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RESUMO

Baio PA. A importancia do conhecimento clinico e epidemioldgico da malaria em paises nao
endemicos/ Prespectivas futuras para Europa [Dissertacdo de mestrado]. Porto: Instituto de
Ciéncia Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto 2011.

A malaria apesar de ser uma doenca muito antiga. Contudo s6 em 1812 é que um médico
francés, Charles Luis Alphonse Laveram, descobre o agente causador da doenca que
apelidou de Plasmodium; e em 1890 o médico Britanico Ronald Ross e o Italiano Batista
Grassi concluiram num dos seus estudos que o Plasmodium é transmitido ao homem pela

picada do mosquito Andpheles Fémea®.

A maioria dos casos de malaria esta centrada nas regides tropicais e subtropicais, na qual
os paises Africanos sdo os mais atingidos, em destaque, a Africa subsaariana. Estima-se
gue 40% da populacdo mundial vive em regides endémicas, destas 300 a 500 milhdes séo

infectados anulamente e 1.5 milhdes de morte por ano( 80% Africa) (WHO 2009).

Este trabalho de revisdo bibliografica tem como objectivo reforcar, alertar e sensibilizar a
comunidade médica em geral sobre a clinica e a epidemiologia da malaria, visto ser uma
das mais tragicas patologia em todo mundo, com grande impacto sobre milhdes de
pessoas, constituindo um grave problema de saude publica nos paises afectados e que no
futuro préximo, a custa do aumento de casos importados, das alteracdes climéaticas e caso

de malaria de “aeroporto”, podera atingir varios paises incluindo a Europa.

Palavras chave: malaria, casos importados, pidemiologia da malaria, adaptabilidade do

ciclo do parasita.
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ABSTRACT

Baio PA. The importance of clinical and epidemiological knowledge of malaria in endemic
countries not / Future Prospects for Europe [MA thesis]. Porto: Institute of Biomedical
Sciences Abel Salazar, University of Porto 2011.

Malaria despite being a very old disease, only in 1812 that a French physician Charles
Louis Alphonse Laveram, discovers the disease-causing agent that has called Plasmodium
and in 1890 the British physician Ronald Ross and ltalian Batista Grassi concluded in their
studies Plasmodium is transmitted to humans by the bite of female Anopheles gnat”.

Most malaria cases are centered in tropical and subtropical regions, in which African
countries are the hardest hit, especially in Sub-Saharan Africa. An estimated 40% of world
population live in endemic regions, these 300 million to 500 million are infected annually and
1.5 million deaths per year (80% Africa) (WHO 2009).

This literature review aims to strengthen, alert and sensitize the medical community in
general on the clinical and epidemiology of malaria, since it is one of the most tragic disease
worldwide, with major impact on millions of people, constituting a serious problem public
health in affected countries and in the near future, the expense of increase of imported
cases, climate change and malaria case of an airport, could reach several countries

including Europe.

Keywords: malaria, imported cases, the epidemiology of malaria, the adaptability of the

parasite cycle.
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Il - Introducgéo

A malaria é considerada uma das doencas mais antigas do nosso planeta, a prova disso
esta nos varios trabalhos realizados na antiguidade, com objetivo de descobrir o agente e o
tratamento desta doenca.

O ano de 1630 foi considerado o inicio da descoberta do tratamento da malaria, depois de
Francisco Lopes ter usado a casca do Quinina para o tratamento desta doenca e em 1640 o
Espanhol Huan Del Vego usou a tintura da casca da cinchona para tratar com sucesso a
maléria. Décadas depois, o Italiano Giovanni Maria Lancisi, em 1717renomeou o paludismo
de malaria, significando “maus ares”. Dois séculos mais tarde, o Charles Luis Alphonse
Laveram, um médico militar Francés (Prémio Nobel da Fisiologia e Medicina, em 1907), na
tentativa de descobrir o agente causador da maléaria, dedicou parte da sua carreira a
trabalhar nesta area, e finalmente em 1812 descobre o agente causador da doenca que
apelidou de Plasmodium. E em 1820 os franceses, Pierre Pelletier e Joseph Caventou,
isolam o quinino em Paris®.

Décadas mais tarde, isto € em 1890, em continuidade do trabalho de Levaram e seus
seguidores, o médico britanico Ronald Ross e o italiano Batista Grassi, ao encontrarem a
forma de parasita da malaria no interior de um mosquito que havia se alimentando de
sangue de um portador, concluiram que o Plasmodium é transmitido ao homem pela picada
do mosquito Andpheles Fémea. O que significa que, a infeccdo comeca quando 0 mosquito

inocula esporozoito dos plasmddios a partir de glandula salivar durante a hematofagia®?.

Essa transmissdo, que além de ser por picada de um mosquito Anopheles fémea, ela
também pode ser por via vertical, por transfusdo sanguinea, transplante de 6rgéo, troca de

agulhas entre os toxicodependentes?®.

Posteriormente, depois de varios estudos cientificos mais aprofundados, a malaria foi
considerada uma doenca infecciosa causada por um parasita da classe de Sporozoea, da
ordem Eucoccidiida, da familia de Plasmodiidae, pertencendo o género Plasmodium, do filo

apicomplexa, intracelular obrigatério, com reproducdo sexuada e assexuada®.

Neste momento sao conhecidas mais de 156 espécies de Plasmodium, mas apenas quatro
deles foram reconhecidos como causadores de doenca no homem, nomeadamente,
Plasmodium Falciparum, Plasmodium Vivax, Plasmodium Ovale e Plasmodium Malariae; e
foram estudados mais de 350 espécies de mosquitos do género Andpheles, das quais 50

s&o consideradas bons transmissores de malaria, destacando o Anépheles Gambiae®.


http://pt.wikipedia.org/wiki/1640
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Huan_del_Vego&action=edit&redlink=1
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Esta doenga que muitas vezes € apelidada de maleita, impaludismo ou paludismo, apesar
de ser considerada uma das doencas mais antigas, dos incontaveis trabalhos cientificos
desenvolvidos e do uso de novas tecnologias para tratar e prevenir a propagacdo da
doenca, ela continua a prevalecer como um dos maiores problemas de saude publica nos
paises endemicos, em resultado de varios factores, nomeadamente: resisténcia do
Plasmodium aos antimalaricos, facil adaptacdo do protozoario as alteragbes climaticas,
complexidade do ciclo de vida do Plasmodium, falta de conhecimento epidemiolégico,
pobreza, aumento do fluxo migratério e turismo. Como consegéncia, temos 0 aumento de

casos importados em regies ndo endémicos e possiveis reintroducéo de malaria®.

Segundo o relatério anual da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a malaria é endémica
em 109 paises, isto é, mais 3,2 bilhdes de pessoas vivem em regibes endémicas de
paludismo (40% da populacdo mundial), na qual 45 paises pertencem ao continente
africano. Em termos percentuais, isto significa que 86 % de todos os casos de malaria
ocorrem nos paises africanos, 9% no sudoeste asiatico e 3% nas regides do mediterraneo
oriental (WHO 2009).



Tese de Mestrado / 62 ano de Medicina Integrado Medicina

Il - Epidemiologia

A maioria dos casos endémicos de malaria estd centrada nas regides tropicais, nas
subtropicais e temperadas com altitudes inferiores a 1500 metros cubicos. Destes, 0s
paises africanos sdo os mais atingidos principalmente a Africa subsaariana. E de sublinhar
gue, no continente africano, residem mais de 889 milhdes de habitantes, dos quais 500
milhdes vivem na Africa subsaariana. E nessa regido, a malaria é a primeira causa de morte
em criangcas com menos de cinco anos, onde a cada 30 a 40 segundo morre uma crianga
com maléaria®.

