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Resumo

A malária é uma das mais importantes doenças parasitárias do mundo, apresen-
tando como agente etiológico protozoários do gênero Plasmodium. Dados
recentes apontam que aproximadamente 40% da população mundial está
exposta à malária, especialmente os indivíduos que habitam países tropicais
ou subtropicais. Nos últimos anos, observou-se uma crescente preocupação
com o combate à doença. As estratégias de controle da infecção estão basea-
das principalmente, no desenvolvimento de vacinas e medicamentos, assim
como no avanço de políticas de erradicação do vetor, quimioprofilaxia e
melhoria dos sistemas de saúde. Nesta revisão são apresentadas medidas
terapêuticas, vacinação e aspectos econômicos e político-sociais, que podem
contribuir para a eliminação da malária.
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Abstract

Malaria is one of the most important parasitic diseases in the world, whose

etiologic agents are protozoa of the genus Plasmodium. Recent data show

that approximately 40% of the population is exposed to malaria, especially

individuals who live in tropical or subtropical countries. In recent years,

there was a growing concern with the disease combat. The control’s infection

strategies are based on development of vaccines and drugs, as well as the

advancement of politics for the vector’s eradication, chemoprophylaxis and

improvement of health systems. In this revision therapeutic measures,

vaccination, and economic, political and social aspects are presented, which

may contribute to elimination of malaria.
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1 Considerações iniciais
A malária é uma das mais importantes

infecções parasitárias do mundo. O agente
etiológico é um parasito do gênero Plasmodium

e as espécies causadoras da doença no Brasil
são P. vivax, P. malarie e P. falciparum, sendo
este último considerado o mais grave por cau-
sar o maior número de óbitos (BRASIL, 2009).
Segundo dados de março de 2009 da Organi-
zação Mundial da Saúde (OMS), aproxima-
damente 40% da população mundial está ex-
posta à malária. Destas, 2,5 bilhões de pes-
soas que estão sob risco, mais de 500 milhões
ficam gravemente doentes a cada ano e mais
de 1 milhão morre em decorrência desta en-
fermidade. A maioria dos acometidos reside em
regiões tropicais e subtropicais, como África,
Ásia e América Latina. A infecção tem sido
um problema de saúde pública em cerca de
90 países. No Brasil chegam a 300 mil novos
casos por ano (WHO, 2006). A maior inci-
dência de casos de malária ocorre no conti-
nente africano, o qual é responsável por mais
de 80% das infecções no mundo, e, conse-
quentemente, possui o maior número de mor-
tes (HAY et al., 2004). A malária é a causa de
um de cada cinco óbitos infantis na África.
Calcula-se que uma criança africana tem em
média 1,6 a 5,4 episódios de febre malárica
por ano e que na África a cada 30 segundos
morre uma criança da doença. Mulheres grá-
vidas são o segundo maior grupo de risco
(WHO, 2006).

A transmissão acontece pela picada da
fêmea do mosquito Anopheles. Durante a pica-
da são inoculados na pele os parasitos na for-
ma de esporozoítos, os quais vão invadir as
células do fígado, chamadas hepatócitos. No
homem a malária possui uma fase hepática e
uma fase eritrocitária. Durante a fase eritrocitá-
ria o parasito passa por uma etapa de multipli-
cação até chegar à forma de trofozoíto, forman-
do esquizontes. A liberação destes esquizontes
sanguíneos acompanhada da destruição da he-
mácia infectada libera na circulação sanguínea
novos parasitos que infectarão novas hemácias
perpetuando o ciclo. Nesta fase aparecem os
sintomas da malária como cefaléia, febre,
vômito entre outros, os quais caracterizam o

acesso malárico ou ataque paroxístico. Tam-
bém nesta fase, atuam a maioria dos medica-
mentos utilizados para o tratamento da ma-
lária, os esquizonticidas sanguíneos. Os
trofozoítos podem então, se diferenciar em
gametócitos, a forma de contágio para outros
mosquitos. Nesta etapa atuam os fármacos
gametocidas (BRASIL, 2009).

O diagnóstico laboratorial da malária é
realizado através do exame da gota espessa
de sangue, que é um método simples, eficaz e
de baixo custo. A técnica baseia-se na visuali-
zação do parasito através de microscopia de
luz, após coloração permanente (azul de me-
tileno e Giemsa), permitindo a diferenciação
específica dos parasitos a partir da análise da
sua morfologia e pelos estágios de desenvol-
vimento dos protozoários encontrados no san-
gue periférico (WHO, 2006). Segundo a OMS
(2006), o rápido diagnóstico e tratamento da
malária são elementos básicos para controlar
a doença. Tratando no início, pode-se diminuir
a duração da infecção e prevenir complicações
posteriores, entre elas a maioria das mortes. O
acesso ao tratamento deve ser considerado não
só um componente do controle da malária e
sim um direito fundamental de toda a popu-
lação em risco.

