Brazilian Journal of Global Health 2022; 02:02 Recebido em: 01/02/2022  Aceito em: 05/02/2022 56

Vacina da malaria: um problema global com uma nova aliada
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RESUMO

OBJETIVO

A malaria permanece atualmente como uma das doencas infeciosas com maior impacto global, apesar dos varios objetivos atingi-
dos na ultima década com o esforco coletivo de varios paises e instituicoes. Nesta revisao pretendemos conhecer o impacto das
medidas tomadas nos ultimos anos, assim como os efeitos pela pandemia por COVID-19 e a pesquisa das vacinas contra a malaria.

METODOS

Trata-se de uma revisao por meio de estudo exploratorio da literatura cientifica, que teve como fonte artigos cientificos e guias
técnicos de entidades internacionais.

RESULTADOS

A prevencao e tratamento da malaria continuam a ser as medidas mais importantes para diminuir a mortalidade e morbilidade
associadas a esta doenca. A pandemia por COVID-19 veio trazer novos desafios relativamente a distribuicdo de meios de diag-
nostico, prevencao e tratamento mas, simultaneamente, mostrou que com esforco coletivo e organizado se conseguem atingir
notaveis avancos. A vacina recomendada recentemente vem tracar um novo rumo da malaria, contribuindo potencialmente para
a sua erradicacao.

CONCLUSOES

O caminho a percorrer no combate a esta doenca avizinha-se ainda longo, mas com a implementacao de medidas globalmente,
em especial investimento nos paises mais pobres, e com as novas ferramentas ao dispor como as vacinas, sera possivel atingir os
objetivos definidos para as proximas décadas.
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INTRODUCAO

A malaria humana é transmitida pela picada de mosquitos
Anopheles fémea infectados por parasitas de cinco espécies
(Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ova-
le, Plasmodium malariae e Plasmodium knowlesi). Os principais
sinais e sintomas incluem febre, calafrios, sudorese, anemia
hemolitica e esplenomegalia. O diagnostico é feito pela iden-
tificacdo do Plasmodium spp. em ldamina de sangue periférico
e em testes diagndsticos rapidos. O tratamento e a profilaxia
dependem das espécies e da sensibilidade aos farmacos, sendo
feitos com esquemas de combinacao contendo artemisinina, a
combinacao fixa de atovaquona e proguanil e os esquemas que
contém cloroquina, quinina ou mefloquinal. Os doentes infecta-
dos por P. vivax e P. ovale também recebem primaquina ou uma
dose de tafenoquina para evitar recorréncias.

Apesar de todos os esforcos feitos nas Gltimas décadas, a
malaria continua a ser uma das doencas infecciosas mais mor-
tais em todo o mundo. O dia mundial da malaria, comemora-
do anualmente a 25 de Abril, relembra-nos que esta doenca
se mantém uma ameaca para a salde global. O investimento
feito nas Ultimas décadas contribuiu para a diminuicdo da inci-
déncia e mortalidade da doenca em muitos paises, em alguns
até para a sua erradicacao. No entanto sao necessarios ainda
muitos esforcos futuros para atingir as metas almejadas, e a
colaboracao continua em torno de objetivos comuns permane-
ce fundamental.