Outras regifes do globo atingidas com malaria sédo a regido central e norte da América do
Sul, e continente Asiatico (quase todo subcontinente Indiano, Médio Oriente, Irdo, Asia
Central, Sudoeste Asiatico, Indonésia, Filipinas e sul da China)®.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) afirma que, anualmente séo infectados 300 a 500
milhGes de pessoas em todo mundo, das quais 1,5 milhdes acabam por morrer (a maioria
sdo criangas com menos cinco anos e gravidas) principalmente por faléncia de érgaos vitais
como o figado, os rins, os pulmdes, e o cérebro. Destas, aproximadamente 80% das mortes

ocorrem nos paises Africanos e 15% ocorrem na Asia (WHO 2008).

Distribuicdo da Malaria no Mundo

I Areas com transmssao de malaria
[ Areas com risco limitado de transmissio de malaria
[ Areas sem transmissio de malaria

Figural: Fonte, Organizacdo Mundial da Saude (OMS) 2008.
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Distribuicdo do Mosquito Anépheles no mundo.

Anopheles \ . ¥
Moot @ terviostis () funestus and arabiensis @ s @ pocherins

@ oo @D cuichacies © funestus, arabiensis and gambiae 85, €0 messeae @ qudimacians

) avudaris @ @ing ) funestusand gambice s @ minimus @ oo

@ whopopregs @D s @ gembiaess, ) multicoler @ sergenti

’ aabensis faraut () gamblaesis and funestus @ rnezovar . sinenss

@ wabiensis andfunestus ) flaveostis  labranchiee O pnciatsgrop @D sephensi

0 aquasals @ tvatis @ macuas @ ooshenss @ swndaios

 glropams  fresbomi marajoara . pseudopunctipens . superplelus

Figura 2 — Distribuicdo de espécies de Anopheles no mundo. Fonte, WHOPES 2005.
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Il. 1 Paises Europeus

No passado a malaria era endémica em toda a Europa, chegando a atingir uma taxa de
mortalidade bastante elevada, principalmente em Itdlia, Espanha e em Portugal; Em 1930
deu-se o inicio do combate & malaria em toda a Europa **°.

No final do século XIX e inicio do Sec. XX a Grécia foi 0 pais da Europa com maior nimero
de casos de maléria, chegando atingir 1-2 milhdes de novos casos por ano (era a 32 causa
de morte). Antes do inicio da campanha em Itdlia eram contabilizadas 300.000 casos e
20.000 mortes de maléaria por ano; e em Espanha havia 400.000 casos e 1.700 Obitos de

maléaria por ano *2.

A partir da segunda metade do séc. XIX, a malaria desapareceu no norte da Europa, e
comeca a declinar no centro, onde acaba por desaparecer no final da primeira guerra
mundial, tudo a custa de melhoria das condicbes de drenagem e ao cultivo de zonas
pantanosas e alagadas™. Porém, a malaria permanecia endémica no sul da Europa, e a
erradicacdo nesta regido s6 foi possivel, depois de terem ampliado a campanha
antimalarica multifacetada, envolvendo uso de DDT. Por isso, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) s6 em 1975 declarou oficialmente a malaria como erradicada da Europa.

(WHO 1978).

Com este sucesso da campanha contra a malaria na Europa, a OMS decide criar um
programa de erradicacdo da doenca, assente em trés pilares: combate ao mosquito por
meio de DDT, melhoria das condi¢Bes sanitarias gerais e tratamento das pessoas em todos
0s paises endémicos. No entanto, o programa nao teve o0 sucesso esperado, havendo
mesmo resultados contraditérios que se traaduziram no aumento de casos de malaria, o
gue se deveu a: alto custo financeiro, os paises mais pobres ndo receberam ajuda, aumento
da proliferagdo do parasita. por isso a OMS viu-se obrigada a fazer uma revisdo da

estratégia global de erradicacio da malaria®.

Mas é de salientar que, apesar da malaria ndo existir sob a forma de endemia severa,
continuam a existir surtos de epidemia da doenca em alguns paises Europeus,

nomeadamente Arménia, Azerbaijao, Georgia e Turquia, (WHO, 2006).
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Il. 2 Casos importados para Europa

Nos ultimos anos tém aumentado os casos de maléria importada nos paises Europeus, tudo
a custa do aumento da imigracdo, ao aumento das viagens dos Europeus aos paises
endémicos, (motivos profissionais, visita familiares ou amigos, turismo), ao intercambio
estudantil. Agora, a crise econémica mundial e a recente crise politica no norte da Africa
estdo a obrigar ao aumento de mobilizacdo populacional, isto € aumento de nimero de
refugiados e/ou imigrantes legais e ilegais em alguns paises da Europa, principalmente
Italia (40.000 refugiados) e Turquia.

De acordo com a Organizagcdo Mundial do Turismo (OMT), aproximadamente 800 milhdes
de pessoas por ano atravessam as fronteiras internacionais, destas sao notificados cerca de
10.000 a 30.000 casos de maléaria importadas para Europa. Entretanto, apesar de a malaria
ser uma doenca de notificacdo obrigatoria em todos os paises Europeus, e de existirem
varias redes e instituicbes a controlarem casos de malaria importada, as estimativas
confidveis de todos os casos importados s&o dificeis de obter **2,

A European Network on Imported Infectious Disease Surveillance (TropNetEurop) é uma
das muitas redes criadas para notificar casos de malaria importadas para Europa. E uma
rede electrénica criada em 1999, que tem como obijetivo interligar o conhecimento clinico e
epidemiolégico de doencas infecciosas importadas para Europa e por fim servir de
plataforma de pesquisas multicéntrica. Esta rede tem 46 centros clinicos distribuidos em 16
paises europeus e cobre aproximadamente 10% de todos o0s pacientes vistos na Europa.
Em média, notifica 11.000 casos/ano de maldria importada para os paises Europeus, das
quais 8000 s&o causadas por P. Falciparum®!? 1415,

Il. 2.1 Casos de Maléaria por P. Falciparum Importada para Paises Europeus (1999-
2000).

O P. Falciparum é a espécie que causa a malaria mais grave, e também a mais comum,
constituindo 80% dos casos e 90% das mortes por malaria em todo mundo. Dai o interesse
da TropNetEurop em notificar casos de malaria por P. Falciparum. Nesse periodo (1999-
2000), identificaram 1659 pacientes com malaria por P. Falciparum. A maioria dos casos
eram imigrantes e turistas europeus, onde se destacaram os individuos do sexo masculino,

a intensidade do turismo e a visita aos parentes e amigos (tabela 1 e 2) *2.
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Tabela 1: Comparacdo de casos de malaria por P. Falciparum entre os imigrantes e os
viajantes europeus (1999-2000). Adaptado na TropNetEurop*?.

No/% Homens Mulheres ldade Quimioprofilaxia

Imigrantes | 790 (47,6%) | 557(70,5%) | 233 (29,3%) | 3- 67 anos | 572 (72,4)

Viajantes | 869 (52,4%) | 563 (64,8%) | 306(35,2%) | 1-86 anos | 525 (60,4%)
Europeus

Tabela 2: Motivo de viagem aos paises endémicos; Adaptado na TropNetEurop™.

