, sdo revisados os principais
fatores que influenciam a gravidade da doenga,
abordando a genética das interaces entre o
hospedeiro e o parasita, 0S mecanismos de eva-
sdo do sistema imunoldgico e as estratégias que
podem ser adotadas para aprimorar a resposta
imunoldgica do hospedeiro. Entender essas es-
tratégias é fundamental para criar novas formas
de tratamento e vacinas, visando aumentar o
controle clinico e epidemioldgico da maléria.

METODOLOGIA

Este capitulo constitui uma revisdo narra-
tiva da literatura realizada durante o més de ou-
tubro de 2024. A pesquisa foi conduzida na
base de dados PubMed/MEDLINE, focando em
artigos das areas de parasitologia e imunologia
que tratassem de imunopatologia da malaria. A
estratégia de busca utilizada na base de dados
PubMed foi: ("Malaria” [ti] OR "Plasmodium
Infection” OR "Plasmodium Infections” OR
"Paludism” OR "Remittent Fever" OR "Marsh
Fever") AND ("Immunology" [ti] OR "Immune
Response” OR "Immune Responses"” OR
"Immune Process” OR "Immune Processes").
Para a busca no PubMed, os critérios de inclu-
sdo incluiram artigos publicados nos ultimos
cinco anos, alinhados com o tema proposto e
que abordassem aspectos clinicos da malaria, as
respostas imunoldgicas do organismo e novas
solucBes imunoldgicas para a doenca.

Além disso, foram consultadas diretrizes e
guidelines recentes da OMS e foram realizadas
pesquisas pontuais, sem aplicagéo de filtros es-
pecificos, para coleta de informagdes adicionais
quando necessario, bem como a investigacao de
artigos citados nas referéncias encontradas. Ar-
tigos fora do escopo central do estudo foram ex-
cluidos da analise.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apresentacéo clinica e diagndstico

A malaria tem apresentagdo clinica variada
e é usualmente classificada como assintoma-
tica, ndo complicada e grave. Sintomas iniciais
costumam aparecer de 7 a 10 dias apds a infec-
cao inicial através da picada do mosquito
Anopheles e sdo inespecificos: febre baixa, ca-
lafrios, dor muscular, cefaleia, fadiga e descon-
forto abdominal (principalmente em criangas).
Os paroxismos constituem um sintoma cléssico
da malaria e ocorre ap6s a hemolise de hema-
cias invadidas por Plasmodium spp., sendo ca-
racterizados por picos de febre, calafrios e tre-
mores que ocorrem em intervalos regulares.
Esse sintoma é sugestivo de infeccéo por P. vi-
vax e P. ovale. Apesar da descricdo de diversas
anormalidades clinicas, a maioria dos pacientes
com malaria ndo complicada apresentara raros
achados fisicos além de febre, mal-estar geral,
anemia leve e eventualmente esplenomegalia
(indicador de infecgdes repetidas). Ictericia é
comum em adultos mesmo em casos ndo com-
plicados, regredindo geralmente em 1 a 3 sema-
nas. A febre pode alcancar 40 °C e ser acompa-
nhada de taquicardia e delirium (LOSCALZO
et al., 2024; PHILLIPS et al., 2017). Um fator
importante na apresentacéo clinica da malaria é
a endemicidade da regido.

Malaria deve ser suspeitada em caso de fe-
bre e exposicdo relevante, seja por ser residente
em area de risco ou por viagem a regido endé-
mica. Em &reas endémicas, criangas com pali-
dez palmar ou anemia também devem ser inves-
tigadas. Define-se o diagndstico com sintomas
consistentes com malaria e um teste diagnostico
positivo, como microscopia de luz de esfrega-
¢cos de sangue e testes rapidos. No caso de uma
investigacdo negativa e persisténcia da sus-
peita, deve-se realizar testes por mais dois dias
consecutivos (WHO, 2024).