METODOS

Foi realizada uma revisao da literatura por meio de estudo
exploratério da literatura cientifica, que teve como fonte ar-
tigos cientificos pesquisados na base de dados PUBMED com
as palavras-chave ‘Malaria’, ‘Vaccines’ e ‘COVID-19’, publica-
dos nos ultimos cinco anos. Como critérios de inclusao, foram
selecionados os estudos publicados até a data da pesquisa,
com qualquer desenho metodolodgico, que abordassem dados
que respondessem aos objetivos do estudo. Foram também
consultados guias técnicos de entidades internacionais, no-
meadamente da Organizacdo Mundial de Saude. A estratégia
utilizada para a escolha dos artigos encontra-se resumida no
Fluxograma (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma: Metodologia de selecao dos artigos analisados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Em 2019, cerca de 4 mil milhées de pessoas estiveram em
risco da doenca em 87 paises, ocorreram cerca de 229 mi-
lhdes de casos e 409 milhdes de mortes2. A maioria dos casos
foi reportado em criancas abaixo dos 5 anos (67%) e em mu-
lheres gravidas, especialmente na Africa Subsariana (94%) e
Sudeste Asiatico (3%). Em 2020, 55% dos casos ocorreram em
6 paises - Nigéria (26,8%), Republica Democratica do Congo
(12,0%), Uganda (5,4%), Mocambique (4,2%), Angola (3,4%) e
Burkina Faso (3,4%) - e mais da metade das mortes ocorreram
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em 4 paises - Nigéria (31,9%), RepUblica Democratica do Con-
g0 (13,2%), Republica Unida da Tanzania (4,1%) e Mocambique
(3,8%)3. Na maioria dos paises onde a malaria é endémica, a
doenca afeta predominantemente pessoas desfavorecidas que
tém acesso limitado aos cuidados de saude, com dificuldade
em pagar o tratamento necessario. Das mortes por malaria,
30% ocorrem em zonas de guerra, instabilidade social e de-
sastres naturais. A malaria, é assim, simultaneamente causa e
consequéncia da pobreza e iniquidade existente nestes paises.

Em 2015 a Organizacao Mundial de Saide (OMS) anunciou o
Global technical strategy for malaria 2016-2030, atualizado
em 2021, que estabelece quatro metas até 2030, incluindo
a reducao da incidéncia e mortalidade por malaria em pelo
menos 90% (Figura 2).

Figura 2. Objetivos da Organizacao Mundial de Salde até 2030. Fonte:
Global technical strategy for malaria 2016-2030, 2021 update. World Health
Organization, 20212
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Entre 2000 e 2020, 23 paises apresentaram, durante trés
anos consecutivos, zero casos de malaria (casos autoctones,
excluindo os importados) sendo que 12 destes foram certifi-
cados como livres de malaria pela OMS (Argélia, Argentina,
Arménia, China, El Salvador, Emirados Arabes Unidos, Marro-
cos, Paraguai, Quirguistao, Sri Lanka, Turquemenistdao e Uz-
bequistao). Desta forma, a meta para 2020 de eliminagao da
malaria em pelo menos dez paises foi alcancada, assim como
a meta para evitar o restabelecimento da doenca nos paises
ja sem casos de malaria (Figura 3). El Salvador foi certificado
como pais livre de malaria em 25 de Fevereiro de 2021, sendo
o primeiro pais da América Central a atingir este resultado, a
China foi certificada em 30 de Junho de 2021, passando ex-
traordinariamente de 30 milhdes de casos na década de 1940,
para zero casos atualmente3.

Figura 3. Paises que eliminaram a malaria desde 2000. Estao representados
os paises que atingiram os zero casos durante trés anos consecutivos (a
azul), e os paises certificados como livres de malaria (a verde), com o ano de
certificacao entre parénteses. Fonte: World malaria report 2021. World Health
Organization, 2021°.
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No entanto as metas de reduzir a incidéncia e a mortalidade
em 40% nao foram atingidas, havendo estagnacao do progresso.
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Mais de metade (46) dos 87 paises onde a malaria é endémica
estao em vias de atingir a eliminacao da transmissao da doenca.
No entanto, estes paises estdo, majoritariamente, fora do con-
tinente africano e constituem menos de 0,2% de todos os casos
de malaria globalmente. Nos restantes paises, principalmente
na Africa Subsariana, onde ocorrem 94% dos casos e mortes por
malaria, a reducdo das taxas de incidéncia e de mortalidade
abrandaram®. Varios fatores contribuiram para este abranda-
mento, como por exemplo o aumento da populacao na Africa
Subsariana que continua a um elevado ritmo.

0 esforco conjunto a partir do final do século XX foi de-
cisivo para os notaveis progressos alcancados na atualidade.
Com a crescente cooperacao politica e cientifica, houve in-
vestimento para a prevencao, por meio da disponibilizacao de
mosquiteiros impregnados com inseticida; para o diagnostico
com utilizacao dos testes rapidos e para o tratamento com o
uso de varios farmacos. O mais recente é a artemisinina, que
é utilizada em combinacao com outros antimalaricos em areas
onde existe resisténcia aos farmacos tradicionais. As terapias
combinadas com artemisinina sao eficazes, mas tém custo
mais elevado.