Devido ao uso indiscriminado de medica-
mentos antimaláricos no século passado, o
parasito tornou-se resistente a alguns medi-
camentos, como a cloroquina, o que aumen-
tou a morbidade e a mortalidade pela doença.
Na última década, com um novo grupo de
medicamentos à base de artemisinina houve
uma nova esperança no combate à malária
(TARANTO et al., 2006). Segundo Greenwood
(2008), relatórios recentes têm indicado que
é possível atingir um controle da malária com
ferramentas já existentes. Com o apoio de
várias organizações influentes tem-se perce-
bido uma crescente ênfase na abordagem de
eliminação da malária. Para isso foi sugerida
uma revisão das prioridades de investigação,
como o desenvolvimento de medicamentos e
vacinas como potencial bloqueio da trans-
missão e ainda, políticas de erradicação do
vetor, quimioprofilaxia e melhoria dos siste-
mas de saúde.
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Esta revisão foi realizada dentro das ativi-
dades da disciplina “Mecanismos de Combate
a Microrganismos Patogênicos” do Programa
de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
e atende uma das atividades previstas no Pro-
grama de NANOBIOTECNOLOGIA EDITAL
04/CII-2008 – CAPES do projeto “Rede de Pes-
quisa e Formação em Biofuncionalização de
Superfícies”.

2 Estratégias de tratamento
A OMS preconiza para o tratamento da

malária o emprego de combinações de dois ou
mais fármacos contra a forma esquizonte, com
mecanismos de ação independentes atuando
em diferentes alvos bioquímicos do parasito.
Este conceito baseia-se no potencial que os fár-
macos terão em destruir o Plasmodium por vias
diferentes, retardando também o desenvolvi-
mento de resistência individual a cada fármaco
(WHO, 2006). O tratamento clássico da malá-
ria utiliza fármacos como a cloroquina, que atua
destruindo o esquizonte (COOPER; MAG-
WERE, 2008). Geralmente neste tipo de tera-
pia há a combinação com outro fármaco, como
a primaquina, que atua como gametocida e
hipnozoitocida (WHITE, 2008). O baixo custo
favorece este tipo de tratamento porém, devi-
do à grande resistência apresentada a esses
compostos (KETEMA et al., 2009; FIDOCK
et al., 2008; BAIRD, 2009), novos fármacos
estão sendo aplicados. A figura 1 ilustra as
principais moléculas utilizadas na terapêutica
contra a malária.

Figura 1 – Fórmulas estruturais dos principais fármacos empregados no tratamento da malária

Estudos com derivados da artemisinina,
o medicamento mais indicado atualmente no
tratamento contra malária – capaz de destruir
as formas jovens do parasito – mostram que
sua atividade se deve à indução da formação
de radicais livres que alquilam ou oxidam pro-
teínas e lipídios dentro dos eritrócitos infectados
(KANNAN et al., 2005). Outro mecanismo de
ação proposto é que a artemisinina e seus deri-
vados precisam ser ativados através de uma
clivagem redutora, capaz de alquilar enzimas
do Plasmodium, levando à morte do parasito
(WU, 2002). A principal estratégia farmacoló-
gica contra a malária, proposta pela OMS,
envolve a terapia de combinação baseada na
artemisinina (ACT), onde se utiliza um ou mais
fármacos em conjunto com a artemisinina (ou
com seus derivados), de modo a atingir o máxi-
mo de efeito e o mínimo de resistência. Atual-
mente, a OMS sugere a utilização de artemeter
e lumefantrina (AL), artesunato e amodiaquina
(AS+AQ), artesunato e mefloquina (AS+MQ)
e artesunato e sulfadoxina-pirimetamina
(AS+SP). Muitas destas combinações ainda
não possuem um mecanismo de ação estabele-
cido, uma vez que podem atuar de forma sinér-
gica ou não (OMS, 2006).

Existem outras terapias baseadas na
artemisinina sendo testadas. Um exemplo é a
combinação de artemisinina-naftoquinina
(ANQ), onde apenas uma dose é administrada
diariamente. Em um estudo comparando a efi-
cácia desta terapia com outra bastante utiliza-
da – cloroquina + sulfadoxina-pirimetamina
(CQ+SP) – verificou-se que ambas apresentam
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boa eficácia, mas que a ANQ possui atividade
mais rápida (HOMBHANJE et al., 2009). A
tabela 1 mostra os principais fármacos utili-
zados e os possíveis mecanismos de ação.