J& a maléria grave é definida pela parasite-
mia de P. falciparum associada a consciéncia
prejudicada, fraqueza generalizada, convulsdes
multiplas, acidose, hipoglicemia, anemia grave,
insuficiéncia renal, ictericia, edema pulmonar
ou choque. Essas manifestacOes sdo resultado
do fendbmeno da citoaderéncia, caracterizado
por eritrocitos parasitados que se aderem ao en-
dotélio de pequenos vasos sanguineos, resul-
tando em pequenas isquemias, vazamentos ca-
pilares e disfuncdo organica (WHO, 2014). HIV
e desnutricdo predispdem o desenvolvimento
dessa forma de maléria.

A maléria cerebral pode ocorrer em decor-
réncia da malaria grave e € uma encefalopatia
difusa simétrica. Ela se apresenta com compro-
metimento de consciéncia, convulsdes e deli-
rios, podendo evoluir para coma. Relevante
para o diagnostico diferencial, manifestacdes
neuroldgicas focais sdo incomuns. Idade, gravi-
dez, desnutrigdo, genética e historia de esplene-
ctomia séo fatores de risco importantes. Oftal-
moscopia e exames de fundo de olho podem re-
velar hemorragias retinianas, manchas discretas
de opacificacdo da retina, papiledema e desco-
loracdo de um segmento da retina. Convulsdes
sdo especialmente comuns em criangas com
esta apresentacdo, ocorrendo em 50% dos casos
contra 10% em adultos. Apesar da possibilidade
de regressao, déficits neuroldgicos ocorrem em
10% das criancas apos resolucdo da infecgéo,
entre eles: hemiplegia, paralisia cerebral, ce-
gueira cortical, surdez e deficiéncia cognitiva
(RANQUE et al., 2005).

Infeccdes durante o periodo gestacional s&o
uma das principais causas de morte materna em
areas endémicas e estdo associadas a uma maior
incidéncia de anemia, hipoglicemia e - em areas
de transmissdo instavel - parasitemia de alto
grau por P. falciparum complicada. Sofrimento
fetal, trabalho de parto prematuro, morte fetal e
baixo peso ao nascer sdo comuns. A malaria
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congénita apresenta-se em menos de 5% dos re-
cém-nascidos de mées infectadas. Em areas de
transmissao estavel, € comum que gestantes in-
fectadas permanecam assintomaéticas apesar da
alta concentracdo de hemécias parasitadas na
circulagdo placentaria (BRABIN et al., 1990;
McGREGOR et al., 1983).

Mecanismo fisiopatoldgico

Estagio exoeritrocitario (fase assintoma-
tica)

A infeccdo e transmissdo da maléria ocor-
rem quando fémeas do mosquito Anopheles,
portadoras de certas espécies do parasita Plas-
modium (P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P.
malariae e P. knowlesi), inoculam esporozoitos
na corrente sanguinea humana. Esses esporozo-
itos, que séo a forma infecciosa do parasita, mi-
gram rapidamente para o figado, onde invadem
hepatdcitos por meio da interacdo com recepto-
res especificos, como os de trombospondina e
properdina. Essa fase, conhecida como estagio
exoeritrocitario, geralmente é assintomatica.
No caso do Plasmodium vivax, a invasao dos
hepatocitos e, posteriormente, dos eritrocitos,
depende da ligacdo ao antigeno do grupo san-
guineo Duffy, o que explica a resisténcia natu-
ral de populacbes da Africa Ocidental, onde
esse antigeno é ausente (KUMAR et al., 2023).

No interior dos hepatdcitos, os parasitas da
malaria multiplicam-se, liberando até 30 mil
merozoitos (formas haploides assexuadas)
quando cada hepatocito infectado sofre ruptura.
Durante a infecgéo por P. falciparum, a ruptura
ocorre em 8 a 12 semanas, tipicamente (KU-
MAR et al., 2023). As variacOes P. vivax e P.
ovale, por sua vez, sdo capazes de se desenvol-
ver em hipnozoitos dentro dos hepatocitos. Es-
tas sdo formas latentes do parasito que confe-
rem, a estas espécies, a capacidade de provocar
recidivas da doenga semanas a meses apos a in-
feccéo inicial (LOSCALZO et al., 2024).

