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RESUMO

A malaria permanece como um importante problema de saude
publica, em especial nas regides tropicais, sendo o Plasmodium
vivax responsavel pela maioria dos casos registrados no Brasil. Nesse
contexto, a fase pré-eritrocitica do parasita distingue-se como um
dos principais desafios para o desenvolvimento de vacinas eficazes,
devido a seu carater silenciosa e a capacidade de evasao
imunoldégica. O estudo presente teve o objetivo de analisar os
desafios imunoldgicos associados a fase hepatica do Plasmodium
vivax e suas implicacdes no desenvolvimento de estratégias vacinais
Nno cenario brasileiro. Trata-se de uma revisao integrativa da
literatura, de abordagem qualitativa e descritiva, realizada a partir de
buscas nas bases de dados SciELO, PubMed, e Google Scholar,
fazendo uso de descritores relacionados ao tema e operadores
booleanos. Foram incluidos estudos publicados entre 2021 e 2025,
totalizando 10 artigos selecionados para analise. Os resultados
evidenciaram que fatores como formacao de hipnozoitos, a
variabilidade genética do parasito e a modulacao da resposta imune
comprometem a eficacia vacinal e dificultam a inducao de protecao
duradoura. Além disso, estratégias vacinais modernas, como uso de
adjuvantes moleculares, vetores moleculares, vetores virais e vacinas
recombinantes, mostram potencial promissor, embora ainda
possuem limitacdes. Conclui-se que a complexidade imunoldgica da
fase pré-eritrocitica do Plasmodium vivax representa um importante
obstaculo para o avanco de vacinas eficazes, sendo necessario o
desenvolvimento de abordagens inovadores adaptadas a realizada
epidemioldgica brasileira.
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eritrocitica; Hipnozoitos; Vacinas.



ABSTRACT

Malaria remains an important public helth problem, especially in
tropical regions, with Plasmodium vivax accounting for mosto of the
reported cases in Brazil. In this context, the pre-erythrocytic phase of
the parasite stands out as one of the main challenges for the
development of effective vaccines, due to its silent nature and ability
to evade the immune system. This present study aimed to analyze
the immunological challenges associated with the hepatic phace of
Plasmodium vivax and their implications for the development of
vaccine estrategies in the Brazilian scenario. This is na integrative
literature review with a qualitative and descriptive approach, carried
out through searches in the SciELO, PubMed, and Google Scholar
databases, using descriptors related to the topic and Boolean
operators. Studies published between 2021 and 2025 were included,
totaling 10 articles selected for analysis. The results showed that
factors such as hypnozoite formation, parasite genetic variability, and
modulation of the imumne responde compromisse vaccine efficacy,
hinder the induction of long-lasting protection. In addition, modern
vaccine strategies, such as the use of molecular adjuvants, viral
vectors, and recombinant vaccines, have shown promising potential,
although they still present limitations. It is concluded that the
immunological complexity of the pre-erythrocytic phase of
Plasmodium vivax represents na important obstacle to the
advancement of effective vaccines, making it necessary to develop
innovative adapted to the Brazilian epidemiological reality.
Keywords: Plasmodium vivax; Vivax malaria; Pre-erythrocytic phase;

Hypnozoites; Vaccines.

1. INTRODUGAO



A malaria permanece no topo como uma das doencgas parasitarias
de grande impacto na saude publica global, sendo responsavel por
elevados indices de morbidade e mortalidade em diversas regides
endémicas. No Brasil, apesar de o Plasmodium falciparum estar
associado aos casos mais graves da doencga, € o Plasmodium vivax
que predomina nas notificacdes. Dados epidemiolégicos apontam
que, em 2023, foram registrados 140.265 casos autoctones de malaria
no pais, dos quais 82, 7% corresponderam a infeccdes por

Plasmodium vivax (Brasil, 2024, WHO, 2024).

A transmissao da malaria permanece concentrada na regiao
Amazoénica, sendo responsavel por 999% dos casos registrados,
atingindo principalmente populacdes vulneraveis, como criancas,
gestantes e trabalhadores expostos a atividades como a mineracao,
silvicultura e piscicultura (Brasil, 2024; WHO, 2024). Além disso, os
avancos nas estratégias de vigilancia e controle tém contribuido
para a reducao gradual dos casos de obitos, refletindo melhorias nas

acoes de combate a doenca (Brasil, 2024).

