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RESUMO

A maléria permanece como uma das doencas infecciosas de maior relevancia mundial, afetando milhdes de
pessoas, sobretudo em regides tropicais e subtropicais. O agente etiolégico mais letal, Plasmodium falciparum,
apresenta um ciclo de vida complexo e uma capacidade notavel de desenvolver resisténcia aos farmacos
disponiveis, o que reforca a necessidade de novas estratégias terapéuticas. Nesse contexto, as poliaminas como
putrescina, espermidina e espermina tém se destacado por desempenharem papéis fundamentais no crescimento,
diferenciacéo e replicagdo celular do parasita. Estudos recentes demonstram que o metabolismo dessas moléculas
¢ essencial para a sobrevivéncia do P. falciparum, e que a inibicdo das enzimas responsaveis por sua sintese e
regulacdo, como a ornitina descarboxilase e a adenosilmetionina descarboxilase, pode comprometer o
desenvolvimento parasitario. Assim, a compreensdo detalhada dessas vias metabélicas tem permitido identificar
novos alvos moleculares e compostos com potencial antimalarico. Essa abordagem representa uma alternativa
promissora frente ao avanco da resisténcia aos antimalaricos convencionais, contribuindo para o desenvolvimento
de terapias mais eficazes e seletivas contra o Plasmodium falciparum.

Palavras-chave: Poliaminas. Antimalaricos. Resisténcia. Terapia combinada.

ABSTRACT

Malaria remains one of the most significant infectious diseases worldwide, affecting millions of people, especially
in tropical and subtropical regions. The most lethal causative agent, Plasmodium falciparum, exhibits a complex
life cycle and a remarkable ability to develop resistance to available drugs, reinforcing the need for new therapeutic
strategies. In this context, polyamines—such as putrescine, spermidine, and spermine—have gained attention for
their crucial roles in parasite growth, differentiation, and cellular replication. Recent studies have demonstrated
that the metabolism of these molecules is essential for the survival of P. falciparum, and that the inhibition of key
enzymes involved in their synthesis and regulation, such as ornithine decarboxylase and adenosylmethionine
decarboxylase, can disrupt parasite development. Therefore, a detailed understanding of these metabolic pathways
has enabled the identification of new molecular targets and compounds with potential antimalarial activity. This
approach represents a promising alternative in the face of increasing resistance to conventional antimalarial drugs,
contributing to the development of more effective and selective therapies against Plasmodium falciparum.

Keywords: Malaria. Polyamines. Antimalarial drugs. Resistance. Combination therapy.

1 INTRODUCAO

A malaria é uma das doencas infecciosas mais prevalentes nas regides tropicais e subtropicais
do mundo, sendo causada por protozoarios do género Plasmodium. Suas manifestacdes clinicas
variam de formas leves a quadros graves, como a malaria cerebral, que pode levar a morte.
Historicamente, o tratamento da doenca baseia-se no uso de medicamentos antimalaricos, com
destague para as terapias combinadas a base de artemisinina, como a associacdo arteméter-
lumefantrina, que tem apresentado eficacia significativa em diversas regides endémicas.
(Ebohon, et al. 2019)
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No entanto, a crescente resisténcia do Plasmodium falciparum as terapias atualmente
utilizadas tem representado um dos maiores desafios para o controle global da maléria. A
emergéncia e disseminacao de cepas resistentes tornaram urgente a busca por novas abordagens
terapéuticas e medicamentos mais eficazes. Nesse contexto, a etnomedicina tem desempenhado
um papel importante na identificacdo de compostos com potencial antimalarico, especialmente
por meio da investigacdo de extratos vegetais e substancias naturais que afetam o metabolismo
do parasita. (Calderdn, Simithy-Williams, Gupta, 2012)