A prevencao e tratamento da malaria sao atualmente as es-
tratégias mais eficazes para combater a doenca e diminuir as
suas consequéncias. A expansao destas estratégias, impulsiona-
da pela Roll Back Malaria, tem tido sucesso na reducao da in-
cidéncia e da mortalidade por malaria. Também foram criados
outros fundos como a “The Global Fund to Fight AIDS, Tubercu-
losis and Malaria”, e “US President’s Malaria Initiative”. Todos
os recursos alocados contribuiram para que nos Ultimos vinte
anos tenham sido evitadas 7,6 milhdes de mortes e 1,5 milhdes
de casos por malaria. Em 1 de janeiro de 2016 entrou em vigor
a resolucao da Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) intitulada
“Transformar o nosso mundo: Agenda 2030 de Desenvolvimento
Sustentavel”, constituida por 17 objetivos (Figura 4), entre os
quais a erradicacao da pobreza, reducao das desigualdades e
garantia de acesso a salde de qualidade, onde também se insere
a meta de diminuir a incidéncia e mortalidade da malaria. Tra-
ta-se de uma agenda ambiciosa que aborda varias dimensées do
desenvolvimento sustentavel e que promove a paz, a justica e
instituicoes eficazes. Estes objetivos tém como base os progres-
sos e licdes aprendidas com os 8 Objetivos de Desenvolvimento
do Milénio, estabelecidos entre 2000 e 2015, e sao fruto do tra-
balho conjunto de governos e cidadaos de todo o mundo.

Figura 4. Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS). Fonte:
https://www.undp.org/sustainable-development-goals?utm
source=EN&utm_medium=GSR&utm_content=US_UNDP_PaidSearch_
Brand_English&utm_campaign=CENTRAL&c_src=CENTRAL&c_
src2=GSR&gclid=CjOKCQiAgP6PBhDmMARISAPWMg6INBUWHILpgEup_T1GrlGlxyfKJ
gvIVKxXHW8r32EI13f87MIhxRE-dEaAkyNEALW_wcB em 07/02/2022.
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Em simultaneo com o aumento de investimento global no
controle da malaria, em muitos dos paises endémicos, também
se assistiu a um crescimento econémico e desenvolvimento so-
cial, que foram fatores essenciais para diminuir a incidéncia
da doenca. Desde 2000 que o PIB dos paises da Africa Subsari-
ana aumentou 4% anualmente e, no mesmo periodo, o acesso
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a eletricidade nestes paises também triplicou®.

As mudancas climaticas e a urbanizacao crescente dos Ulti-
mos anos tém trazido varios desafios aos esforcos globais para
erradicar a malaria. Esta € uma doenca sensivel ao clima, in-
fluenciada por mudancas de temperatura, chuva e umidade.
Existe uma preocupacao crescente que estas alteracées ambi-
entais e demograficas possam alterar a distribuicao geografi-
ca da malaria e a sua transmissdo, expandindo a doenca para
areas em que a doenca ja foi controlada ou para zonas nao
endémicas. Nao seria algo inédito, visto que também outras
doencas mediadas por vetores mudaram a sua distribuicao de
localizacoes tropicais para areas temperadas, devido a con-
tribuicao das alteracdes climaticas. O Aedes albopictus causou
varios surtos de Chikungunya na Europaé na Ultima década e o
Ixodes ricinus, que transmite a Borrelia burgdoferi (causadora
da doenca de Lyme), foi encontrada recentemente em maiores
altitudes’. De forma a evitar a propagacao ou o restabeleci-
mento da malaria em areas nao endémicas, é essencial que se
mantenha o compromisso politico e a vigilancia permanente
em nivel global.

