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RESUMO

Esta revisao integrativa teve como objetivo analisar as complicacdes
fisiopatoldgicas da malaria em criancas na Amazdnia e sintetizar
aspectos epidemioldgicos, diagndsticos e terapéuticos relacionados
a doenca. No Brasil, mais de 99% dos casos de transmissao local
concentram-se na Amazonia Legal. A literatura consultada evidencia
a maior vulnerabilidade infantil e descreve manifestacdes que
variam de febre, vOmitos e anemia a convulsdes, malaria cerebral,
comprometimento pulmonar e alteracdes neurocognitivas, com
possiveis repercussdes no desenvolvimento e no desempenho
escolar. A anemia apresenta origem multifatorial, enquanto a
infeccao por Plasmodium falciparum pode evoluir com parasitemia
elevada e complicacdes graves. Ja o Plasmodium vivax pode formar
hipnozoitos hepaticos, ocasionando recaidas e prolongando a
morbidade. A confirmacao parasitolégica oportuna, por microscopia
e/ou testes rapidos, é essencial para orientar o tratamento conforme
a espécie e a gravidade. Nos esquemas destinados a cura radical do
P. vivax, a avaliacao da atividade da glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD) € uma medida importante de seguranca. Conclui-se que a
reducao dos danos da malaria infantil requer diagndstico e
tratamento adequados, prevencao e Vvigilancia articuladas e
acompanhamento das criancas apods a infecgao.

Palavras-chave: Malaria; Saude da crianga; Amazdnia; Complicagdes

fisiopatoldgicas; Plasmodium vivax; Diagndstico e tratamento.

ABSTRACT

This integrative review aimed to analyze the pathophysiological
complications of malaria in children in the Amazon region and to
synthesize epidemiological, diagnostic, and therapeutic aspects
related to the disease. In Brazil, more than 99% of locally acquired

malaria cases occur in the Legal Amazon. The literature reviewed



highlights children’s greater vulnerability and describes clinical
manifestations ranging from fever, vomiting, and anemia to seizures,
cerebral malaria, pulmonary impairment, and neurocognitive
changes, with possible repercussions for development and school
performance. Anemia has a multifactorial etiology, whereas
Plasmodium falciparum infection may progress to high parasitemia
and severe complications. Plasmodium vivax may form hepatic
hypnozoites, leading to relapses and prolonged morbidity. Timely
parasitological confirmation through microscopy and/or rapid
diagnostic tests is essential to guide treatment according to the
species and disease severity. In radical cure regimens for P. vivax,
assessment of glucose-6-phosphate dehydrogenase (Go6PD) activity
is na important safety measure. It is concluded that reducing the
burden of childhood malaria requires appropriate diagnosis and
treatment, coordinated prevention and surveillance measures, and
follow-up of children after infection.

Keywords: Malaria; Child health; Amazon region; Pathophysiological

complications; Plasmodium vivax; Diagnosis and treatment.

1. INTRODUCAO

A malaria € uma doenca infecciosa nao transmissivel diretamente
entre pessoas, provocada por protozoarios do género Plasmodium,
pertencentes ao filo Apicomplexa e a familia Plasmodiidae. Sua
transmissao ocorre principalmente pela picada de mosquitos do
género Anopheles, responsaveis por atuar como vetores do parasito.
Devido aos elevados indices de adoecimento e mortalidade, a
malaria representa um importante problema de saude publica em
diversos paises, especialmente em dareas onde as condi¢cdes

ambientais favorecem o desenvolvimento do parasito e a



mMmanutencao de seu ciclo de transmissao no mosquito (Tchiyoca,
2025).

O P. vivax apresenta a maior distribuicao geografica entre as
espécies responsaveis pela malaria humana e ocupa o segundo
lugar em prevaléncia, sendo superado apenas pelo P. falciparum.
Estima-se que mais de um terco da populacao mundial esteja sob
risco de infeccao por P. vivax, cuja maior concentracao de casos
ocorre no Sul e Sudeste da Asia, no Mediterraneo Oriental e na
Ameérica do Sul (Drysdale et al., 2023).