Embora o Plasmodium vivax persista como espécie predominante,
tornam-se evidentes os desafios especificos relacionados ao seu
controle e eliminacao. No Nordeste brasileiro, a incidéncia da doenca
€ menor em comparacao a regiao Amazdnica. Entretanto, estados
como o Maranhao ainda registram casos autdctones em especial
nas areas de transicao amazonica. Dados epidemioldgicos indicam a
ocorréncia de casos em populacdes vulneraveis, associados a
condicdes socioambientais locais € a mobilidade populacional,
fatores que contribuem para manutencao da transmissao da doenca

na regiao (Maranhao, 2023; Brasil, 2024).



Nesse cenario, a complexidade do ciclo de vida do Plasmodium vivax
configura um importante obstaculo ao desenvolvimento de
estratégias eficazes de prevencao. A fase pré-eritrocitica ocorre de
forma silenciosa no interior dos hepatodcitos e favorece a formacao
de hipnozoitos, formas latentes associadas a persisténcia da infeccao

e as recaidas caracteristicas da malaria vivax (Schafer et al,, 2021).

A presente pesquisa justifica-se pela necessidade de ampliar o
conhecimento acerca dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na
fase hepatica do Plasmodium vivax, considerando os desafios
relacionados a inducao de respostas imunes eficazes e duradouras.
Diante dos avancos recentes na identificacao de antigenos vacinais,
no desenvolvimento de adjuvantes moleculares e em novas
plataformas tecnologicas, torna-se fundamental compreender os
fatores que dificultam a obtencao de vacinas eficazes, com énfase

Nno cenario epidemioldgico brasileiro (Reyes-Sandoval, 2021).

Nesse contexto, a resposta imunologica do hospedeiro durante a
fase hepatica mostra-se limitada e, muitas vezes, insuficiente para
impedir o estabelecimento da infec¢cdo. Estudos indicam que o
microambiente hepatico favorece mecanismos de tolerancia
imunoldgica, reduzindo a intensidade da resposta inflamatéria e
dificultando a eliminacao do parasito durante os estagios iniciais da

infeccao (Medeiros et al., 2021, Reyes-Sandoval, 2021).

Diante do avanco das pesquisas relacionadas aos antigenos vacinais
e as novas tecnologias imunizantes, torna-se necessario
compreender no desenvolvimento de adjuvantes e em novas
plataformas tecnoldgicas, torna-se fundamental compreender os
fatores imunoldégicos que dificultam o desenvolvimento de vacinas

eficazes contra o Plasmodium vivax no contexto brasileiro. Neste



sentido, surge a seguinte problematica: por que a fase pré-
eritrocitica representa o maior desafio para o desenvolvimento de

vacinas eficazes no Brasil?

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo geral investigar
0S mecanismos imunoldgicos que tornam a fase pré-eritrocitica do
Plasmodium vivax um desafio para o desenvolvimento de vacinas
eficazes no Brasil. Como objetivos especificos, busca-se analisar os
processos de evasao imunoldgica do Plasmodium vivax durante a
fase hepatica, com foco na formacao de hipnozoitos e na supressao
da resposta celular, avaliar como a diversidade do P. vivax afeta a
eficacia de imundgenos em diferentes regides do Brasil, e investigar
tecnologias emergentes como vacinas recombinantes, vetores virais,
adjuvantes moleculares e a vacina Vivaxin, voltadas a inducao de

respostas imunologicas adaptadas ao contexto brasileiro.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Metodologia

O presente trabalho consiste em uma revisao integrativa da
literatura, com abordagem qualitativa e descritiva, voltada a analise
dos desafios imunoldégicos da fase pré-eritrocitica do Plasmodium
vivax e suas implicagdes para o desenvolvimento de vacinas no
cenario brasileiro. As pesquisas foram realizadas no ano 2026, com

base em estudos publicados entre 2021 e 2025.