Motivo de Viagem Emigrante No/% Visitantes Europeus
Turismo 72 (9,3) 518 (59,6%)

Visita parentes/ amigos 544 (68,8%) 188 (21,61%)
Comércio 137 (15,8%)

Obras missionarias 65 (7,7%)

Imigracao 108 (13,7%)

Negécio 47 (5,5%)
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- Immigrants (n = 790)

l___| European travelers (n = 869)

Figura 3: Distribuicdo de casos de malaria P.falciparum importada para Europa (Rede
Europeia para a Vigilancia das Doencas Infecciosas Importadas nos sites).

o

- Immigrants (n = 790)

: D European travelers (n = 869)

Figura 4: Tipo de Viajante, regido geografica e origem da infeccdo de malaria por
Plasmodium Falciparum. Destacar a Africa Ocidental nos dois grupos; E a Africa Oriental,
Africa do Sul e Caribe nos pacientes Europeus .
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Em termos sintomatoldgicos, as queixas mais frequentes entre os pacientes com maléria
por P. Falciparum (728) foram a febre (90%), e as cefaleias (53%) (figura 5).

100

Percentage of patients

Figura 5: Sintomatologia nos 728 pacientes com malaria por P. Falciparum. Fonte:

TropNetEurop.

Il. 2.2 Casos de Malaria por P. Vivax Importada para os Paises Europeus (1999-2006).

O P. Vivax tem um impacto negativo sobre a saude mundial, sendo responséavel por 70 a 80
milhdes de casos por ano, e por 50% de malaria fora da Africa, principalmente do Sudoeste
Asiatico e América Central e do Sul. De Janeiro de 1999 a Setembro de 2006 a rede de
vigilancia TropNetEurop acompanhou casos de malaria por P. Vivax na Europa. Neste
periodo identificaram-se 4.801 casos de malaria, dos quais 618 (12,9%) foram atribuidos ao

P. Vivax. A maioria dos pacientes eram imigrantes e os viajantes Europeus (figura 6) *.

Em termos percentuais, constatou-se que 17.0% de casos de malaria por P. Vivax
provinham do subcontinente Indiano, 12,1% da Indonésia, 11,4% da América do Sul, 11,4%
da Africa Ocidental (figura 6); e destes, 60% foram hospitalizados e as queixas mais
comuns, foram febre 95.5%, cefaleias 51.3 %, fadiga 32.6% e sintomas musculo-
esqueléticos 29,6%; os paises com maior nimero de casos importados foram a Alemanha e

a Espanha e os farmacos mais usados foram Primaquina e Cloroquina (tabela 3 e 4) *.

10
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Figure-6: Origem de casos de malaria importadas para Europa P. Vivax Janeiro de 1999 a
Setembro de 2003 (n = 618) *
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Tabela 3: os paises mais afectados com casos de malaria por P.Vivax**

Paises 1999 n (%) | 2000 n (%) | 2001 n (%) | 2002 n (%) | 2003 n (%) | Total n (%)
Austria 2 (2.1) 8 (4.9) 5(2.7) 5(3.9) 3(6.3) 23 (3.7)
Bélgica 17 (10.4) | 8(4.3) 7 (5.5) 2 (4.2) 34 (5.5)
Republica | 9 (9.6) 13(7.9) 20(108) | 5(3.9) 3(6.3) 50 (8.1)°
Checa

Dinamarca | 14 (14.9) | 16 (9.8) 12 (6.5) 5(3.9) 1(2.1) 48 (7.8)
Finlandia 1(0.6) 6 (4.7) 6 (1.0)
Franga 1(11) 1(0.6) 4(2.2) 7 (5.5) 2(4.2) 15 (2.4)
Alemanha | 31(33.0) |35(21.3) |51(27.6) |22(17.3) |11(22.9) | 150 (24.3)
Irlanda 2(1.2) 1(0.5) 1(0.8) 2(4.2) 6 (1.0)
ltalia 8 (8.5) 10 (6.1) 16 (8.6) 3(2.4) 37 (6.0)
Noruega 4(2.2) 8(6.3) 1(2.1) 13 (2.1)
Polonia 3(3.2) 4(22) 3(2.4) 10 (1.6)
Portugal 1(0.8) 1(2.1) 2(0.3)
Espanha | 15(16.0) |31(18.9) |23(12.4) |23(18.1) | 4(8.3) 96 (15.5)
Suécia 4 (4.3) 8 (4.9) 15 (8.1) 8(6.3) 8 (16.7) 43 (7.0)
Suica 4 (4.3) 1(0.6) 5(3.9) 1(2.1) 11 (1.8)
UK 3(3.2) 22(13.4) | 22(11.9) |18(142) |9(18.8) 74 (12.0)
Total 94 (100) 164 (100) | 185(100) | 127 (100) | 48 (100) 616 (100)
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Tabela 4: farmacos mais usados em 518 pacientes com malaria por P. Vivax na Europa
(1999-2003) **

Farmacos Namero de Pacientes %
Primaquina 434 83.8
Cloroquina 426 82.2
Quinino 48 9.3
Mefloquina 36 6.9
Atovaquona/Proguanil 12 2.3
Artemether/Lumefantrina 4 0.8
Proguanil 3 0.6
Derivados de Artemisina 2 0.4
Il. 3 Portugal

Em Portugal a malaria era uma doenga endémica até aos anos 60, principalmente no verdo
e na regido do Douro, chegando a atingir na década de 1940, cerca de 70.000 casos por
ano devido a P. Vivax. E apesar de néo existirem registo de casos de malaria desde 1967,
ela so foi oficialmente declarada, pela Organizagdo Mundial da Saude, como autéctone

eliminada de Portugal em 1973*°.
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I1.3.1 Casos importados para Portugal

E dificil contabilizar o nimero exacto de casos de malaria importada para Portugal. Mesmo
assim, o ano de 1974 foi considerado uma excepcao, pelo facto de nessa altura ter havido
cerca de 900 casos de malaria importada para Portugal, (consequéncia do elevado fluxo
migratério de pessoas proveniente das ex colonias). A partir de entdo tém-se notificado em
média cerca de 50 casos de malaria por ano®’.

Muitas entidades publicas e privadas tém notificado e estudado casos de malaria importada

para Portugal, é o exemplo da OMS, DGS, INE, etc. que passamos a citar :

Il. 3.1.a A direccao Geral da Saude (DGS) e o Instituto Nacional de Estatistica (INE) tem
seguido desde 1990 casos de malaria importada para Portugal; até 2008 foi constatado uma

ligeira diminuicdo de casos (tabela 5) **

Tabela 5: Casos de maléaria importados por Plasmodium Falciparum em relagdo ao
total de casos importados de malaria em Portugal Continental, de 2000 a 2008; Fonte
DGS.

Ano Casos importados de malaria Casos importados por P.
falciparum
2000 80 46(57,5%)
2001 60 39(65%)
2002 90 58(64,4%)
2003 50 32(64%)
2004 53 32(60,4%)
2005 47 36(76,6%)
2006 48 28(58.3%)
2007 43 34(79,1%)
2008 41 30(73,2%)

15



Tese de Mestrado / 62 ano de Medicina Integrado Medicina

II. 3.1.b Entre 1999 a 2004 realizou-se um estudo descritivo em dois hospitais de Lisboa
(Hospital Dona Estefania e Departamento de Pediatria do Hospital Fernando Fonseca).
Nessa altura foram identificadas 134 criancas internadas. 93,3% dos casos tinham origem
nos paises Africanos e o agente mais comum foi P. Falciparum (tabela 6) *°.

Tabela 6: Casos de maléria em Criangas nos hospitais de Lisboa.

Numero de Casos 134
Origem 93,3% Paises Africanos

Estadia recente em pais | 90%

endémicos

Resisténcia a cloroquina 11% Proveniente de Angola e 12% proveniente de
Sao Tomé e Principe

Agente mais comum P. Falciparum

Complicacdes 40%, das quais 19% trombocitopneias e 9% por

anemia.