Tabela 1 – Fármacos antimaláricos e mecanismos de ação
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Fonte: CAMARGO et al., 2009

A resistência aos medicamentos utili-
zados no tratamento da malária é o maior de-
safio para reduzir a mortalidade causada pelo
Plasmodium. Existe uma grande preocupação
com relação à emergente resistência dos para-
sitos às terapias combinadas com a artemisi-
nina, o que gera um enorme interesse em des-
cobrir uma nova geração de medicamentos
para estes fins. Pesquisas apontam a utiliza-
ção de medicamentos derivados de terpenos
como uma boa estratégia no tratamento da ma-
lária, havendo um enorme interesse no seu
uso em terapias combinadas.

As pesquisas atuais apontam para a utili-
zação de novos alvos no tratamento da malá-
ria (tabela 2). Um destes possíveis alvos seria
a família de genes var, responsável por produ-
zir proteínas de superfície eritrocitária capazes
de enganar o sistema imune do hospedeiro, em
eritrócitos infectados (DURAISINGH et al.,
2005). Outro alvo que tem se mostrado interes-
sante é o apicoplasto, uma organela presente
no citoplasma do parasito, responsável pela sín-
tese metabólica de compostos essenciais. Medi-
camentos capazes de inibir a via de síntese de
ácidos graxos do tipo II (RALPH et al., 2004)
ou a enzima 1-deoxi-D-xilose 5-fosfato
(DOXP), que participa na biosíntese de isopre-
nóides (WIESNER; JOMAA, 2007), estão
sendo testados.

Algumas vias metabólicas do Plasmo-

dium também são importantes alvos. A biosín-
tese da coenzima A por precursores do panto-
tenato (vitamina B5) pode ser inibida por

análogos do ácido pantotênico, uma vez que
eles inibem a pantotenato quinase, reprimindo
assim a proliferação do parasito (SPRY et al.,
2005). Fármacos capazes de inibir a entrada
do parasito nos eritrócitos também estão sen-
do visados. Alguns grupos de pesquisa inves-
tigam os derivados de ácido neuramínico, que
compete com o ácido siálico pelo reconheci-
mento da EBA-175 (erythrocyte binding

protein-175, proteína de ligação ao eritró-
cito-175), impedindo a invasão do parasito
(FIDOCK et al., 2008). Estes e outros alvos no
parasito podem vir a ser importantes vias de
escolha no combate à malária, mas ainda neces-
sitam de estudos adicionais.

Tabela 2 – Novos alvos no tratamento da malária

Fonte: FIDOCK et al., 2008

3 Aspectos econômicos
e político-sociais

A malária atinge principalmente países
com problemas sócio econômicos, políticos e
ambientais. Os recursos financeiros aplicados
em saúde nos países pobres geralmente são
baixos, sendo insuficientes para o controle de
doenças endêmicas. A malária constitui uma
barreira para o crescimento econômico de paí-
ses da Ásia, África e América Latina, represen-
tando uma séria ameaça à qualidade de vida
de milhões de pessoas (SMITH; HAY, 2009).
Atualmente, existe uma série de fatores que
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protelam o controle, o tratamento e a elimina-
ção dos focos de malária em países considera-
dos áreas endêmicas, tais como: obstáculos
políticos, interesses econômicos por parte da
indústria farmacêutica, variabilidade epidemio-
lógica e fatores ambientais (PASSOS; FIA-
LHO, 1998). As medidas tradicionais de con-
trole da malária são bastante efetivas em re-
giões desenvolvidas; no entanto, em países afri-
canos ao sul do Saara, nunca foram aplicadas
com abrangência nacional. Em outros países,
com áreas conflituosas, com população nôma-
de, ou ainda em regiões de ocupação recente,
estas medidas perderam muito da sua efetivi-
dade fazendo com que, nos últimos anos, ocor-
resse uma elevação da incidência da malária
(TAUIL, 1999).