Com a projecao do aumento da populacao mundial em 2030,
maior nUmero de pessoas que vivem em paises endémicos fi-
cardo em risco de ter malaria, impondo maior pressao aos siste-
mas de salde e nos orcamentos para os programas de combate
a doenca. E necessario continuar o enorme investimento com
a alocacao de grandes recursos financeiros nos varios dominios
de combate a doenca. O controle do vetor continua sendo um
componente essencial para o controle e eliminacao da malaria.
0 uso de mosquiteiros impregnados com inseticida é uma das
medidas preventivas mais importantes mas mesmo assim, se
reflete na iniquidade existente, havendo maior utilizacao dos
mosquiteiros em familias com maior condicao econdmicad. O
aumento da resisténcia do mosquito Anopheles aos inseticidas
€ reconhecido como uma grande ameaca que requer uma res-
posta urgente e coordenada, sendo também necessario valori-
zar a qualidade e integridade dos mosquiteiros na avaliacao da
eficacia desta medida®.

Todos os doentes com suspeita de malaria devem ter o seu
diagndstico confirmado pelos métodos de detecao parasitaria
através de microscopia ou testes rapidos de detecado de anti-
géno. Ao assegurar o diagnostico de todos os casos suspeitos,
reduz-se a utilizacao das terapias combinadas com uso de ar-
temisinina - o tratamento de primeira linha para doenca nao
complicada - reduzindo desta forma a pressao farmacoldgica
nos parasitas e consequente aquisicao de resisténcia aos anti-
microbianos, contribuindo também para um tratamento mais
eficaz e dirigido ao parasita em causa. O diagnostico é igual-
mente importante para detetar outras doencas febris além da
malaria, suscetiveis a confusao, como a Doenca do Sono (Tri-
panossomiase Africana). A coexisténcia destas duas infeccoes
e o seu diagnostico é fundamental para um correto tratamento
e diminuicao da mortalidade’.

As medidas de farmacovigilancia e vigilancia da eficacia
dos medicamentos antimalaricos sdo essenciais para detetar
efeitos adversos inesperados e eficacia reduzida, de forma a
implementar que, em cada pais, a combinacdo mais apropri-
ada de farmacos. Quando o tratamento falha numa taxa supe-
rior a 10%, deve haver uma mudanca na politica nacional de
tratamento antimalarico'. Por enquanto, as medicacdes com-
binadas com base na artemisinina permanecem altamente efi-
cazes, tendo em conta a eficacia aos outros medicamentos da
combinacado. No entanto é necessaria precaucdo pois o apare-
cimento de resisténcia a artemisinina também aumenta o risco
da resisténcia se espalhar aos outros medicamentos da combi-
nacao. A protecao da eficacia das terapias combinadas a base
de artemisinina e o desenvolvimento de novas combinagées
nao baseadas em artemisinina deve ser uma prioridade maxi-
ma tanto para os paises onde a malaria € endémica como para
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a comunidade global. Nos paises e areas em que a artemisinina
e as combinacdes com artemisinina continuam a ser eficazes,
€ necessario promover o uso de medicamentos recomendados
e estender todas as intervencdes contra a malaria incluindo o
controle de vetores. Nos paises onde é reportada a resisténcia
a artemisinina é urgente intensificar o controle da doenca, de
forma a impedir a propagacao da resisténcia.

A pandemia por COVID-19 fez ressurgir a importancia das
doencas infeciosas e do seu enorme impacto econdmico, de
salde e social. Devido as restricoes impostas e aos confina-
mentos, 0 acesso a meios de prevencao, diagndstico e trata-
mento da malaria foi afetado, contribuindo para um aumento
de 14 milhdes de casos e 69000 mortes3. As semelhancas entre
a malaria e COVID-19 na apresentacdo clinica, com sintomas
como febre, dificuldade respiratoria, cansaco e cefaleia podem
levar a um diagnostico errado, ou até mesmo a nao considerar
a possibilidade de coinfecao™. No entanto a pandemia também
trouxe uma colaboracao global sem precedentes, tornando pos-
sivel estudar em tempo recorde varias vacinas para combater
0 SARS-CoV-2. A internacionalizacdo das empresas farmacéuti-
cas forneceu a capacidade de as enviar para partes remotas do
mundo, ainda que havendo enorme disparidade de acesso entre
paises pobres e ricos. Com o surgimento das vacinas tornou-se
ainda mais evidente a iniquidade entre os diversos paises, sendo
necessario um esforco coletivo e global para uma distribuicao
das vacinas onde ainda nao foram administradas.