Il. 3.1.c O registo dos casos na regido Norte € também de salientar. Entre 1993 e 2002,
foram relatados 140 casos de malaria, dos quais 75% residiam no distrito do Porto, 110
(78%) eram do sexo masculino, 30 (21,4%) eram do sexo feminino e 131 (93,6%) em idade

compreendida entre 15- 64 anos®.

Il. 3.1.d Nas tabelas seguintes (7, 8, 9,10, e 11), estéo citados casos de malaria importada
para Portugal seguida pela DGS, entre 2002 a 2006, na qual constata que em termos de
género, os homens foram os mais atingidos, e que a maioria dos casos decorrem no més

de Fevereiro e Marco e as idades mais atingidas foram dos 25 a 54 anos 2.

Tabela 7: Casos de malaria importada na regido do norte de Portugal. Fonte DGS.

Regi&o do Norte 2002 2003 2004 2005 2006
Braga 1 3 3

Braganca 2

Porto 16 6 7 14 12
Viana de castelo 1 2

Total 18 11 12 14 12
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Tabela 8: Distribuicdo de casos de malaria importada no centro de Portugal. Fonte DGS?.

Centro 2002 2003 2004 2005 2006
Aveiro 2 2 5 1 1
Castelo Branco 1 2

Coimbra 3 2 3 1 1
Guarda

Leiria 2 4 5
Viseu 1

Total 6 5 10 7 7

Tabela 9: Distribuicdo de casos de malaria importada para Lisboa e Vale do Tejo. Fonte

DGS.
Lisboa e Vale do | 2002 2003 2004 2005 2006
Tejo
Lisboa 38 22 20 21 17
Santarém 3 1
Setubal 8 6 5 8 3
Total 49 29 25 29 20
Tabela 10: Distribuicdo de casos de malaria importada para Alentejo. Fonte DGS.
Alentejo 2002 2003 2004 2005 2006
Beja 0 0 0 0 1
Evora 0 0 0 1 0
Portalegre 0 1 0 0 0
Total 0 1 0 1 1
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Tabela 11: Distribuicdo de casos de malaria importada outras regides de Portugal. Fonte

DGS.
Outros 2002 2003 2004 2005 2006
Faro 4 1 2 1
RA dos Acgores 2 2 1
RA da Madeira 1 1
Portugal 80 49 49 52 42
Estrangeiro 5 X 3 1 X
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Figura 8: Casos importados de malaria, por distrito, em Portugal Continental (1990 a2006)

fonte dos dados: INE DGS?’.
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Figura 9: Pessoas infectadas com malaria (casos importados) em Portugal Continental, por
concelho, no ano 2000. Fonte dos dados: DGS, 2001"’.
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lll- Alteracéo Climatica

Nos ultimos 100 anos tem havido varias altera¢des climéticas naturais em todo mundo,

principalmente o aumento da temperatura.

A chuva e a humidade facilitam a transmisséo, mas a variacdo sezonal da temperatura tem
sido considerada como uma das principais explicacfes para a distribuicdo geografica da
doenca®.

A temperatura € um dos principais factores criticos na distribuicdo e no desenvolvimento do
vector. Muitos autores descrevem que as temperaturas ideias para o desenvolvimento do
mosquito andpheles varia de 20 a 27 °C, e para os parasitas Plasmodium de 22 a 30 °C (22
°C para P. Malariae, 25 °C para P. Vivax e 30 °C para P. Falciparum)®.

A temperatura mais elevada pode encurtar a duracdo do ciclo gonotréfico, do ciclo ovo-
adulto e aumentar a sobrevida da fémea e a duragéo do ciclo esporogoénico do Plasmodium.

O que significa que, a medida que o vector acelera a sua taxa de metabolizacdo vai

aumentar a sua taxa de crescimento populacional e sua frequéncia de refeicbes sanguineas
9

lll. 1-Europa

Para Europa estima-se que 0s principais impactos das alteracdes climaticas globais, seja a
continuacdo do aumento da temperatura, o aumento do nivel do mar, o aumento da
intensidade e a frequéncia de fendmenos metroldgicos extremos, tais como tempestade, a
onda de calor e a seca. Estas altera¢cdes climaticas podem aumentar o risco da reintroducéo
de maléaria na Europa do Leste, a ndo ser que surjam novos programas de controlo de
vector e/ou que 0s programas actuais sejam mantidos a funcionar eficazmente' Na Europa
Ocidental, actualmente o vector ndo se encontra infectado, o principal risco parece estar
limitado ao aumento de casos de malaria de “aeroporto”, associado aumento de turismo

para paises endémicos’.
lll. 2 Portugal

Portugal apesar das condi¢Bes actuais serem favoraveis, a transmissao de malaria para P.
Vivax e do Vector Anopheles Antroparvos ser abundante e largamente distribuida, o risco
actual € muito baixo. Em temos futuros, estima-se um aumento de dias com temperatura
média adequada para a sobrevivéncia no mosquito Anopheles. Mas a ndo ser que haja
infeccdo dos vectores, as proje¢bes futuras indicam riscos muito baixos de casos

reintroduzidos®.
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Mas, devido ao elevado numero de casos importados, a existéncia do vector
antroparvos??? em Vvarias regides do pais, e das constantes alteragbes climéticas nos
Gltimos anos, muitos autores consideram ser necessario examinar o risco actual de
reintroducdo da doenca no nosso pais, ideias essas que foram reforcadas com os casos
autoctones esporadica de transmissdo da doenca em paises como a ltalia, Alemanha,

Espanha e mais recentemente dois presumiveis casos autoctones no sul de Franca *'.

@ Presenca

@ Auséncia

FiguralO: Presencas e auséncias de Anopheles Atroparvus em Portugal Continental.

21



Tese de Mestrado / 62 ano de Medicina Integrado Medicina

IV-Ciclo de Vida
IV. 1 Ciclo de Vida de Anopheles

O ciclo de vida de Anopheles é composto por quatro fases distintas de crescimento: ovo,
larva, pupa (fases aquaticas) e adulto (fase terrestre). A passagem de ovo para larva (fase
de eclosdo) necessita de boas condi¢des ecoldgicas para o seu desenvolvimento, que
habitualmente ocorre 1 a 2 dias apés o periodo de postura dos ovos. Na fase de larva, o
insecto é constituido por uma cabeca, um térax e por um abdémen com 10 segmentos,
passando por quatro estados de desenvolvimento antes de se tornar pupa. A pupa é
constituida por um cefalotérax, com duas trombetas respiratorias e um abdémen com oito
segmentos visiveis. A quarta fase ocorre cerca de 30 dias apds a oviposi¢do, na qual o
mosquito passa para a fase de adulto (WHO, 1994).

Figura 11: Ciclo de vida do mosquito Anopheles. Fonte www.ento.okstate.edu/mosquito/

biology.html.
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IV. 2 Ciclos de vida do parasita

O ciclo de transmissdo de malaria divide-se numa fase de multiplicagdo sexual que ocorre
no interior do mosquito, designada de fase esporogonica e outra fase assexuada que ocorre

no hospedeiro humano, denominada de esquizogodnica.

Na altura da picada e antes de sugarem o0 sangue, injectam uma pequena quantidade de
saliva. E juntamente com a saliva que os esporozoitos s&o inoculados num hospedeiro
saudavel. Cerca de 1 hora apGs a sua inoculacdo desaparecem da corrente sanguinea,

migrando para o figado e infectando os hepatdcitos*’.