As manifestacdes clinicas da malaria incluem febre alta, calafrios e
cefaleia, podendo variar de acordo com o agente etioldgico
responsavel pela infeccao. Quando nao recebe tratamento
adequado, a doenca pode evoluir para complicacdes graves, como
coma e até mesmo o6bito. No Brasil, existem 54 espécies do género
Anopheles, distribuidas por diferentes regides do pais. Entre elas,
destaca-se o Anopheles darlingi, encontrado principalmente na
regidao amazonica e considerado o principal vetor da malaria no
territdrio brasileiro. Essa espécie apresenta ampla distribuicao

geografica e elevada capacidade de adaptacao (Azevedo et al., 2026).

A malaria € uma doenca infecciosa predominante em regides
tropicais e subtropicais. Embora seja tratavel e apresente
prognostico favoravel quando medidas adequadas sao adotadas,
permanece um importante problema de saude publica mundial. No
Brasil, cerca de 99,8% dos casos concentram-se na regiao
amazonica, onde a migracao interna, a expansao agropecuaria, a
construcao de rodovias e hidrelétricas, o garimpo e a mineracao
favorecem a disseminacao da doenca. Associados a proximidade das

comunidades com areas florestais, esses fatores contribuem para a



proliferacdao do mosquito transmissor. A ocorréncia da malaria
também se relaciona as condi¢cdes ambientais e socioeconémicas e
a0 acesso e a qualidade dos servicos de saude (Machado; Camara,

2025).

Em regides onde a transmissao da malaria € moderada ou baixa, a
auséncia de imunidade adquirida faz com que pessoas de todas as
idades estejam suscetiveis a infeccao por P. vivax. Ja em areas de
alta endemicidade ou de transmissao mista, nas quais P. falciparum
e P. vivax circulam de forma predominante, a imunidade da
populacdao é desenvolvida gradualmente por meio de exposicdes
repetidas ao parasita. Nesse contexto, lactentes e criancas que ainda
nao tiveram contato frequente com o agente infeccioso nao
desenvolveram imunidade clinica, estando mais vulneraveis a
infeccao e as formas graves e recorrentes da doenca. Por essa razao,
criancas e adolescentes representam uma parcela expressiva da

carga global de infec¢des (Drysdale et al., 2023).

A populacao pediatrica constitui um grupo especialmente
vulneravel a malaria. Criancas, sobretudo aquelas com menos de
CiNCo anos, apresentam maior incidéncia da doenca e maior risco de
desenvolver formas graves, em razao da auséncia ou do
desenvolvimento ainda incompleto da imunidade clinica (Liu et al,,
2021; Drysdale et al., 2023). No caso do Plasmodium vivax, a formacao
de hipnozoitos no figado pode provocar recorréncias apos a infeccao
inicial. Esses episddios repetidos podem contribuir para a
persisténcia da anemia e prejudicar o crescimento e o

desenvolvimento neurocognitivo infantil (Drysdale et al., 2023).

A importancia desta revisdao integrativa esta relacionada a

necessidade de atualizar e ampliar o conhecimento acerca da



malaria pediatrica na regido amazodnica, que concentra a maior
parte dos casos de transmissao local registrados no Brasil (BRASIL,
[s. d.]). Além disso, a permanéncia da doenca como um relevante
problema de saude publica, somada ao reconhecimento de que a
infeccao por Plasmodium vivax pode causar formas graves,
recorrentes e associadas a anemia em criangas, confere ao presente
estudo relevancia cientifica, clinica e social (Drysdale et al., 2023;
Machado; Camara, 2025). Do ponto de vista cientifico, a revisao
contribui para a atualizacao do conhecimento; clinicamente, auxilia
na compreensao dos impactos da doenca na populacao infantil; e
socialmente, evidencia os desafios enfrentados em uma regiao de

elevada endemicidade.

2. CICLO BIOLOGICO

O ciclo biolégico do género Plasmodium compreende diferentes
etapas e tem inicio quando uma fémea infectada do mosquito
Anopheles realiza o repasto sanguineo em um hospedeiro humano.
Durante esse processo, 0S esporozoitos presentes nas glandulas
salivares do vetor sao inoculados na corrente sanguinea e migram
rapidamente para o figado, onde invadem os hepatdcitos e se
desenvolvem em esquizontes. Aproximadamente 30 minutos apos a
infeccao, os esporozoitos ja nao sao mais detectados na circulacao

sanguinea (Franca; Santos; Figueroa-Villar, 2008).