Dentre os alvos metabolicos explorados, destacam-se as poliaminas — como putrescina,
espermidina e espermina —, moléculas essenciais ao crescimento celular e amplamente
distribuidas nos organismos vivos. O ciclo assexuado do Plasmodium promove alteracGes
significativas no metabolismo e na captacdo dessas poliaminas, elevando seus niveis nos
eritrocitos infectados. Embora os eritrocitos humanos contenham apenas tragos de poliaminas
e Ndo expressem as enzimas necessarias para sua sintese, sdo capazes de absorvé-las do
ambiente extracelular. O parasita, por sua vez, possui enzimas especificas como a ornitina
descarboxilase-S-adenosilmetionina descarboxilase e a putativa espermidina sintase, tornando
0 metabolismo das poliaminas um alvo terapéutico promissor. Adicionalmente, 0s
transportadores de poliaminas que permitem o influxo dessas moléculas para os eritrocitos
parasitados constituem oportunidades estratégicas de intervencédo, possibilitando a interrupcéo
do crescimento do parasita sem afetar significativamente as células hospedeiras. (Geall, et al.
2004)

Outra frente de combate a resisténcia antimalarica envolve a utilizacdo de marcadores
moleculares para a deteccdo de mutacdes genéticas associadas a resisténcia aos medicamentos.
Especificamente, mutacdes pontuais em codons especificos de genes relacionados a resisténcia
em P. falciparum tém sido validadas como marcadores moleculares eficazes, representando
uma alternativa viavel ao teste de sensibilidade in vitro (TES) quando este ndo é aplicavel.
(Hamre, et al. 2020)

Com os avanc¢os da biotecnologia e das técnicas de modelagem molecular, o desenho
racional de farmacos tem emergido como uma abordagem inovadora e eficaz no
desenvolvimento de novas terapias antimalaricas. Ferramentas como a modelagem molecular e
a dindmica molecular possibilitam a analise detalhada das interaces entre moléculas bioativas
e seus alvos no parasita, permitindo a simulagéo de afinidade e seletividade de novos compostos
frente as proteinas essenciais do ciclo de vida do Plasmodium. Tais estratégias aumentam as
chances de sucesso terapéutico e reduzem o risco de desenvolvimento de resisténcia. (Giarolla,
Ferreira, 2015)
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Diante desse cenario, o presente trabalho tem como objetivo revisar e comparar as
abordagens atuais no tratamento da maléria, com énfase na aplicacdo de ferramentas de
modelagem molecular para a identificagdo de novos alvos terapéuticos. Serdo discutidos
estudos recentes que utilizam essas metodologias, com foco em simulagdes de interacoes
moleculares e no impacto dessas tecnologias no desenvolvimento de farmacos antimaléricos

mais eficazes.

2 METODOLOGIA

2.1 Desenho do estudo

Os esforcos direcionados nesta pesquisa foram focados em uma reviséo integrativa
da literatura. De acordo com a Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
(UNESP), “revisar rigorosamente ¢ combinar estudos com diversas metodologias, por exemplo,
delineamento experimental e ndo experimental, e integrar os resultados, tem o potencial de
promover 0s estudos de revisdo em diversas areas do conhecimento, mantendo o rigor
metodologico das revisdes sistematicas”. A revisdo integrativa de literatura destaca-se por sua
reprodutibilidade, detalhando bases de dados, estratégias de busca, selecédo e analise de artigos,
além das limitacfes encontradas.

Desse modo, buscou-se esbocar uma panoramica geral sobre dinamica e modelagem
molecular vinculadas a malaria, grupo heme e planejamento racional de farmacos
antimalaricos, na tentativa de responder a pergunta norteadora: qual a eficacia das técnicas de
dinamica molecular e modelagem computacional na identificacdo de novos antimalaricos
focados no grupo heme e quais sdo os efeitos das interacdes entre poliaminas e o grupo heme
na inibicdo da formacdo de hemozoina e na replicacdo do Plasmodium spp.? A elaboracéo do
problema de pesquisa foi baseada na estratégia PICO, um acrénimo para: Populacdo/Problema
(P); Intervencdo (1); Comparacdo (C) e Desfecho (Outcome). O Quadro 1 apresenta 0s pontos

centrais destacados na pesquisa.