Estagio eritrocitario (fase sintomatica)

Os parasitas entram nos eritrocitos por meio
de interacGes especificas entre ligantes e recep-
tores, mediadas por proteinas presentes na su-
perficie do parasita, que se ligam a receptores
nos eritrocitos maduros ou nos reticuldcitos
(eritrocitos imaturos) do hospedeiro (PHIL-
LIPS et al., 2017). Apo6s serem liberados do fi-
gado, os merozoitos do Plasmodium aderem a
superficie dos eritrécitos por meio de uma mo-
lécula semelhante a lectina, que se liga a resi-
duos de &cido sialico nas glicoforinas. Em se-
guida, invadem as células por penetracdo ativa
na membrana. Dentro dos eritrdcitos, os parasi-
tas se desenvolvem em um vacuolo digestivo
envolto por membrana, onde degradam a hemo-
globina por meio de enzimas secretadas (KU-
MAR et al., 2023).

No estagio de invasdo eritrocitaria, ocorrem
alteracBes importantes na membrana das hema-
cias do hospedeiro. O parasita provoca a defor-
macao da membrana do eritrocito ao modificar
suas propriedades de transporte e ao expor pro-
teinas cripticas para a superficie. Uma destas
proteinas, altamente prevalente em casos de in-
feccdo por P. falciparum, € a proteina PFEMP1
(plasmodium falciparum erythrocyte mem-
brane protein 1), que, ao ser exposta na super-
ficie do eritrocito infectado, promove a adesdo
deste ao endotélio venular e capilar (citoaderén-
cia), a outros eritrocitos infectados (aglutina-
¢ao) ou a hemécias ndo infectadas (rosetas). Es-
ses processos conferem elevada patogenicidade
a espécie P. falciparum, sendo responsaveis por
manifestagdes clinicas isquémicas graves,
como aquelas verificadas na malaria cerebral
(LOSCALZO et al., 2024).

Os trofozoitos sdo o primeiro estagio do pa-
rasita dentro dos eritrécitos infectados e pos-
suem uma massa Unica de cromatina (KUMAR
et al., 2023). Entdo, multiplicam-se em taxas
que vao de 6 a 20 vezes a cada 48 ou 72 horas
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(adepender da espécie do plasmadio), passando
a se denominar esquizontes. Ao final do ciclo
de vida intraeritrocitico, o parasita j& ocupa a
maior parte do eritrocito, tendo depletado cerca
de dois tercos da sua hemoglobina. Enté&o, o eri-
trocito se rompe, liberando 6 a 30 merozoitos-
filhos, capazes de reiniciar o processo de inva-
sdo em novos eritrocitos. O quadro sintomatico
inicia-se quando o plasmddio atinge densidade
de aproximadamente 50 merozoitos por puL de
sangue (LOSCALZO et al., 2024). O processo
de digestdo da hemoglobina libera heme, uma
substancia toxica para o parasita. Para neutrali-
zar esse efeito, 0 heme é polimerizado em he-
mozoina, um cristal insolivel frequentemente
chamado de pigmento malérico, que pode ser
observado como um pigmento azul na micros-
copia de luz. No entanto, 0 mecanismo exato
pelo qual o parasita facilita essa polimerizacéo
ainda ndo € completamente compreendido
(PHILLIPS et al., 2017).

Embora a maioria dos parasitas da malaria
no interior dos eritrocitos desenvolva-se em
merozoitos, alguns deles desenvolvem-se em
formas sexuadas, denominadas gametdcitos,
que infectam o mosquito quando ele se alimenta
de sangue. E por meio desse mecanismo que o
ciclo bioldgico do parasita se perpetua (LOS-
CALZO et al., 2024).