Apds o rompimento dos hepatdcitos infectados, sao liberados
merozoitos na corrente sanguinea, concluindo-se a fase de
multiplicacao hepatica, denominada esquizogonia exoeritrocitica.
Em seguida, os merozoitos invadem os eritrocitos e iniciam a fase
eritrocitica do ciclo, caracterizada pela multiplicacao assexuada do

parasita no interior das hemacias. Nessa etapa, os parasitas podem



seguir diferentes trajetdrias. Em uma delas, os trofozoitos em forma
de anel amadurecem e se diferenciam em esquizontes, que
posteriormente rompem os eritrocitos e liberam novos merozoitos,
capazes de infectar outras hemacias. Na outra, parte dos parasitas se
diferencia em formas eritrociticas sexuadas, denominadas
gametdcitos, responsaveis pela continuidade do ciclo no mosquito

vetor (Meibalan; Marti, 2017).

Os gametoécitos masculinos (microgametocitos) e femininos
(macrogametocitos) passam entao a circular na corrente sanguinea
até serem ingeridos por outro mosquito Anopheles durante um
Nnovo repasto sanguineo. No organismo do inseto, inicia-se o ciclo
esporogodnico: dentro do intestino do mosquito, os microgametas
penetram os macrogametas, gerando zigotos. Esses zigotos tornam-
se moveis e de formato alongado, transformando-se em oocinetos,
que invadem a parede do intestino médio do inseto e se
desenvolvem em oocistos. A medida que os oocistos crescem, eles
se rompem e liberam IinUmeros esporozoitos, que migram
diretamente para as glandulas salivares do mosquito. Com isso, a
futura inoculagcao desses esporozoitos em um novo hospedeiro
humano fecha e perpetua o ciclo de vida da malaria (Fikaduy;

Ashenafi, 2023).
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Figura 1. Ciclo de vida do género Plasmodium
Fonte: adaptado de Centers for Disease Control and Prevention (CDC),

reproduzido em portugués pelo Manual MSD ([s. d.]).

3. EPIDEMIOLOGIA

A malaria continua sendo um relevante problema de saude publica
global. De acordo com a Organizacao Mundial da Saude, em 2022
foram registrados aproximadamente 249 milhdes de casos e 608 mil
mortes em 85 paises endémicos. Ja em 2023, estimaram-se 263
milhdes de casos e 597 mil 6bitos em 83 paises, 0 que representa um
aumento de cerca de 11 milhdes de casos, embora o ndmero de
mortes tenha permanecido relativamente semelhante ao do ano

anterior (WORLD Health Organization, 2023, 2024).

No Brasil, a regiao amazodnica é reconhecida como a principal area
endémica de malaria, concentrando a maioria dos casos registrados
Nno pais. Essa area compreende os estados do Acre, Amazonas,
Amapa, Maranhao, Mato Grosso, Para, Ronddnia, Roraima e
Tocantins. Na regidao extra-amazénica, a maioria dos casos €

importada, principalmente de estados da regiao amazbnica, de



outros paises amazonicos ou do continente africano. Ainda assim,
persiste a transmissao residual em algumas areas, especialmente

em regides de Mata Atlantica (BRASIL, 2024).

Em 2023, as criancas de O a 9 anos constituiram o grupo etario mais
afetado, com 32.013 casos registrados. Entre as notificacdes,
predominaram individuos do sexo masculino, com 84.283 registros,
e pessoas autodeclaradas pardas, que totalizaram 69.132 casos. O
perfil epidemioldgico variou conforme o local provavel de infeccao.
Nas areas rurais, os homens de 20 a 29 anos concentraram 6.107
casos (20,9%), enquanto, entre as mulheres, a faixa etaria de 10 a 19
anos registrou 3.997 casos (29,4%). Nas areas de garimpo, os homens
corresponderam a 73,5% das notificacdes, totalizando 14.970 casos,
enquanto as mulheres somaram 5.395 registros. Em ambos os sexos,
a faixa etaria de 20 a 29 anos foi a mais afetada, com 6.517 casos

(32,0%) (BRASIL, 2024).