Quadro 1 - Estratégia PICO

Sigla  |Aplicacdo
P Plasmodium spp.
I Mecanismos de dindmica molecular e Interacdo de poliaminas (medicag&es) com o grupo heme
C Ndo aplicavel ou comparacdo entre diferentes ambientes celulares simulados computacionalmente
@] Inibicdo da formacdo de hemozoina e da replicagdo do Plasmodium spp.

Fonte: os autores.
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Inicialmente, foi realizada uma investigagdo sobre a acdo e a eficicia dos antimalaricos
atualmente disponiveis, com o objetivo de compreender a farmacologia contemporanea
aplicada ao tratamento da malaria. Ao longo da pesquisa, adotou-se uma abordagem cientifica
que visava obter relatos de utilizacdo de farmacos com efetividade em casos de maléaria.

Numa visdo tedrico-descritiva, diversos textos foram lidos e tratados com a finalidade
de entender sobre o tema e compilar as principais publicacdes na area, incluindo estudos
experimentais, de modelagem computacional, estudo clinico randomizado, estudo de
modelagem molecular, estudo de rastreamento, estudos de coorte, revisfes sistematicas, e
estudos do tipo meta-analise.

A selecdo de artigos para este trabalho incluiu pesquisa em bases eletrdnicas de dados e
busca manual por citacfes nas publicacdes selecionadas, alem da utilizagdo de inteligéncias
artificiais como o Research Rabitt e Connected papers.

A pesquisa bibliografica foi realizada em pertinentes bases de dados: PubMed, Medline,
LILACS. O periodo considerado para a busca abrangeu os anos de 2004 a 2024. Nas bases de
dados, as palavras-chave empregadas incluiram um termo principal acompanhado de termos
associados, conforme ilustrado no Quadro 2. Os termos foram combinados, e as buscas foram

realizadas em inglés e portugués.

Quadro 2 — Termos utilizados na busca em bancos de dados.

Grupo 1: Termo principal Grupo 2: Termos associados
""Molecular dynamics"
""Molecular modeling"
""Rational drug design"
Maléria “Interaction of polyamines”
Putrescine

Spermidine

Polyamines

Spermine

Drugs

Fonte: os autores.

2.2 Estratégias de busca

De acordo com Lopes (2002), a estratégia de busca em banco de dados consiste em um
conjunto de técnicas e regras para conectar uma pergunta de pesquisa as informacoes
armazenadas em bases de dados.

Tradicionalmente, os sistemas analisam os registros para identificar quais incluem os
termos pesquisados. Uma técnica amplamente utilizada é o emprego de operadores booleanos,

gue orientam o sistema sobre como combinar os termos da pesquisa. Operadores booleanos,



Afya ONIVERSITARIO

SAO JOAO DEL REI - MG

como AND, permitem criar relagbes entre palavras-chave e refinar os resultados. Estes
operadores devem ser sempre digitados em letras mailsculas, para diferencia-los dos termos
centrais da pesquisa.

Embora Dinet, Favart e Passerault (2004) tenham destacado que os sistemas booleanos
ainda representavam uma parcela significativa da base instalada de catalogos de acesso
publico online, sistemas de busca mais modernos tém incorporado tecnologias avancadas, como
algoritmos de relevancia, recuperacdo semantica, e aprendizado de maquina. Estas tecnologias
utilizam inteligéncia artificial para analisar contextos mais amplos, identificar sinbnimos e
padrdes linguisticos, e classificar os resultados com maior precisdo, indo além da simples
correspondéncia de palavras-chave.

Na presente pesquisa, 0 operador booleano AND foi utilizado para combinar termos
relacionados e assegurar que os resultados incluissem ambos o0s conceitos simultaneamente.
Complementarmente, foram aplicados algoritmos de machine learning e inteligéncia artificial
para a coleta automatizada de textos, garantindo que a busca capturasse um maior volume de
informacOes relevantes e reduzisse vieses na selecdo dos resultados. Além disso, filtros
avancados foram utilizados, como refinamento por periodo de publicacdo e tipo de estudo,

otimizando a preciséo e a qualidade dos textos coletados.