As bases de dados usadas na pesquisa foram SciELO, PubMed, e
Google Scholar, além de consultas a documentos institucionais do
Ministério da Saude, da Organizacao Mundial de Saude e de
instituicdes de pesquisa como Fiocruz, Universidade Federal de

Minas Gerais e Instituto Butantan. Para a realizacao do levantamento



bibliografico, foram utilizados descritores disponiveis na plataforma
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), acessada por meio da

Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Os descritores escolhidos incluem “Plasmodium vivax', “fase pré-
eritrocitica”, “hipnozoitos”, “evasao imunoldgica”, “vacinas
recombinantes”, “antigenos PVCSP", “antigenos PVTRAP", “vetores
virais”, "adjuvantes moleculares”, “tecnologias vacinais”, “malaria no
Brasil” e “imunizacao”. Bem como seus correspondentes em inglés:
“pre-erythrocytic  stage”, “hypnozoites”, “immune  evasion’,
“recombinant vaccines”, “viral vectors”, “molecular adjuvants’,
“vaccine technologies”, “malaria in Brazil” e “immunization”. A busca
nas bases de dados foi realizada por meio de combinacao dos
descritores com os operadores booleanos “AND" e “OR". Os
descritores foram empregados de forma isolada e combinada, de

acordo com a necessidade de ampliar ou direcionar os resultados

encontrados.

Os critérios de inclusao escolhidos foram artigos cientificos do tipo
revisdes sistematicas, meta-analises, estudos experimentais, estudos
observacionais e revisdes de literatura, publicados entre 2021 e 2025,
nos idiomas portugués e inglés, que abordassem a fase pré-
eritrocitica do Plasmodium vivax, mecanismos de evasao
imunologica, hipnozoitos e estratégias vacinais. Foram excluidos
estudos que abordassem com exclusividade o Plasmodium
falciparum sem estabelecer comparacao com o Plasmodium vivax,
bem como as teses, as dissertacdes, as monografias, os resumos

simples, os editoriais e cartas ao leitor.

A coleta das informacdes dos estudos selecionados seguiu 0s

critérios de inclusao e exclusao, sendo realizada inicialmente por



meio da leitura de titulos e resumos, a fim de verificar a pertinéncia
dos artigos para o tema proposto. Posteriormente, os artigos
considerados relevantes foramm examinados em sua totalidade,
possibilitando a identificacdo e interpretacao das principais
evidéncias cientificas. Por fim, foi elaborado um fluxograma
demonstrando as etapas do processo metodoldgico, incluindo a
definicao dos descritores, a busca nas bases de dados, a aplicacao
dos critérios de inclusao e exclusao e a selecao final dos estudos,

facilitando a visualizacao do percurso da pesquisa.

Figura 1. Fluxograma da metodologia.
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Fonte: Autor, 2026

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento bibliografico resultou na identificacdo de um
numero expressivo de estudos por meio do uso de palavras-chave
combinadas e isoladas. Logo apds, procedeu-se a aplicagcao dos
critérios de inclusao e exclusao, e boa parte dos estudos foram

descartados. Em seguida, os artigos mais relevantes foram



submetidos a leitura de titulos e resumos, sendo posteriormente
selecionados para leitura completa. Ao final desse processo, 10
estudos atenderam aos critérios estabelecidos e foram incluidos na
analise. Com o objetivo de promover melhor compreensao e mostrar
os resultados abordados neste estudo, foi elaborado um quadro
(Quadro 1), a partir da analise dos artigos selecionados, a fim de

sintetizar o material estudado.

Quadro 1. Sintese dos estudos incluidos na revisao.

AUTOR/AN TiTULO TIPO DE RESULTADOS
o ESTUDO
Schafer et Laténcia hepatica Revisao Demonstrou o papel
al., 2021. e hipnozoitos no bibliografica. dos hipnozoitos nas
Plasmodium recaidas da doenca.
vivax.
Medeiros et Evasao Revisao Destacou dificuldade
al., 2021. imunoldgica na bibliografica. de reconhecimento
fase hepatica. precoce do parasito.
Reyes- Vacinas pré- Revisao
Sandoval eritrociticas para bibliografica. Destacou a fase
2021. Plasmodium hepatica como alvo
vivax. estratégico para o

desenvolvimento

vacinal.