No Brasil, a transmissão da malária foi
eliminada, ou reduzida drasticamente, nas re-
giões Sul, Sudeste e Nordeste. Atualmente, a
incidência da doença no país está concentrada
nos estados da Bacia Amazônica, com mais de
99% dos casos registrados. Nesta região, a in-
fecção não está homogeneamente distribuída,
incidindo prioritariamente em populações
que vivem sob condições insatisfatórias de ha-
bitação e trabalho. Apesar de sua importância
médica e epidemiológica, a história da malária
no Brasil sofreu longos períodos de descaso
político. Por outro lado, recentemente foi lan-
çado edital público para formação da Rede
Malária para apoiar atividade de pesquisa e
inovação tecnológica sobre a doença, com o
incentivo do Conselho Nacional de Desenvol-
vimento Científico e Tecnológico (CNPq) e das
fundações estaduais de apoio à pesquisa
(CNPq, 2009).

Em 1992, na Conferência Ministerial de
Amsterdã sobre a Malária foi abandonado o
objetivo de erradicação mundial da doença
e estabelecido o que passou a ser conhecido
como controle integrado da doença, onde as
medidas preventivas deveriam ser adequadas
às diferentes situações epidemiológicas. A nova
estratégia entende a doença como resultante
de múltiplos fatores determinantes, não ape-
nas os de natureza biológica, como os ecológi-
cos, econômicos, sociais e culturais. O seu con-
trole passa a contemplar outras medidas além

das relacionadas diretamente ao combate ao
vetor e ao parasito. A participação ativa da po-
pulação, por meio da informação sobre a in-
fecção, seus mecanismos de transmissão e de
controle, a importância do diagnóstico e trata-
mento precoces, e a articulação intersetorial
com os demais agentes públicos e privados en-
volvidos na determinação das condições favo-
ráveis de transmissão, passam a ter importân-
cia crucial (WHO, 2006). Porém, é a integração
das ações de luta contra a malária no sistema
permanente de saúde local, fortificado e atuan-
te, a principal estratégia para garantir a susten-
tabilidade dos resultados a serem alcançados.
Isso implica capacitação de pessoal, revisão dos
instrumentos de vigilância tendo em perspecti-
va o enfoque de risco, o que por sua vez exige
revisão do sistema de informação e, especial-
mente, a garantia de uma ação articulada entre
as diferentes instâncias de governo e institui-
ções envolvidas, criando para isso mecanismos
seguros de controle e regulação.

4 Vacinação
A tentativa do controle da malária atra-

vés do emprego de uma vacina tem sido in-
centivada há anos, e ainda hoje trata-se de
uma temática controversa e amplamente dis-
cutida. O desenvolvimento da vacina parece
de grande importância para o controle da in-
fecção, uma vez que a resistência aos fármacos
utilizados na terapêutica vem aumentando e
se disseminando ao redor do mundo, além
da emergência da resistência do vetor frente
aos inseticidas.

Na última década, as pesquisas para a ela-
boração da vacina têm recebido grandes inves-
timentos (GREENWOOD, 2008). RTS,S, a
mais avançada vacina em desenvolvimento,
terá um gasto na sua próxima fase de 500
milhões de dólares (MAHER, 2008). Este ele-
vado custo em pesquisas pode ser justificado
pelo esforço em produzir uma vacina eficaz,
que possa auxiliar na redução das taxas de mor-
talidade e morbidade, principalmente em cri-
anças dos países endêmicos. Frente ao grande
impacto da malária em jovens e crianças, uma
vacina com eficácia em torno de 30% já seria
um investimento de extremo valor. Em agosto
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de 2006, a organização Malaria Vaccine Tech-

nology Roadmap estipulou como meta o sur-
gimento de uma vacina até o ano de 2015, que
oferecesse 50% de proteção frente à forma
grave da infecção por pelo menos um ano.
Hoje, no entanto, apenas uma apresenta con-
dições de alcançar tal objetivo, a RTS,S (pro-
jeto da indústria farmacêutica Glaxo Smith
Kline em conjunto com o Instituto de Pesquisa
Walter Reed Army) (GREENWOOD, 2008).

O grande desafio do surgimento de uma
vacina efetiva contra a malária é conseguir de-
senvolver imunidade frente ao agente etioló-
gico, já que a infecção acontece repetidas ve-
zes e se desenvolve de maneira crônica. Além
disso, o conhecimento existente sobre a com-
plexa interação hospedeiro-parasito ainda é
uma grande limitação para o avanço das pes-
quisas. Embora existam diferentes estratégias
de desenvolvimento e diversos candidatos à
vacina, as três abordagens básicas sobre o
mecanismo de ação são: o desenvolvimento de
uma imunidade pré-eritrocítica bem elabora-
da, evitando assim a penetração dos merozoítos
no sangue; a indução de uma imunidade limi-
tada pela doença, tornando as crianças semi-
imunes; ou ainda, uma abordagem baseada na
população, induzindo respostas imunes que
previnam subseqüentes transmissões pelo mos-
quito. Com os avanços da biologia molecular,
os genomas de P. falciparum e P. vivax tam-
bém são valiosos candidatos à vacina, apesar
da dificuldade que ainda existe na seleção de
alvos promissores.