A procura por uma vacina eficaz contra a malaria comecou
ha mais de um século. O aumento da resisténcia aos farma-
cos antimalaricos, veio destacar a necessidade de adotar out-
ras estratégias para a reducao da incidéncia e mortalidade da
doenca. A vacina RTS,S/ASO1 (Mosquirix™) confere protecao
parcial contra a malaria, prevenindo 4 em cada 10 casos e 3
em cada 10 situacdes graves de doenca em criancas de idade
superior a cinco meses. A vacina foi criada em 1987 como parte
de uma colaboracao entre a GlaxoSmithKline (GSK) e o Walter
Reed Army Institute of Research (WRAIR), e assim denominada
pois foi projetada usando genes de repeticao (‘R’) e o epitopo
dacélulaT (‘T’) da proteina pré-eritrocitaria do circunsporozoi-
to do P. falciparum, ao qual juntaram um antigéno de superficie
viral (‘S’) do virus da Hepatite B, um HBsAg adicional (o ‘S’
adicional) e um adjuvante quimico (ASO1) para aumentar a res-
posta imunitaria®. O P. falciparum apresenta maior relacdo com
0 aumento de mortalidade e morbilidade, em relacao as outras
espécies, além de ser a espécie mais prevalente na Africa Sub-
sariana. Como tal, tem sido o principal foco de pesquisa para
o desenvolvimento de vacinas. A RTS,S atua no estagio pré-er-
itrocitario, impedindo a infecdo eritrocitaria e o consequente
desenvolvimento da malaria clinica (Figura 5).

Figura 5. Ciclo de vida do parasita da malaria. Fonte: PATH malaria
vaccine initiative. http://www.malariavaccine.org/malaria-and-vaccines/
vaccinedevelopment/life-cycle-malaria-parasite’.
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Foi introduzida, como parte de um grande estudo iniciado
em 2019 em Gana, Quénia e Malawi; mostrou elevado perfil de
seguranca nas criancas que receberam as mais de 2,4 milhdes
de doses administradas (Figura 6).

Figura 6. Principais resultados do estudo piloto da vacina RTS,S. Fonte: The
RTS,S malaria vaccine. Geneva: World Health Organization; 2021 (https://
www.who.int/multi-media/details/the-rts-s-malaria-vaccinev2™.
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Em Outubro de 2021, ap6s a avaliacao da SAGE (Strategic Ad-
visory Group of Experts on Immunization) e da MPAG (Malaria
Policy Advisory Group), a vacina foi recomendada pela Orga-
nizacdo Mundial da Saude para prevencao do P. falciparum em
criancas que vivem em regides com transmissao moderada a
alta (conforme definido pela OMS). Este € um marco historico
visto que é a primeira vacina contra a malaria a ser recomen-
dada, uma medida de saude pUblica que ira certamente ajudar
a combater a doenca, diminuindo milhares de casos e de mor-
tes. Em Dezembro de 2021, a GAVI (Global Alliance for Vacci-
nes and Immunizations) aprovou investimento inicial de 155,7
milhdes de délares para apoiar a introducédo, aquisicao e en-
trega da vacina para os paises elegiveis na Africa Subsariana.

Existem também outras vacinas em estudo que sao candi-
datas a recomendacao nos proximos anos, e a BioNTech anun-
ciou recentemente a sua intencao de desenvolver uma vacina
contra a malaria utilizando a técnica de mRNA. O objetivo é
que nos proximos anos a vacina constitua uma ferramenta de
forma a permitir a erradicacao desta doenca, conferindo imu-
nidade robusta e duradoura.

CONCLUSAO

A pandemia por COVID-19 mostrou o que é alcancavel, com
esforcos colaborativos, determinados e globais; destacando
a importancia de enfrentar os determinantes mais amplos de
uma doenca. Novas ferramentas no combate a malaria, como o
uso de vacinas, podem constituir uma reviravolta nas estraté-
gias, exigindo esforco coletivo baseado na evidéncia cientifica
e na experiéncia acumulada ao longo das Gltimas décadas. O
mesmo compromisso aplicado nesta pandemia deve ser usado,
agora, para erradicar uma antiga doenca endémica, nao ape-
nas para salvar vidas, mas também contribuir para um mundo
mais saudavel e justo para todos.
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