Ferreira et Interacao entre Estudo Demonstrou

al, 2023. células Tth e experimenta alteracdes na

células B na l. resposta humoral.
malaria.
Costa- Usos de Estudo Mostrou aumento da

Gouvea et adjuvantes em experimenta resposta imune.
al, 2024. vacinas contra l.

Plasmodium
Vivax.



Ntumngia et
al, 2024.

Thawornpan
et al, 2024.

Marques et
al., 2024.

Gimenez et
al, 2021.

Alves et al,
2025.

Antigenos
vacinais pré-
eritrociticos de
Plasmodium
vivax.

Resposta de
anticorpos
antigenos

esporozoiticos
apos infeccao
natural.

Avaliacao em
vacina Vivaxin.

Variabilidade
alélica da PvCSP e
desenvolvimento

vacinal.

PvCSP como
candidato vacinal
para Plasmodium

vivax.

Estudo
experimenta
| in vitro.

Estudo
longitudinal.

Estudo
experimenta
l.

Estudo

experimenta
l.

Revisao

bibliografica.

Demonstrou
potencial de
anticorpos
naturalmente
adquiridos na
inibicdo da invasao
hepatocitaria.

Demonstrou carater
transitorio da
resposta imune.

Demonstrou boa
imunogenicidade e
seguranca pré-clinica.

Demonstrou
influéncia da
diversidade genética
na eficacia vacinal.

Destacou potencial
vacinal e limitagdes
de protecao.

Fonte: Autor, 2026

Segundo Medeiros et al, (2021), durante a fase hepatica da infeccao
pelo Plasmodium vivax, o parasito desenvolve mecanismos capazes
de modular a resposta imune intracelular, favorecendo sua
permanéncia nos hepatdcitos e reduzindo sua deteccao pelo
sistema imunoldgico. Esse mecanismo favorece a permanéncia do

parasito durante a fase pré-eritrocitica.



Nessa perspectiva, Schafer et al, (2021) demonstram que a formacao
de hipnozoitos representa um dos principais mecanismos de
mManutencao da transmissao, uma vez que essas estruturas escapam
da vigilancia imunoldgica e possibilitam a reativacao da infeccao
mesmo apods longos periodos assintomaticos. Esse comportamento
evidencia uma limitacdo critica para estratégias vacinais

direcionadas exclusivamente as fases sanguineas do parasito.

Do ponto de vista imunoldgico, o ambiente hepatico apresenta
baixa inflamacao e limitada apresentacao antigénica, fatores que
dificultam a ativacao eficiéncia da resposta imune celular contra o
parasito. Além disso, mecanismos de evasao imunoldgica dificultam
O reconhecimento precoce do parasito, comprometendo sua
eliminacao durante os estagios iniciais da infeccao (Medeiros et al,

2021; Reyes-Sandoval, 2021).

Em relacao a resposta humoral, Ferreira et al, (2023) demonstraram
que a infeccao por Plasmodium vivax interfere na interacao entre as
células T foliculares auxiliares e células B, comprometendo a
producao de anticorpos e a consolidacao da memaria imunoldgica.
De forma complementar, Thawornpan et al (2024) relatam que
essas respostas tendem a ser transitorias e insuficientes para

garantir protecao duradoura contra o parasito.

Os achados analisados indicam que fatores genéticos e antigénicos
exercem influéncia significativa na eficacia das estratégias vacinais
propostas até o momento. Dessa maneira, a elevada variabilidade
genética do Plasmodium vivax compromete a padronizacao de
imunoégenos, especialmente em proteinas como a PvCSP,
dificultando a inducao de respostas protetoras amplas. Além disso, a

diversidade de epitopos antigénicos pode resultar em



reconhecimento imunoldgico desigual entre individuos expostos,
impactando a eficacia das vacinas desenvolvidas (Gimenez et al,

2021; Alves et al, 2025).

Nesse contexto, antigenos como PvCSP (Circumsporozoite Protein) e

PVTRAP (Thrombospondin-Related Adhesion Protein) tém sido

investigados como candidatos vacinais por participarem

diretamente da invasao hepatocitaria e da interacao inicial com o
hospedeiro, tornando-se alvos relevantes para o reconhecimento

imunoldégico. Entre esses antigenos, o PvCSP tem recebido maior

atencao por sua capacidade de estimular respostas Imunes
relevantes, entretanto, sua heterogeneidade genética ainda
representa obstaculo para o desenvolvimento de respostas

protetoras amplas e duradouras (Alves et al,, 2025).