O parasita ao invadir o figado diferencia-se em trofozoitos. Estes podem diferenciar-se
numa célula multinucleada, o esquizonte, que por divisao origina milhares merozoitos que
sdo libertados na corrente sanguinea. Nas espécies P. ovale e P. Vivax os trofozoitos
hepaticos podem ainda diferenciar-se em formas dormentes do parasita designados de
hipnozéitos. Os merozoitos libertados na corrente sanguinea invadem os glébulos
vermelhos diferenciando-se em esquizontes eritrociticos. Cada esquizonte por segmentacao
citoplasmatica origina 8-12 novos merozoitos. Quando ocorre o rebentamento do eritrdcito,
0s merozoitos sao libertados na corrente sanguinea e invadem novos glébulos vermelhos
reiniciando o ciclo. A medida que a doenca progride alguns merozoitos diferenciam-se em

gametocitos®’.

A fase de desenvolvimento do parasita no mosquito inicia-se com a picada deste numa
pessoa infectada com Plasmodium. O mosquito fémea ao sugar o sangue com gametdécitos
inicia o ciclo esporogdnico do parasita. Os gametdcitos, ja no interior do estdbmago do
mosquito, libertam-se dos globulos vermelhos diferenciando-se em gametas masculinos e
femininos. Inicia-se assim a fase sexuada do parasita. Os gametas fundem-se produzindo o
zigoto que se desenvolve numa forma invasiva, o oocineto?. Este invade a parede do
intestino originando o oocisto. Este, por divisdo assexuada, produz milhares de
esporozoitos, que migrando pelo hemocélio do mosquito invadem as glandulas salivares.
Depois de atingir as glandulas salivares 0s esporozoitos sdo inoculados num outro
hospedeiro vertebrado conjuntamente com a saliva durante a refeicdo sanguinea do
mosquito. Visto que a fase sexuada do parasita ocorre no interior do mosquito este é

designado de hospedeiro definitivo, sendo o humano o hospedeiro intermediario®’.
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Figura 12: Ciclo de vida do parasita (adaptado de CDC, 2004).
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V-Clinica

A malaria pode existir na forma endémica (paises com vector, com parasita e com
reservatdrio suficientemente extenso para manter o ciclo de transmissdo), na forma
importada (onde ndo existe o vector), na forma introduzida (reservatério com surgimento de
surtos em locais incomuns), por transfusées sanguineas (dador que teve malaria ha varios

anos), congénitas (via placentaria), percutanea (toxicodependentes)®.

Os primeiros sintomas da malaria sao inespecificos e muito semelhantes aos de qualquer
doenca viral leve: mal-estar, cefaleia, fadiga, desconforto abdominal, seguida por febre e
mialgia. (tabela 12)°.

Tabela 12: periodo de incubac&o, seletividade eritrocitéria e ciclo de hemdlise?.

Periodo de | Seletividade eritrocitaria Ciclo de Hemolise
Incubacéo
P. Falciparum 12 dias Ausente, de modo que atinge | 3/3 dias, dia sim/ndo, todos os
hemacias imaturas. dias, malaria terca maligna.
P. Vivax 10-17 dias Infecta individuos sem | 3/3 dias malaria terca benigna
antigenos Duffy a superficies
das suas hemacias.
P.Ovale 10-17 dias 3/3 dias malaria tercé benigna
P.Malariae 18-40 dias Infecta apenas hemacia madura | 4/4 dias malaria quarta
com membranas relativamente
rigidas

V.1-Malaria Nao Complicada

A primo-infeccdo é caracterizada pela ocorréncia de paroxismos febris. Os paroxismos
iniciam-se com calafrios, acompanhados de mal-estar, cefaleia e dores musculares e
articulares. Nauseas e vbmitos sdo sintomas frequentes, podendo também ocorrer dor
abdominal intensas. Em algumas horas, inicia a febre alta que produz prostragdo; a esta
fase se segue um periodo de sudorese profusa, com melhora progressiva do estado geral.
Em geral, pacientes com infec¢do por P. falciparum, P. vivax e P. ovale tém paroxismos
febris a cada 48 horas (febre tercd), enquanto aqueles infectados por P. maléria tém

paroxismos a cada 72 horas (febre quarta)**°.
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V.2-Malaria Complicada

A Maléaria causada pelo P. falciparum pode acometer outros 6rgaos, como a Maléria
cerebral, caracterizada por sintomas de encefalite (sonoléncia, prostracdo intensa,
convulsdes, alteracdo do nivel de consciéncia até o coma). Segundo a OMS, a definicdo de
Malaria cerebral exige a presenca de coma profundo (escala de coma de Glasgow < 9). O
comprometimento renal é caracterizado por oligaria e urina escura. A Malaria pulmonar
pode variar desde taquipneia e dispneia com alteracdes discretas na auscultacdo até
edema pulmonar e franca insuficiéncia respiratéria. Ictericia € um sinal de gravidade da

doenca, ndo sendo comuns nos casos leves a moderados da doenca (tab. 14)**2,

Tabela 13: tipo de malaria e suas consequéncias, adaptado no Harrinson®.

Malaria Falciparum | Malaria cerebral (coma, delirium, encefalopatia sem sinais
grave neuroldgicos focais, convulsées frequente em criancas) afecta dois

milhdes de criancas por anos no continente Africano.

Sinais de mau | Hipoglicemia, especialmente em criancas e mulheres gravidas,
prognostico edema primario ndo cardiogénico, insuficiéncia renal, anemia grave e

disfuncéo hepatica.

Malaria Tem um periodo de incubac¢do mais curto do que a doenca adquirida
transfusional naturalmente.
Criancas Convulsdes, coma hipoglicemia, acidose e anemia grave ocorrem em

taxas elevadas.

Gravidez Doenga invulgarmente grave, consequéncia disso é o parto

prematuro, baixo peso a nasceng¢a nados-mortos.

Mortalidade IR, EP, Enfarte Cerebral (foras mais graves), Coma, Hipdxia Aguda,

Anemia Cronica
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Tabela 14: Critérios de Malaria complicada.

Achado clinico

Definic&o

Malaria cerebral

Coma profundo excluindo outra causa de encefalopatia

Convulsdes generalizadas

Mais de duas crises convulsivas em 24 horas

Anemia grave

Concentracdo de hemoglobina sanguinea <5 g/L ou
hematdcrito <15%

Hipoglicemia

Concentracao de glicose sanguinea <40 mg/dL

Insuficiéncia renal aguda

Concentracao de creatinina plasmatica> 3 mg/dL com
débito urinario inferior a 400 mL em 24 horas (12
mL/kg/dia em criancgas)

Edema pulmonar e sindrome da

angustia respiratéria do adulto

Se possivel, com comprovacao radiolégica do edema
pulmonar e monitoramento de pressao capilar pulmonar

ou venosa central.

Choque circulatério  (“Malaria

algida”)

Choque vascular

Acidose metabodlica

Niveis sanguineos de bicarbonato abaixo de 15 mmol/L

e pH sanguineo abaixo de 7,35

Alteragbes de hemostasia

Hemorragias retinianas e gengivais, trombocitopenia.

Hemodlise intravascular macica

Urina escura, que pode ocorrer apds inicio do

tratamento.