2.3 Metodologia

A pesquisa foi realizada por meio de um levantamento bibliografico dividido em trés
etapas:

« coleta de titulos e resumo de artigos cientificos, estudos experimentais, de modelagem
computacional, estudo clinico randomizado, estudo de modelagem molecular, estudo
de rastreamento, estudos de coorte, revisdes sistematicas, estudo de meta-analise dentre
outros;

« leitura e selecdo das referéncias;

« andlise final dos textos e escolha das citagdes que compBem esta revisdo de
literatura.

Na busca pelos artigos, foi feita uma pesquisa inicial nos bancos de dados utilizando os
termos listados no Quadro 2. Em seguida, os resultados obtidos foram refinados. Para isso,
utilizou-se dois grupos de termos: o grupo 1, composto pelo termo principal, e o grupo 2,
formado por termos secundarios, conforme descrito no Quadro 2. Cada termo do grupo 1 foi

combinado com cada termo do grupo 2 usando o operador booleano “AND”.
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Os titulos e os resumos de todos os artigos identificados e, inicialmente, selecionados
na busca eletrénica foram revisados e arquivados com o respectivo link de acesso, sendo
posteriormente inseridos em uma tabela do Microsoft Excel para tabulacéo.

Os critérios de inclusdo deste estudo compreenderam diferentes aspectos. Em relacéo
ao tipo de estudo, foram aceitos estudos experimentais, observacionais e de modelagem
computacional, incluindo estudos que utilizaram Dinamica Molecular, a Teoria do Funcional
da Densidade (DFT) ou outras aproximacfes computacionais reconhecidas. Foram incluidos
textos que abordavam experimentos in vitro, in vivo e in silico, tal qual simulagGes
computacionais relevantes para a malaria. Os estudos deveriam ter sido publicados nos ultimos
20 anos, a partir de 2004, e estarem disponiveis em portugués ou inglés.

Durante a fase de coleta de dados, optou-se por uma abordagem metodoldgica que
empregou a estratégia de amostragem sistematica. Essa escolha foi feita visando garantir
representatividade dentro do amplo universo de artigos disponiveis sobre o tema em questao.
Para alcancar esse objetivo, optou-se por calcular o intervalo de amostragem sistematica (1),

mostrado na Equacéo (1).
I=N/n Q)

Na Equacéo (1), (I) é o intervalo, (N) corresponde ao total de textos vislumbrados nas
bases de dados e (n) é o quantitativo de textos desejados, neste caso, estabeleceu-se 60 textos
como numero inicial. Essa abordagem matematica possibilita uma distribuicdo equitativa
dentro de um universo de artigos, assegurando que cada texto tenha uma oportunidade justa de
ser selecionado para analise.

Ao adotar a amostragem sistematica de coleta dos textos, foi viavel garantir ndo apenas
a representatividade dos dados coletados, mas também a minimizacdo de qualquer viés na
selecdo. Essa abordagem metodoldgica solida e transparente é a base para a credibilidade e
robustez dos resultados apresentados neste estudo.

Para este trabalho, foram excluidos teses, dissertacdes, capitulos de livros e trabalhos de
conclusdo de curso (TCCs). Quanto ao escopo tematico, foram excluidos textos que abordavam
parasitoses diferentes da malaria e com alvos diferentes do grupo heme, bem como estudos que
tratavam exclusivamente de modelos animais sem relevancia para humanos ou o contexto
molecular computacional. Em termos de relevancia, textos que ndo forneceram dados

experimentais ou simulagcGes computacionais originais, foram excluidos.
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3 RESULTADOS

Por meio de consulta as plataformas e portais de busca, encontrou-se 19.551 trabalhos
relacionados a eficacia das técnicas de dindmica molecular e modelagem computacional na
identificacdo de novos antimalaricos focados no grupo heme e quais sdo os efeitos das
interacOes entre provaveis farmacos e o grupo heme na inibicdo da formacdo de hemozoina e
na replicagio do Plasmodium spp. O Portal/banco PubMed demonstrou ter a maior
representatividade dentre as publicagdes inicialmente resgatadas. Em seguida, a Medline e, por

fim, a Lilacs, como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1 - NUmero de estudos por base/portal.