Dos 139 estudos incluidos, 47 focaram na epidemiologia da malaria
na gravidez, 58 no seu impacto, 16 nas op¢oes de tratamento e 18 na
intervencao nutricional e no tratamento intermitente. O P.
falciparum € a principal causa de complicacdes em gestantes e €
encontrado principalmente na Africa, enquanto o P. vivax é
reconhecido como uma ameaca global emergente, causando sérias
consequéncias. A prevaléncia de malaria na gravidez pode chegar a
60% na Africa Subsaariana e a 36% globalmente, com a malaria

placentaria afetando até 28% dos casos (Minwuyelet et al., 2025).

4. COMPLICAGOES FISIOPATOLOGICAS EM CRIANCAS

As manifestacdes clinicas da malaria, sua gravidade e a evolugao do

episddio dependem de diversos fatores. Entre eles estao a espécie e



a cepa do plasmddio responsavel pela infeccao, aléem da idade,
composicao geneética, estado imunoldgico, grau de imunidade
especifica contra a malaria e estado nutricional da crianca. Também
influenciam a forma de transmissao, o uso de profilaxia e a exposicao
anterior a medicamentos antimalaricos, situacao em que o individuo
pode apresentar apenas sinais ou sintomas leves (Schumacher;

Spinelli, 2012).

A malaria acomete as criancas desde cedo, aumentando a
probabilidade de consequéncias mais graves e de infeccoes
recorrentes ao longo da vida, ja que o primeiro contato com a
doenca geralmente ocorre na infancia. Do ponto de vista clinico e do
desenvolvimento infantil, sua evolucao é determinada tanto por
fatores bioldgicos, como o nivel de imunidade, quanto por fatores
socioculturais, incluindo as condicdes de habitacao e o acesso aos
servicos de saude. Esses aspectos contribuem para o aumento do
risco de complicacdées e podem favorecer o desenvolvimento de

diferentes formas da doenca (Machado; Camara, 2025).

Em criancas, a malaria apresenta manifestacdes variadas,
frequentemente semelhantes as de gastroenterite, meningite,
encefalite e pneumonia. A febre é o principal sinal, mas cefaleia,
nauseas e vomitos também podem ocorrer. Os padrdes febris terca
e quarta sao pouco comuns, enquanto febres superiores a 40 °C
podem provocar convulsdes. Nas infeccdes por P. falciparum, os
vomitos podem dificultar o uso de antimalaricos orais. Pneumonia e
diarreia aguda sao comorbidades frequentes, associadas ao
aumento da mortalidade, podendo resultar da propria malaria ou de

infeccdes concomitantes (Schumacher; Spinelli, 2012).



Criangas que sobrevivem a episddios de malaria, sobretudo em sua
forma grave, podem apresentar consequéncias prolongadas no
desenvolvimento neuroldgico, cognitivo e comportamental. Essas
repercussdes tendem a ser agravadas pela presenca de anemia e
desnutricdao, condicdes frequentes em paises de baixa e média
renda. Entre as alteracdes mais observadas estao dificuldades
relacionadas a atencao, memoaria, aprendizagem, linguagem e ao
comportamento. Embora algumas limitacoes cognitivas
identificadas logo apds a alta hospitalar possam diminuir com o
tempo, problemas de atencao, memadria e comportamento podem
permanecer por até dois anos. Dessa forma, a malaria grave pode
comprometer o desempenho escolar e a capacidade de

aprendizagem das criancas afetadas (Ssemata et al., 2023).

A anemia associada a malaria possui etiologia multifatorial. Como o
parasita se desenvolve no interior dos eritrocitos, a ruptura dessas
células durante a esquizogonia provoca a destruicao direta das
hemacias parasitadas. Entretanto, a remocao acelerada de eritrécitos
nao infectados também exerce papel importante e tende a
acompanhar o agravamento da doenca. Na malaria grave por P.
falciparum, a elevada carga parasitaria pode provocar uma reducao
rapida do hematdcrito, embora a hemodlise de hemacias nao
parasitadas represente um dos principais mecanismos envolvidos
nesse processo. Além disso, a anemia hemolitica é agravada pela
diseritropoiese da medula o6ssea, que pode persistir durante a fase

aguda e por dias ou semanas apos o inicio da doenca (White, 2018).