Com o objetivo de sintetizar as principais estratégias vacinais
relacionadas a fase pré-eritrocitica do Plasmodium vivax, foi
elaborado o Quadro 2, no qual estao reunidos os achados mais
relevantes da

literatura quanto aos antigenos, adjuvantes e

plataformas vacinais investigadas.

Quadro 2. Principais alvos imunoldgicos e estratégias vacinais contra

Plasmodium vivax.

ANTIGENO/ FUNGCAO RESPOSTA LIMITACOES
ESTRATEGIA IMUNE
PvCSP Proteina de Induz anticorpos
superficie do (IgG) e resposta Alta variabilidade
esporozoito. celular. genética.
PVTRAP Adesao e Ativacao de Imunogenicidad
invasao linfocitos T CD8+. e ainda variavel.

hepatica.



Hipnozoitos Forma latente Baixa exposicao Nao sao
presente no antigénica e eliminados por
figado. evasao vacinas atuais.
imunoldgica.

Poly I:C Adjuvante Amplifica a Ainda em fase
molecular resposta imune experimental.
(agonista TLR3). celular.
Emulsdes oil- Adjuvante Potencializa Efetividade
in-water vacinal. imunogenicidade dependente da

formulacao.

Vetores virais Plataforma de Forte resposta Alta
(adenovirus/M expressao celular. complexidade
VA) antigénica. tecnologica e

custo elevado.

Vivaxin Vacina Protecao ainda
multicompone Boa incompleta.
nte. imunogenicidade

Fonte: Autor, 2026.

A partir dessas limitacdes imunoldgicas e antigénicas, diferentes
estratégias vacinais vém sendo desenvolvidas com o objetivo de
ampliar a eficacia dos imunizantes contra o Plasmodium vivax. Entre
as abordagens, destaca-se o uso de adjuvantes, plataformas
baseadas em vetores virais e vacinas multicomponentes voltadas ao

fortalecimento da resposta imune celular e humoral.

No que se refere as estratégias vacinais, Costa-Gouvea et al, (2024)
apontam que o uso de adjuvantes como o Poly I.C promove
aumento significativo da resposta imunoldgica especialmente na
ativacao de células T. Esses achados evidenciam o potencial dos

adjuvantes moleculares para ampliacdo da imunogenicidade



vacinal, embora sua aplicacdao ainda demande investigacdes

adicionais quanto a eficacia e seguranca.

Além disso, plataformas vacinais baseadas em vetores virais, como
adenovirus e Modified Vaccinia Ankara (MVA), vém se destacando
pela capacidade de estimular respostas celulares robustas, com
énfase na ativacao de linfécitos T CD8+, essenciais para o controle da
infeccao na fase hepatica. No contexto brasileiro, estratégias dessa
natureza tém despertado interesse crescente em instituicdes de
pesquisa, voltadas ao desenvolvimento de imundgenos adaptados a
diversidade genética do Plasmodium vivax circulante no pais (Costa-

Gouvea et al,, 2024).

Outro ponto importante refere-se ao desenvolvimento de
plataformas vacinais modernas. Nesse cenario, a vacina Vivaxin
representa uma das estratégias mais promissoras atualmente em
desenvolvimento. Segundo Marques et al, (2024), essa plataforma
multicomponente apresenta boa imunogenicidade e potencial de
aplicagao contra variantes circulantes no pais, embora ainda nao
seja capaz de oferecer protecao esterilizante completa contra o

parasito.

No cenario brasileiro, essa estratégia ganha destaque por ter sido
desenvolvida considerando a diversidade genética do Plasmodium
vivax predominante na regiao Amazodnica, onde se concentra a
maior carga da doenca no territério nacional (Brasil, 2024, WHO,
2024). Ademais, iniciativas conduzidas por instituicdes nacionais,
como os centros vinculados a UFMG, Fiocruz e Instituto Butantan,
evidenciam a relevancia da pesquisa brasileira para o avanco de

tecnologias vacinais direcionadas as doencas negligenciadas,



contribuindo para formulacao de estratégias vacinais alinhadas as

especificidades epidemioldgicas nacionais (Gazzinelli; Oliveira, 2024).