A maior patogenicidade do Plasmodium fal-
ciparum em comparagdo com outras espécies
de Plasmodium deve-se a caracteristicas Unicas
que amplificam sua capacidade de causar do-
enca grave. Diferente de espécies como P. vi-
vax, que infectam principalmente reticuldcitos
(uma fracdo menor de eritrdcitos), o P. falci-
parum pode invadir e se replicar em eritrocitos
de qualquer idade, ampliando significativa-
mente seu reservatorio de replicacdo. Além
disso, o P. falciparum induz a formacéo de ro-
setas e 0 sequestro de eritrocitos infectados no

endotélio vascular, mediado por proteinas ade-
sivas como a PfEMP1. Essa proteina se liga a
receptores endoteliais (como CD36, ICAM-1 e
E-selectina), blogqueando o fluxo sanguineo e
causando isquemia tecidual, o que estd associ-
ado a complicacGes graves, como a maléria ce-
rebral. Adicionalmente, proteinas ligadas a GPI
liberadas pelo parasita estimulam a producdo de
citocinas pro-inflamatorias, exacerbando a res-
posta imune e causando danos teciduais. Esses
mecanismos combinados explicam por que o P.
falciparum é o principal responséavel por casos
graves e mortes por malaria (KUMAR et al.,
2023; PHILLIPS et al., 2017).

Resposta imunologica

Imunidade inata e adaptativa

A primeira linha de defesa do organismo hu-
mano contra infecces é fisica: a pele. Anticor-
pos presentes na derme e na epiderme atuam
por meio de mecanismos que inibem a motili-
dade dos esporozoitos (RENIA & GOH, 2016).
Por causa disso, aproximadamente 50% dos es-
porozoitos ficam retidos no sitio de inoculacdo
(GUILBRIDE et al., 2012).

No estagio pré-eritrocitario, que se inicia
com a inoculacdo dos esporozoitos na corrente
sanguinea, a resposta imune é mediada por cé-
lulas e por anticorpos especificos para proteinas
encontradas na membrana plasmatica desses
parasitos, sendo a proteina CSP (circumsporo-
zoite protein) a mais importante. Esses anticor-
pos atuam neutralizando proteinas necessarias
para o transporte dos parasitos para dentro das
células hepaticas, e também sdo capazes de si-
nalizar esporozoitos livres e hepatdcitos infec-
tados para a atividade fagocitaria de células
NK, NKT e células De Kupffer (BELACHEW,
2018). No figado, as células T CD8+ desempe-
nham papel central na resposta imunoldgica
contra a malaria. Elas sdo as principais produ-
toras de interferon-y, citocina pro-inflamatdria
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que promove a ativacdo de macrdfagos e a con-
sequente fagocitose e destrui¢do de hepatdcitos
infectados (ABBAS et al., 2023; BELACHEW,
2018).

O estégio eritrocitario inicia-se com a inva-
sdo dos eritrdcitos pelo parasito. Nessa fase, an-
ticorpos e células T sdo os principais agentes
imunoldgicos contra merozoitos livres e esqui-
zontes (intraeritrocitérios), respectivamente. A
imunidade adquirida contra a malaria - especi-
almente a P. falciparum, espécie mais patogé-
nica - é majoritariamente dependente do papel
exercido por anticorpos IgG sensiveis as prote-
inas PFEMP1, que sdo expressas ha membrana
de eritrécitos infectados (HVIID et al., 2022).
Os anticorpos atuam por meio da opsonizagao
dos parasitos, sinalizando-os para a rota fagoci-
tica ou para a inibicdo da invasdo de hemécias.
As células T, especialmente T CD4+, assumem
papel relevante ao liberar citocinas pré-infla-
matorias que promovem a atividade de macro-
fagos. Células NK também estdo envolvidas na
resposta imune devido a producédo e liberacéo
de interferon-y e enzimas como perforina e
granzima, moléculas citotdxicas envolvidas na
morte celular do parasito (BELACHEW, 2018).
Durante a fase eritrocitica, a liberacdo dos me-
rozoitos na corrente sanguinea em decorréncia
do rompimento de hemécias induz as células do
hospedeiro a produzir citocinas como o TNF,
que promove episadios febris (KUMAR et al.,
2023).