Na malaria causada por P. falciparum, P. vivax e P. ovale, podem
ocorrer alteracées pulmonares que comprometem a ventilacao e a
capacidade de transferéncia gasosa, além de aumentar a atividade

fagocitaria nos pulmoes. Essas manifestacdes fazem parte de um



espectro que vai de alteracdes subclinicas até quadros graves de
LPA (Lesdao Pulmonar Aguda) e SDRA (Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo). Mesmo sem LPA evidente, a obstrucao da
microcirculacao por hemacias menos deformaveis, hemacias
parasitadas e leucocitos, associada a lesao endotelial e ao edema
intersticial, pode prejudicar as trocas gasosas. Quando persistem ou
se intensificam apods o inicio do tratamento, essas alteracdes podem
indicar a continuidade da inflamac¢ao pulmonar e contribuir para a
evolucao do quadro para LPA ou SDRA (Mohan; Sharma; Bollineni,
2008).

A malaria cerebral € uma das complicacdes mais graves da infeccao
por Plasmodium falciparum. Sua fisiopatologia esta relacionada ao
sequestro de hemacias Iinfectadas na microvasculatura,
especialmente no sistema nervoso central, devido a capacidade do
parasita de induzir a adesao dessas células ao endotélio vascular.
Embora o P. falciparum permaneca predominantemente no espaco
intravascular, sem invadir diretamente o paréngquima cerebral, essa
interacao pode desencadear alteracdes neurologicas graves. Além
disso, o comprometimento da barreira hematoencefalica pode
aumentar sua permeabilidade e permitir a passagem de
mediadores solUveis potencialmente toxicos, produzidos pelo
hospedeiro ou pelo parasita, contribuindo para a disfuncao

neuroldgica caracteristica da malaria cerebral (Giribaldi et al., 2014).

A multiplicacao do Plasmodium € influenciada pela quantidade de
merozoitos viaveis produzidos durante a esquizogonia e pela
capacidade dessas formas parasitarias de invadir novos eritrocitos. O
Plasmodium vivax apresenta tropismo preferencial por reticuldcitos,
O que restringe o numero de células disponiveis para a infeccao e

contribui para a manutencao de niveis geralmente mais baixos de



parasitemia. Em contraste, o Plasmodium falciparum pode infectar
eritrécitos em diferentes estagios de maturacao, incluindo células
jovens, maduras e senescentes, favorecendo o desenvolvimento de
parasitemias mais elevadas. A intensidade da infeccao também é
influenciada pela viruléncia da cepa e pelas caracteristicas

imunoldgicas e genéticas do hospedeiro (Ventura, 2010).

Durante a gestacao, a malaria pode provocar consequéncias graves
para a mae e o feto, incluindo anemia materna, parto prematuro,
baixo peso ao nascer, anemia grave e aumento da mortalidade
materna, neonatal e infantil. Por isso, medidas preventivas, como o
tratamento preventivo intermitente na gestacao (TPIp), o uso de
mosquiteiros impregnados com inseticida (MTIl) e a pulverizacao
residual intradomiciliar (PRI), sao fundamentais para reduzir os
riscos. O diagnodstico e o inicio do tratamento devem ocorrer o mais
precocemente possivel, a fim de minimizar os danos a placenta e ao
fetoo. Em casos graves, o artesunato ¢é recomendado
independentemente do trimestre gestacional. Para infeccdes nao
complicadas por P. vivax, a cloroquina permanece como opc¢ao
terapéutica de escolha em regides onde o parasita continua sensivel

a esse medicamento (Minwuyelet et al., 2025).

5. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

As diretrizes da OMS recomendam a confirmacao parasitolégica
rapida e precisa da malaria por meio da microscopia optica ou de
testes rapidos de diagnostico baseados em imunocromatografia de
fluxo lateral, como parte essencial do manejo adequado da doenca.
Isso ocorre porque a demora na confirmacao diagnodstica esta

relacionada a maior risco de evolucao para formas graves,



necessidade de cuidados intensivos e morte (Schumacher; Spinelli,

2012)

O diagnoéstico da malaria em regides endémicas pode ser realizado
por meio do exame da gota espessa, do esfregaco sanguineo ou de
testes rapidos para a deteccao de antigenos no sangue. Entre esses
meétodos, a microscopia da gota espessa é considerada o padrao-
ouro, pois permite identificar as espécies de Plasmodium e os
diferentes estagios de desenvolvimento do parasito circulante

(Senigalia et al., 2014).