Hipertermia

Hiperparasitemia

Parasitemia acima de 100.000 parasitas/mcL

Ictericia

Ruptura esplénica
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VI- Exames Complementares

A auséncia de parametros clinicos especificos que permitam confirmar infec¢céo justifica a

necessidade de utilizacdo de métodos laboratoriais para o diagndstico da malaria. Além

disso, a presenca da parasitemia ndo se relaciona com as manifestacdes clinicas, isto &,

ndo h& associacado entre pico febril e positividade do exame microscopico. O exame

microscopico do sangue pode ser feito em esfregaco delgado ou espesso. Além do baixo

custo, ambas permitem identificar com facilidade e precisar a espécie do plasmédio. Esses

métodos também, possibilitam quantificar a intensidade do parasitismo, mediante a

determinacéo da parasitemia por volume de sangue

2,23

VI. 1 Diagnostico Laboratorial

Tabela 15: exames laboratoriais especificos®

Gota Espessa é a técnica mais utilizada para o diagndstico laboratorial da malaria.
Apos colheita de sangue, por meio de puncao digital e sua distribuicdo adequada
em lamina de vidro, é realizada a coloracao e leitura ao microscépio. O exame da
gota espessa deve ser de 100 campos microscépicos examinados com aumento de

600 a 700 vezes, o que equivale a 0,25ml de sangue.

O diagnéstico parasitologico da malaria pelo esfregaco sanguineo tem a vantagem
de facilitar a identificacdo da espécie por permitir maior detalhe da morfologia dos
plasmodium, mas, por outro lado, em baixas parasitemias, ha uma reducédo da sua

sensibilidade cerca de dez vezes, se comparado a gota espessa.

Imunotestes (testes rapidos), tem a vantagem de capturar antigenos de P.
falciparum e nao P. falciparum. Trata-se de um teste baseado em fitas de deteccao
por imunocromatografia, o qual utiliza anticorpos monoclonais e policlonais,
marcados com ouro e dirigidos contra a enzima desidrogenase do lactato especifica

do parasito (pDHL) presente no sangue total do paciente.

Existem ainda outros métodos, como a Imunofluorescéncia Indirecta, Elisa e a
Reaccdo em Cadeia da Polimerase (PCR), de grande importancia em pesquisa,

porém, ndo usados rotineiramente para diagnéstico laboratorial.

28



Tese de Mestrado / 62 ano de Medicina Integrado Medicina

Tabela 16: Exames Inespecificos®®

Hemograma

A anemia é um achado comum, geralmente do tipo normocitica e normocrémica. Anemias
severas podem ocorrer em portadores de malaria por P. falciparum, quando o nimero de

formas assexuadas chega facilmente a 50.000 e mesmo a 100.000/mm3 de sangue.

As infec¢cbes por P. vivax tém parasitemias usualmente entre 1.000 e 5.000 formas

assexuadas/mma3 de sangue, sendo raras as parasitemias mais elevadas.

Nos casos de infec¢bes por P. malariae, as parasitemias, geralmente, situam-se entre 100

e 500 parasitos/mm3 de sangue.

Os portadores de malaria podem apresentar leucopenia, entretanto, ndo raramente 0s
leucocitos podem estar normais. Eventualmente, a leucocitose pode ocorrer nos
imunocomprometidos com malaria, predispondo-o a infecgdes concomitantes, geralmente
por microorganismos Gram-negativos. Na analise diferencial dos leucécitos, costuma-se

encontrar com mais frequéncia uma linfocitose.

As plaquetas estdo diminuidos (nos casos de malaria por P. falciparum) nos quais é

possivel encontrar trombocitopenias inferiores a 20.000 plaguetas/mm3 de sangue.

Bioquimica
Pode existir também elevacao da ureia, da creatinina, das bilirrubinas e das enzimas, por
exemplo, aminotransferases (transaminases), 5’-nucleotidase e gama-transpeptidase
(GAMA-GT). Os pacientes mais graves estdo aciddticos, com baixa concentracdo de

bicarbonato e baixo pH plasmatico nos capilares.

As alteragbes hidroeletroliticas (sodio, potéssio, cloro, calcio e fosforo) variam. As
concentracdes de &cido lactico no sangue e no liquido céfalo-raquidiano sdo altas tanto

nos adultos como nas criancgas.
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Tabela 17: Alteragc&o de tamanho das formas evolutivas dos plasmadios?.

Trofozoito jovem Trofozoito Esquizonte Gametadcito
maduro
P. Falciparum | Pequeno anel ou as | Raro Redondo e de | Em forma de
vezes aberto tamanho variado | “banana crescente”
ou “salsicha”

P.Vivax Forma de anéis | Grande,amebdide | Grande, redondo | Redondo ou oval,
pequenos e com vacuolo. e com<12 | com Unica massa
nucleos de cromatina.
Triangular ou
redondo tamanho
variavel
P.Ovale Quando jovem, Com Redondo ou oval,
pode parecer-se aproximadamente | com Unica massa
com o trofozoito do 6 a 8 merozoitos | grande de
P. vivax ou do P. cromatina
malariae
P. Malariae Pequeno, redondo e Quando jovem, | Semelhante ao
compacto. Anéis de apresenta menos | trofozoito maduro
forma regular, de 8 ndcleos,
com cromatina sem
relativamente citoplasma
grande evidente
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VIl-Tratamento

O tratamento da Malaria visa a atingir o parasito em pontos-chave de seu ciclo evolutivo,

7

isto € a interrupcdo da esquizogonia sanguinea, responsavel pela patogenia e
manifestacdes clinicas da infeccdo, a destruicdo de formas latentes do parasito no ciclo
tecidual (hipnozoitos) das espécies P. Vivax e P. ovale, evitando assim as recaidas tardias,
e finalmente a interrupcdo da transmissédo do parasito, pelo uso de drogas que impedem o
desenvolvimento de formas sexuadas dos parasitos (gametdcitos). Para atingir esses
objectivos, diversas drogas sdo utilizadas, cada uma delas agindo de forma especifica,

tentando impedir o desenvolvimento do parasito no hospedeiro.*

A OMS recomenda a confirmacao parasitolégica imediata por microscopia ou com um teste
rapido de diagnoéstico (TRD) para todos os pacientes com suspeita de maléaria, antes que o
tratamento seja iniciado. Actualmente aconselha a utilizagdo de artemeter e lumefantrina
(AL),
(AS+SP).

artesunato e amodiaquina (AS+MQ) e artesunato e sulfadoxina-primetamina

Nos casos confirmados de maléria por Plasmodium falciparum sem complicagdes devem
ser tratados com uma combinacédo terapéutica a base de artemisinina (ACT) e de a malaria
por P. vivax deve ser tratada com cloroquina onde esta é eficaz ou com uma ACT
apropriada em areas onde o P. vivax é resistente a cloroquina. O tratamento do P. vivax

deve ser combinado com 14 dias de primaquina para prevenir recidiva (WHO 2009).

Tabela 18: farmacos mais usados e 0s seus mecanismos de accao®.

Farmacos

Cloroquina/Amodiaquina.
Primaquina
Quinina/Mefloquina/
Halofantrina
Artemisinina/Derivados

Tetraciclina/ Doxiciclina

Clidamicina

Categoria quimica

Aminoquinolona

8- aminoquinolona

Quinolinametanois/Fenatreno
metanol

Eter de
sesquiterpenica.

lactona

Derivados de naftaceno

lincosaminas
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Mecanismo de accéo

Digestao de
hemoglobinas.

produtos de

Inibe a respiracdo mitocondrial do
parasita

Digestao do produto de hemoglobina.

Metabolismo  das

parasita.

proteinas do

Sintese das proteinas do parasita

Sintese das proteinas do parasita



Tese de Mestrado / 62 ano de Medicina Integrado Medicina

Tabela 19: Farmacos antimalaricos: vantagens e desvantagens de seu uso clinico®.