A complexa epidemiologia da malária,
o grande número de espécies causadoras da
doença, os enumeráveis isolados encontrados
e a vasta diversidade genética, social e geográ-
fica da raça humana contribuem para o apare-
cimento de uma ampla variedade de relações
hospedeiro-parasito, e isto pode representar um
grande impacto na concepção da vacina. Mui-
tos dos principais antígenos-candidatos exi-
bem uma ampla diversidade genética, que
tem sido relacionada à evasão imune. Por esta
razão, sugere-se a realização de pesquisas
epidemiológicas durante os estudos de cam-
po, permitindo assim, avaliações subsequen-
tes dos efeitos alelo-específicos (STEWART;
COPEL, 2009)

Novas perspectivas para vacinação con-
tra a malária surgem com o emprego de anticor-
pos monoclonais (AcM). Os AcM são ferra-
mentas atraentes para auxiliar na identificação
de epítopos e mecanismos. Estes anticorpos
apresentam especificidade aos antígenos do
estágio sanguíneo assexuado do parasito e ain-
da, demonstram uma capacidade neutralizante
in vitro e in vivo. A maioria dos AcM específi-
cos são resultantes de tecnologia de hibridoma
em camundongos, o que torna seu uso restrito
tanto em investigações in vitro, quanto em estu-
dos que empregam camundongos infectados
com espécies de Plasmodium comuns de roe-
dores. Esta situação ainda é um pouco frus-
trante aos pesquisadores, que não conseguem
extrapolar os resultados obtidos in vitro para
modelos in vivo. No entanto, novas estratégias
que possam suprir essa deficiência vêm sendo
investigadas. Uma das recentes alternativas é o
desenvolvimento de anticorpos recombinantes
humanos empregando o uso de bibliotecas
genômicas, evitando assim a necessidade de
hibridomas ou vacinas. Esta tecnologia permi-
te a criação de anticorpos IgG monoclonais
específicos para P. falciparum plenamente
humanos e trabalhos recentes já demonstram
eficácia desta metodologia em modelos in vitro

e in vivo. McIntosh et al. (2007) realizaram em
seu estudo uma combinação de IgG1 recombi-
nante humana, parasitos e camundongos trans-
gênicos para avaliar a importância de um re-
ceptor (receptor Fcγ) na proteção à malária in
vivo, obtendo resultados satisfatórios na imuni-
zação. Esta nova abordagem ainda oferece
vantagens, permitindo “ajustes moleculares”
da especificidade aos antígenos e das caracte-
rísticas funcionais dos anticorpos produzidos
desta forma (HVIID; BARFOD, 2008).

O desenvolvimento de uma vacina eficaz
para auxiliar no combate à malária é um gran-
de desafio para os pesquisadores. As maiores
limitações encontram-se na aquisição de uma
imunidade adequada frente ao Plasmodium, no
conhecimento sobre a complexa relação hos-
pedeiro-parasito e na ausência de modelos ani-
mais para os estudos in vivo. No entanto, com
o avanço de novas tecnologias moleculares e
imunológicas, a obtenção da vacina parece



207Revista Liberato, Novo Hamburgo, v. 10, n. 14, p. 201-208, jul./dez. 2009

Estratégias e desafios no combate à malária

estar mais próxima de atingir sucesso. Certa-
mente, outras medidas em conjunto devem ser
adotadas pelos governos na tentativa de contro-
lar a infecção, mas os investimentos e as pesqui-
sas para a produção de uma vacina são de abso-
luta importância e devem ser incentivados.

5 Considerações finais
As estratégias de combate e tratamento a

malária estão em constante evolução. O desen-
volvimento de vacinas, a busca por novos al-
vos e o fortalecimento das políticas de contro-
le à infecção formam em conjunto, o principal
plano para eliminação do Plasmodium. Diante
dos avanços da ciência e do quadro atual da
malária no mundo, as medidas imediatas a se-
rem adotadas estão relacionadas ao desenvol-
vimento de terapias efetivas e combate ao vetor.
A prospecção de uma vacina é a medida mais
eficaz no combate à doença e apesar das difi-
culdades em seu desenvolvimento, os incen-
tivos e investimentos devem continuar.
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