Em criancas e adultos, o diagndstico de referéncia da malaria
baseia-se na identificacdao do parasita em esfregacos de sangue
periférico. Recomenda-se utilizar os métodos espesso e fino
conjuntamente: o primeiro aumenta a sensibilidade por concentrar
Mais parasitas, enquanto o segundo permite identificar com maior
precisao a espécie de Plasmodium. Testes rapidos, como os que
detectam o antigeno PfHRP2, e a PCR também podem ser
empregados. Contudo, a sensibilidade e a especificidade dos testes
rapidos variam conforme a probabilidade pré-teste, dificultando a

definicao de recomendacdes universais (Schumacher; Spinelli, 2012).

Até pouco tempo, a primaguina era o unico medicamento aprovado
para promover a cura radical da malaria. No entanto, sua eficacia
pode ser reduzida quando o esquema terapéutico, geralmente de 7
a 14 dias conforme a dose utilizada, ndo é concluido. Além disso,
atualmente nao existe uma formulacao pediatrica disponivel. Mais
recentemente, a tafenoquina, administrada em dose Unica, foi
aprovada para a cura radical em criancas. Antes de iniciar esse
tratamento, é indispensavel investigar a deficiéncia da enzima

glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), pois essa condicao pode



predispor o paciente a ruptura ou destruicao dos gldbulos

vermelhos (Drysdale et al., 2023).

A eliminacao do Plasmodium vivax é dificultada pela presenca do
hipnozoito, pela producao precoce de gametdcitos e pela auséncia,
até o momento, de um marcador capaz de indicar a presenca dessa
forma parasitaria. Além disso, a primaquina (PQ), principal
medicamento eficaz contra os hipnozoitos, pode provocar hemoalise
grave em individuos com deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD). Os esquemas antimalaricos convencionais
para o tratamento da infeccao por P. vivax incluem a associagao de
primaquina com cloroquina (PQ + CQ), com outros esquizonticidas
derivados da artemisinina, com terapias combinadas nao baseadas
em artemisinina (NACTs) ou com terapias combinadas a base de
artemisinina (ACTs). O P. vivax é responsavel por mais de 84% dos

episddios de malaria (Balieiro, 2021).

6. CONCLUSAO

A analise da literatura confirma que a malaria permanece como
importante problema de saude publica na Amazbdnia, regiao que
concentra mais de 99% dos casos de transmissao local do Brasil, e
que as criangas constituem um grupo particularmente vulneravel.
As complicacdes decorrem da interacao entre espécie parasitaria,
resposta do hospedeiro e condi¢cdes sociais e de acesso a saude. A
anemia, de origem multifatorial, pode coexistir com convulsoes,
malaria cerebral e comprometimento pulmonar; Nnos casos graves,
também podem persistir dificuldades de atencao, memoria,
aprendizagem e comportamento, afetando o desenvolvimento e a
vida escolar. As recaidas por P. vivax, relacionadas a persisténcia de

hipnozoitos hepaticos, podem prolongar a doenca e seus efeitos.



Diante desse quadro, sao fundamentais a confirmacao
parasitoldgica precoce, a identificacao da espécie e da gravidade e o
inicio oportuno de tratamento completo e adequado. Nos esquemas
de cura radical do P. vivax, a avaliacao da G6PD deve orientar a
seguranca terapéutica. Essas medidas precisam ser articuladas ao
controle vetorial, ao uso de mosquiteiros, a vigilancia
epidemioldgica, a educagcao em saude e a ampliagdao do acesso aos
servicos, com acompanhamento clinico e do desenvolvimento
infantil apds a infeccao. Portanto, o enfrentamento efetivo da
malaria pediatrica na Amazbénia depende de uma resposta
integrada e continua, capaz de prevenir casos graves, recaidas,

mortes e seq uelas.
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