Farmacos

Cloroquina

Amodiaquina

Primaquina

Mefloquina

Halofantrina

Artemisinina e
derivados

Tetraciclina

Doxiciclina

Clindamicina

Vantagens
Réapida actividade esquizonticida; actividade
gametocitocida para P. vivax e P. malariae;

accao antipirética e anti-inflamatorio.

Semelhante a Cloroquina

Accdo Profildtica causal, altamente activa
contra gametocitos de todas as espécies de
plasmédios e contra hipnozoitos do P. vivax.

Potente esquizonticida sanguineo, altamente
activo contra P.vivax e P. malariae; eficaz

contra os gametécitos de P. vivax.

Accdo esquizonticida sanguinea sobre todas

as espécies de plasmadio.

Esquizonticidas sanguineos potentes de
accéo rapida.

Antimicrobiano de amplo espectro com
accao potente contra as fases sanguineas e
intrahepaticas do P.

falciparum (em

combinacdo com a quinina)

Difere das tetraciclinas pelo fato de ser mais
completamente absorvida, mais lipossoluvel
e meia vida mais longa; usada no tratamento
da malaria por P. falciparum.

Amplo espectro esquizonticida sanguineo
tratamento da maléria

eficiente; por

P.falciparum.
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Desvantagens

Poucas cepas de P. falciparum sdo, ainda,

sensiveis a Cloroguina.

P. falciparum resistente

Alta toxidade em uso prolongado contra as

fases assexuadas sanguineas; contra-
indicadana gravidez (hemdlise em fetos) e
menores de 6 anos (hipoplasia e aplasia

medular).

Alta capacidade de ligacdo as proteinas

/induz manifestacbes neuropsiquiatricas
graves
N&o actua sobre  gametécitos e

hipnozoitos;Custo elevado;resisténcia
cruzada com a mefloquina; cardiotoxidade
em certos grupos de risco apés dosagem
padrdo; ndo deve ser usada por gestantes

ou lactentes

Neurotoxidade dose/dependente

Contraindicado na gravidez e em criangas
com menos de 8 anos( prejudica a
calcificacdo Ossea no feto, atravessam a
barreira placentaria e sdo encontradas no
leite materno).

Mesmas contra-indicacbes da tetracicling;
deve ser sempre

empregada em

combinacgao com outro agente antimalarico.

Mais cara e mais toxica que doxiciclina e
tetraciclina;deve ser sempre combinada
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Quadro clinico sugestivo de malaria

!

Hemograma, ALT, AST, bilirrubinas, creatinina, ureia,
gasometria arterial, lactato, urina |, GOTA ESPESSA

y y A

P. falciparum (ndo complicada) P. falciparum (complicada) P. vivax (ndo complicada)
Artemeter + lumefantrina Artesunado + clindamicina Cloroquina + primaquina

Figura 13: Farmacos usados nas diferentes tipos de malaria.

IX- Prevencéo

Grande esforco tem-se centrado, a nivel mundial, no sentido de minimizar o impacto desta
doenca na populacdo global. E devido ao aumento de casos importados para paises nao
endémicos e da possivel reintroducdo da doenca em alguns paises onde malaria ja tinha
sido erradicada, a OMS viu-se obrigada a considerar o combate a esta doenca como uma
das suas principais prioridades, dai que nestes ultimos anos tem desenvolvido esforco

conjuntamente com outras entidades e instituicdes publicas e privada.

Em Outubro de 1992, em Amesterddo, na Holanda, a Conferéncia Ministerial patrocinada
pela OMS recomendou a adop¢do de uma nova estratégia global de luta contra a doenca,
com base na realidade epidemiolégica e social local, com incorporagédo de outras medidas
de controle adequadas a cada situacdo, ac¢do multissectorial para redugéo da influéncia de
factores de risco de natureza socioecondémica, cultural, politica e ecoldgica e participagdo

activa da populacdo?.

O relatério anual de 2009 da OMS, afirma que 23 paises africanos e 35 fora deste
continente tinham adoptado a recomendagdo da OMS, no caso de fornecimento de
mosquiteiros para toda a faixa etaria com risco de contrair a malaria. Quase 140 milhdes de
mosquiteiros tratados com insecticida de longa duragdo (MTILD) foram entregues aos
paises africanos com elevada morbilidade de 2006-2008 (WHO 2009).
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IX.1-Controle de vectores

Os programas de controlo de vectores, conjuntamente com a drenagem de zonas himidas,
melhores condi¢des sanitarias, acompanhamento e tratamento de pessoas infectadas, a par
do que aconteceu em alguns paises da Europa, tem tido bons resultados. O que quer dizer,
gue o controlo de vector tem que ser, 1 através de diminuicdo de contacto homem/vector
(mosquetéiros impregnados ou nao; Telagem de portas e janelas; Repelentes lencdes e
eléctricos; Actividades humanas nos horarios de maior transmissao). 2 através da reducéo
de densidade vectorial (Ordenamento do meio; Larvicidas/ controle bioldgicos Aplicacéo de
insecticidas com pulverizagfes espaciais), e finalmente pela diminuicdo de longevidade dos

vectores (Borrifacdo intradomiciliar residual; Amplo uso de mosquiteiros impregnados)

De acordo com Tullu Bukhari e sua equipa do Laborat6rio de Entomologia da Universidade
Wageningen na Holanda, empregam um 06leo sintético como base para dispersar esporos
fungicos na superficie da agua. Segundo estes cientistas, o 6leo melhora a disperséo de
€Sporos e 0 preparo aumenta tanto a persisténcia como a eficacia dos esporos. Nos testes
feitos pelo grupo, no Quénia, houve morte de 50 das larvas do que com esporos sem 0leo
e uma reducdo de 20% nos estagios de desenvolvimento dos mosquitos

(http://www.sintracoopmsmt.com.br/?p=10880)

-

[
2 0 lurgo transgines
Infecta o3 mosguitos

Causadores da dooenga

Figura 14:Uso de flutuantes para matar as larvas dos mosquitos antes que elas

possam transmitir a doenca.

34


http://www.sintracoopmsmt.com.br/?p=10880

Tese de Mestrado / 62 ano de Medicina Integrado Medicina

IX. 2-medicamentos profilaticos

Normalmente sédo usados farmacos em doses baixos (diariamente ou semanalmente), a
destacar, Mefloquina (""Lariam), Doxiciclina (disponivel na forma genérica), e a combinagéo

de Atovaquone e cloridrato de proguanil (""Malarone).Cloroquina é o mais usado.
IX.3 Vacinacéao

O desenvolvimento da vacina é muito importante para o controlo da malaria, visto que ao
longo dos anos, o Plasmodium tem demonstrado uma capacidade muito elevada de

resisténcia aos farmacos.

Em Agosto de 2006, a organizacdo malaria Vacine Technology Roadmap estipulou como
meta o surgimento de uma vacina até o ano de 2015, que oferece 50% de protecdo a forma
grave da infeccdo por pelo menos um ano. Entretanto os pesquisadores salientam a
necessidade de ultrapassar uma das barreiras que é a associacdo das vacinas com
adjuvante, que permitam estimulo da resposta imune com niveis de anticorpos elevados por
periodo de tempo prolongado; Isto é, a cada fase do ciclo do parasita da malaria,
desenvolve-se antigénios multiplos que interactuam com o sistema imunitario do hospedeiro
humano, fornecendo mudltiplos alvos possiveis para uma vacina contra a maléaria. Além
disso, existem grandes dificuldades econdmicas relacionadas com a falta de mercados
eficientes. 222428

Nessa logica que os pesquisadores reforcam a ideia de que o mais desejavel seria as
vacinas que incidem em diferentes estados, nomeadamente, sobre o estado dos
esporozoitos ou sobre o estado hepético que teria como objectivo, evitar a infeccdo e, por
conseguinte a doenca; As vacinas que incidem sobre o estado sanguineo que visam na
prevencdo do crescimento e desenvolvimento do parasita, assim que o individuo é
infectado, minimizando casos mais graves e mortes; Um terceiro tipo de vacina, seriam as
vacinas que blogueiam a transmissao, assim impediriam a transmissao do parasita a outros

mosquitos?.