A resposta imune também se expressa con-
tra a fase sexuada do parasito: o gametdcito.
Anticorpos, com o auxilio do sistema comple-
mento, cascata enzimatica que compde a defesa
inata, promovem a lise e impedem a captura e
maturacdo pelo mosquito Anopheles, interrom-
pendo, assim, o ciclo bioldgico do parasito. Ou-
tros mecanismos imunoldgicos presentes no

hospedeiro ndo humano também tém papel im-
portante no combate ao plasmodium spp. (BE-
LACHEW, 2018).

Imunidade mediada por padrdes congénitos

A infeccdo por maléria, ao longo do tempo,
exerceu importantes pressoes seletivas na evo-
lugcdo do genoma humano, produzindo, em al-
guns casos e regides, padrdes congénitos que
foram capazes de mediar a interacdo parasita-
hospedeiro, conferindo maior protecdo ao in-
fectado e atenuando manifestacdes clinicas da
doenca (PHILLIPS et al., 2017). A distribuicéo
geogréfica das talassemias, da anemia falci-
forme, das hemoglobinas C e E, da ovalocitose
hereditéria e da deficiéncia de glicose-6-fos-
fato-desidrogenase (G6PD) apresenta notavel
semelhanga com a da malaria Plasmodium fal-
ciparum antes da implementagéo de medidas de
controle. Individuos heterozigotos para a hemo-
globina S (HbA/S) apresentam um risco seis ve-
zes menor de evolucdo para formas graves da
maléria falciparum e estdo mais protegidos con-
tra infeccdes bacterianas secundarias. O cresci-
mento do P. falciparum é prejudicado em eri-
trocitos contendo hemoglobina S sob baixas
tensdes de oxigénio, enquanto aqueles infecta-
dos e contendo hemoglobinas S ou C demons-
tram menor citoaderéncia, devido a reducdo na
exposicao da adesina PFEMP1 na superficie ce-
lular. Nos heterozigotos HbA/E, a multiplica-
cao do parasita encontra-se diminuida em altas
densidades parasitarias. Na ovalocitose, a maior
rigidez dos eritrocitos dificulta a invasdo dos
merozoitos, criando um ambiente intraeritroci-
tario desfavoravel ao parasita. A deficiéncia de
G6PD, por sua vez, oferece alguma protecéo
contra formas graves de P. falciparum, mas seu
efeito protetor é ainda mais significativo contra
infecgdes por P. vivax (LOSCALZO et al.,
2024).
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Mecanismos de evasdo do parasito

A cada ano, cerca de 212 milhdes de pessoas
sdo infectadas pela maléria, resultando em
aproximadamente 429 mil mortes, sendo que
Plasmodium falciparum responde por quase a
totalidade dos casos fatais. A agressividade
desse parasita estd associada a sua notavel ha-
bilidade de escapar da resposta imunoldgica,
tanto dentro do mosquito Anopheles, seu vetor,
quanto no organismo humano. Investigar 0s
mecanismos pelos quais ele evita a acdo do sis-
tema imune é fundamental para aprimorar es-
tratégias de controle da doenca e para o desen-
volvimento de vacinas mais eficazes (WAL-
KER & ROGERSON, 2023).

No mosquito vetor, Plasmodium falciparum
consegue escapar das defesas imunoldgicas
principalmente por meio do gene Pfs47, que
bloqueia a apoptose regulada pela via JINK, um
mecanismo essencial para conter a infeccao.
Além disso, a interacdo dos gametocitos com
proteinas do sistema imune do mosquito im-
pede a ativacao de respostas que poderiam eli-
minar o parasita. O Pfs47 atua protegendo 0s
gametdcitos ao suprimir a producdo de protei-
nas que induzem a morte celular ao inativar me-
canismos de defesa, como a geracédo de peroxi-
dos, garantindo assim a continuidade do ciclo
de transmisséo para o ser humano.