Entretanto, apesar dos avancos observados, os estudos demonstram
qgue a fase pré-eritrocitica do Plasmodium vivax redne multiplos
fatores que dificultam o desenvolvimento de vacinas eficazes,
incluindo evasao imunoldgica, formacao de hipnozoitos, e limitacdes
na inducao de respostas imunes duradouras. Embora estudos
recentes demonstram que anticorpos direcionados contra antigenos
pré-eritrociticos possam reduzir a invasao hepatocitaria, tais
respostas ainda se mostram insuficientes para assegurar protecao
ampla e prolongada. Tais evidéncias reforcam a complexidade dessa
etapa do ciclo parasitario e ajudam a explicar por que ela representa
O principal obstaculo ao desenvolvimento de imunizantes eficazes

(Ntumngia et al, 2024; Schafer et al, 2021; Costa-Gouvea et al., 2024).

Dessa forma, a analise dos estudos evidencia que o avango no
desenvolvimento vacinal dependera da integracao entre estratégias
imunoldgicas inovadoras, plataformas tecnoldgicas modernas e
abordagens direcionadas as particularidades bioldgicas e
epidemioldgicas do parasito no contexto brasileiro. Os resultados
analisados reforcam a hipdtese central deste estudo ao demonstrar
que a superacao das barreiras impostas pela fase pré-eritrocitica
constitui condicao essencial para o sucesso de futuras vacinas contra
a malaria vivax (Marques et al, 2024, Costa-Gouvea et al, 2024; WHO,
2024).

4. CONCLUSAO

Portanto, o0s objetivos propostos neste estudo permitiram

compreender que a fase pré-eritrocitica do Plasmodium vivax



representa um dos principais entraves para o desenvolvimento de
vacinas eficazes contra a malaria no Brasil. Os achados evidenciaram
gue 0s mecanismos de evasao imunoldgica no ambiente hepatico, a
formacao de hipnozoitos e a baixa imunogenicidade natural do
parasito comprometem significativamente a inducao de respostas

imunes protetoras e duradouras.

Além disso, a elevada variabilidade genética do Plasmodium vivax e
diversidade antigénica observada em diferentes regides interferem
diretamente na padronizacao de imunogenos, limitando a eficacia
das estratégias vacinais atualmente em desenvolvimento. Embora
abordagens inovadoras, como o uso de adjuvantes moleculares,
vetores virais e vacinas recombinantes, a exemplo da Vivaxin,
apresentem resultados promissores, ainda persistem limitagdes

relacionadas a obtencao de protecao esterilizante completa.

No cenario brasileiro, esses desafios tornam-se ainda mais relevantes
devido a predominancia do Plasmodium vivax e as caracteristicas
epidemioldgicas observadas na regiao Amazdnica, reforcando a
necessidade de estratégias adaptadas a realidade local. Dessa forma,
destaca-se a importancia do fortalecimento das pesquisas nacionais
voltadas ao desenvolvimento de tecnologias vacinais que
considerem tanto os aspectos imunoldgicos quanto a diversidade

genética do parasito.

Como limitacao deste estudo, destaca-se a dependéncia de dados
secundarios provenientes da literatura cientifica, o que pode
restringir a amplitude das analises diante da escassez de estudos

especificos sobre a fase hepatica de Plasmodium vivax.



Nesse sentido, recomenda-se que futuras pesquisas invistam em
estudos experimentais e clinicos capazes de aprofundar a
compreensao dos mecanismos imunologicos envolvidos nessa
etapa do ciclo parasitario, bem como na avaliacdo de novas
plataformas vacinais capazes de induzir respostas mais eficazes e

duradouras.

Por fim, conclui-se que os resultados apresentados contribuem para
a ampliacao do conhecimento cientifico acerca da malaria vivax e
reforcam a necessidade do desenvolvimento de estratégias mais

eficientes de prevencao e controle da doenca no contexto brasileiro.
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