Existem cerca de 90 produtos candidatos na fase de investigacdo, mas a maioria destes
produtos se encontra nas fases iniciais da investigagdo e ainda ndo passaram a fase dos
ensaios. A primeira vacina contra a malaria foi desenvolvida por Manuel Elkin Patarroyo em
1987 (o SPf66). Esta vacina apresenta uma combinagdo de antigenos do esporozoito e
parasitas merozoitos. Durante a fase | do ensaio teve uma taxa de eficacia de 75%, a fase

llb e Il dos ensaios foram menos promissores, com a eficacia caiu para 38,8% e 60,2%.""*®
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A vacina RTS,S(uma vacina pré-eritrocitica) formulada com adjuvantes da familia ASO de
GlaxoSmithKline (GSK) € actualmente o candidato mais promissor. A RTS,S foi
desenvolvida e manufacturada em laboratérios da GSK Biologicals na Bélgica nos finais dos
anos 80 e inicialmente foi testada em voluntarios americanos como parte da colaboracéo
com a Walter Reed Army Institute of Reseach. A tabela 20 refere com mais pormenores as

fases de desenvolvimento da vacina RTS, S em 11 centros ( Mogcambique, Burkina Faso,

Gabdao, Ghana, Quénia, Malawi e Tanzania).”®*®

Tabela 20: Desenvolvimento da vacina RTS, S.

Em 2002 teve inicio no CISM o estudo de Fase | para avaliar a seguranca, reactogenicidade e imunogenicidade
da vacina candidata contra a malaria RTS,S/AS02 em criangas com idades compreendidas entre 1 a 4 anos de

idade, tendo os resultados mostrado que ela € segura.

Em 2003 o Centro fez o primeiro ensaio de fase llb em criangas de 1 a 4 anos de idade que mostrou que a
RTS,S reduz o risco de infecgao pelo P. falciparum (45.0%), dos episodios de malaria ndo complicada (35,3%)

e de malaria grave (48,6%) durante um periodo de 18 meses apds a Ultima dose de vacina.

O CISM fez o primeiro ensaio clinico para avaliar a seguranca, imunogenicidade e prova de conceito de eficacia
da RTS,S/AS02D em criangas com menos de um ano. Os resultados deste ensaio clinico de fase I/llb,
publicados em 2007, mostraram que a RTS,S/AS02D é segura e bem tolerada e a eficacia ajustada da vacina
contra infecgao foi de 65,9%.

Estudos recentes da fase Il mostraram que durante um periodo de oito meses de seguimento, a RTS,S reduzia
os episddios clinicos de maléria em 53% e demonstrava seguranca e tolerancia quando usada em bebés. Estes
estudos geraram evidéncias suficientes para poder seguir com o desenvolvimento clinico na fase Ill da vacina
RTS,S/ASO1E em curso, desde Agosto de 2009.

Se a fase Il progredir como se espera, a RTS,S podera ser submetida a uma revisao regular até 2011. Se os
requisitos para a sua aplicacdo estiverem garantidos e as autoridades de saude nacionais e internacionais
recomendarem 0 seu uso, esta poderd ser introduzida para criancas de 5 a 17 meses em 2012. Seguindo as
recomendagdes para o uso em recém-nascidos, a disponibilidade total desta vacina sera antecipada para 2014,
potencialmente salvaria milhares de vidas por ano.
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‘, ‘ DOENCA E A DESCOBERTA

Avacina
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Figural5: Desenvolvimento da vacina RTS,S(Joe Cohen, da GSK Bio). Fonte,

http://shdafiocruz.blogspot.com/2011/04/vacina-contra-malaria-tem-pais.html

37



Tese de Mestrado / 62 ano de Medicina Integrado Medicina

IX.4-Condicoes Socioecondémicas/pobreza

A maléria atinge principalmente paises com problemas sécio economicos, politicos e
ambientais. Os recursos financeiros aplicados em salde nos paises pobres geralmente séo
baixos, sendo insuficientes para o controle das doencas endémicos. Além disso, 0s
pesquisadores referem que os paises que conseguiram erradicar a malaria, foram os que
tiveram maior crescimento médio do PIB de 2,3 %, ao contrario dos paises endémico que o
PIB ndo passa de 0.4%%,

Apesar do aumento substancial da ajuda de doadores internacionais a paises endémico, o
compromisso mundial permanece abaixo daquela necessaria para manter uma cobertura
eficaz de estratégias de prevencdo e manejo clinico necessario e atingir substancialmente o
objectivo do milénio em 2015 (O financiamento internacional para o controlo da maléria
aumentou 166% de 2007 para 2009, isto é 0,73 bilhdes de dolares para 1,94 bilhdes de

dolares)

IX. 5-Outros métodos

e Troca de informacbes entre diferentes agéncias nacionais deve ser continua e
basear-se na sensibilizacao geral para o controlo da malaria.

e Educédo sanitaria das autoridades nacionais. Consciencializacdo da populacdo em
geral e treinar profissionais de saude publica e privada.

e Em termos de investigacdo epidemiolégica deve-se detectar todos os casos de
malaria, os métodos utilizados e a frequéncia de deteccdo activa. A vigilancia
epidemiolégica da malaria importada.

e Elaboracdo de relatério periédico e acompanhamento de casos de malaria
transfusional de dadores de sangue suspeitos ou identificados.

o Identificar &reas epidémicas e factores de risco com base na analise retrospectiva de

indicadores de malaria.

38



Tese de Mestrado / 62 ano de Medicina Integrado Medicina

X. Conclusdes

Ficou presente neste trabalho, que a maléria apesar de ser considerada um dos problemas
de salde publica nos paises endémicos e do notavel aumento de casos importados para 0s
paises da Europa, ela € uma doenca muito bem estudada e documentada, provavelmente
pela antiguidade da doenca (impacto na saide mundial) e também pela facilidade da sua
percepcdo a nivel da sua epidemioldgica, da sua clinica, do seu diagnéstico, do seu
tratamento, e a sua prevencéo.

Mas mesmo assim, ficou patente a dificuldade no controlo da doenca, ndo s6 pela
capacidade de resisténcias do parasita a varios tipo de farmacos, mas também pela
capacidade de adaptabilidade do ciclo parasitario e do dificil controlo do mosquito
Anopheles.

No entanto ao longo dos anos, tem havido varias barreiras no controlo/combate da malaria,
e percebemos neste trabalho, que além das resisténcias do parasita aos farmacos, e aos
outros factores mencionados acima, o facto de a malaria ser endémica nos paises mais
pobres, e o0 seu controlo ou erradicacdo implicar gastos econémicos muito elevados, implica
uma necessidade acrescida de parceiros internacionais para combater esta doenca; mas
devido a crise financeira mundial, tudo indica que havera cortes na ajuda aos paises mais
pobres( paises endémicos), e outro problema a destacar s&o as alteracdes climaticas, que
apesar de muitas investigacdo, ainda existe uma limitacdo do conhecimento mais
aprofundado sobre a evolugdo e as consequéncias das alteracdes climaticas no futuro

longinquo.
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