No organismo humano, P. falciparum adota
estratégias distintas de evasdo imunoldgica du-
rante suas fases hepatica e eritrocitaria. No fi-
gado, os esporozoitos utilizam a proteina CSP
para evitar a destrui¢do por células como os he-
patdcitos e as células de Kupffer, que normal-
mente desempenham um papel fundamental na
eliminacdo de patdgenos. A CSP desencadeia a
producdo de cCAMP nas células de Kupffer, re-
duzindo a formagé&o de radicais livres e atenu-
ando a resposta inflamatdria, o que facilita a
passagem dos esporozoitos até os hepatdcitos,

onde permanecem protegidos dentro de uma va-
cuola parasitofora.

Na fase eritrocitéria, o parasita emprega me-
canismos como a variacdo antigénica e o se-
questro de hemécias para escapar do sistema
imunoldgico. Proteinas como a PFEMP1, pre-
sentes na membrana dos glébulos vermelhos in-
fectados, possuem diversas variantes, dificul-
tando o reconhecimento pelos anticorpos do
hospedeiro. Além disso, essas proteinas promo-
vem a adeséo das hemacias infectadas ao endo-
télio, impedindo sua remocéo pelo baco. Outro
mecanismo de evasdo é a formac&o de rosetas,
onde hemacias parasitadas se agrupam com cé-
lulas nédo infectadas, dificultando a acdo do sis-
tema imune. O parasita também interfere na
funcéo de células imunes como os macrofagos,
inibindo a producdo de intermediarios de oxi-
génio reativo, essenciais para sua eliminacao
(BELACHEW, 2018).

A capacidade de Plasmodium falciparum de
escapar do sistema imunologico envolve multi-
plos mecanismos sofisticados, que garantem
sua permanéncia prolongada no hospedeiro e
dificultam a criacdo de tratamentos eficazes e
vacinas. O estudo continuo desses processos €
fundamental para aprofundar a compreensdo
sobre a sobrevivéncia e a transmissdo do para-
sita, além de possibilitar o desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas capazes de con-
tornar essas barreiras imunolégicas (MOU-
WENDA et al., 2024).

Vacinas
A maléria foi a primeira doenca parasitaria
humana para a qual se desenvolveu um imuni-
zante. Em 2021, a OMS recomendou oficial-
mente a vacina RTS,S (Mosquirix), seguida da
vacina R21 em 2023. Ambas tém como alvo a
proteina de superficie CSP (circumsporozoite
protein) dos esporozoitos do protozoario e
atuam contra Plasmodium falciparum. A RTS,S
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é recomendada para criancas a partir dos 5 anos
de idade em &reas de moderada a alta transmis-
séo e reduziu a mortalidade por todas as causas
em 13% em testes da fase IV do ensaio clinico.
As vacinas aprovadas atualmente séo classi-
ficadas como pré-eritrociticas porque tem como
alvo os esporozoitos. A proteina-alvo CSP tem
multiplas fungdes na biologia do parasito, que
incluem motilidade na pele para acessar e pene-
trar os vasos sanguineos, além da invasao de he-
patécitos. Sua abordagem proporcionou uma
reducdo de 36% de malaria em um periodo de
48 meses. Alguns fatores que impactaram a efi-
cacia foram tratamento precoce da parasitemia,
supressdo imune por coinfeccdes e desnutrigéo.
E importante destacar, no entanto, que o
contexto brasileiro permitiu o uso das vacinas
atuais no pais. Apesar de o P. falciparum ser

responsavel por infecces graves de malaria, 0
Brasil tem como maior agente o P. vivax. Ou-
tras limitagdes incluem a reducdo da protecdo
em um ano, o que requer uma reaplicacédo anual.
A protecdo é incompleta e a eficécia varia com
a intensidade da transmissao e a temporalidade
das imunizagdes em relacdo as temporadas de
maior transmissdo. Ambas as vacinas sdo indi-
cadas apenas para criancas, 0 que exclui popu-
lacBes vulneraveis a doenca, como gestantes e
idosos. Pesquisas atuais buscam abordar a ma-
laria através de abordagens por multiplos esta-
gios do ciclo de vida do protozoério e que sejam
eficientes contra uma variedade maior de espé-
cies do Plasmodium. Além disso, adjuvantes
podem auxiliar a refinar a resposta imunoldgica
(DUFFY et al., 2024).
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