Fontes da Pesquisa NUmero de trabalhos
registrados
1 PubMed 16.779
2 Lilacs 674
3 Medline 2.098

Fonte: conforme as bases em maio. 2025.

Dos 61 textos selecionados para esta revisdo, 96,88% estavam em lingua inglesa e 0s
3,12% remanescente em portugués. O estudo mais antigo no periodo fixado para a busca

apresentava data de 2004 e o mais recente, 2024.

3.1 Selecéo de Estudos
A Tabela 2 apresenta o total de referéncias obtidas na busca inicial utilizando os termos

chave.
Tabela 2 - Resultado da combinacdo do termo Malaria com os demais termos associados. A

combinacdo foi realizada utilizando o operador (Op.) booleano(s) “AND”.

Grupo 1 Grupo 2 Op. Artigos identificados
MEDLINE LILACS PUBMED
"Molecular dynamics" 39 1 183
"Molecular modeling" 10 4 61
"Regional drug design" 2 0 12
“Interaction of polyamines” AND 0 0 0
putrescine 0 0 9
Maléria Spermidine 2 0 16
Polyamines 5 0 96
Drugs 1.254 256 7.552
Spermine 1 0 5
TOTAL 1.313 261 7.934

Fonte: conforme as bases em maio de 2025.
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A partir da selecdo dos textos e apds a leitura dos resumos, foram excluidos os artigos
em duplicata, indisponiveis em sua integralidade e aqueles que ndo abordavam o tema central
da maléria ou ndo tinham relag&o entre os principais fatores associados ao tratamento da maléria
e 0s demais termos secundarios listados no Quadro 2.

As referéncias foram lidas em detalhe a fim de determinar as principais conclusoes. Os
estudos que foram selecionados apresentavam dados originais, descrevendo a contribui¢do dos
tratamentos mais recentes e suas implicacdes para a evolucdo da malaria, para a compreensao
do efeito dos métodos terapéuticos no controle da maléria e os fatores que influenciavam a
eficacia dos tratamentos utilizados. Também priorizou-se a inclusdo de estudos clinicos
randomizados, revisdes sistematicas, estudos observacionais, ensaios clinicos controlados e
pesquisas qualitativas, no intuito de promover maior confiabilidade ao estudo.

O fluxograma PRISMA, mostrado na Figura 1 evidencia um resumo da selecdo
bibliografica. A busca resultou na obtencao inicial de 19.551, apds a aplicacédo de refinamentos
especificos sobre o tema obteve-se 1.010 textos, dos quais 937, foram descartados apos a leitura
do titulo, pois ndo abordavam o tema principal malaria e as associa¢6es definidas neste trabalho.
Foram priorizados os artigos que exploraram a contribuicdo e o desenvolvimento de
medicamentos mais eficazes e farmacos ja utilizados nos tratamentos de combate a malaria.
Dos 73 artigos restantes, foram excluidos 3 textos que consistiam em duplicatas. Dos registros
considerados, 9 apresentaram-se irrelevantes apos a leitura do resumo, sendo selecionadas para
analise 61 bibliografias, das quais, nenhuma foi excluida apos a leitura do texto completo. Desse

modo, 61 trabalhos foram considerados para a avaliacdo qualitativa apresentada neste estudo.
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Figura 1 - Diagrama dos artigos incluidos na sintese qualitativa.
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Fonte: de acordo com as fontes em maio de 2025.

3.2 Caracteristicas dos estudos selecionados

As caracteristicas principais das referéncias incluidas neste trabalho estdo apresentadas

na Figura 2, Figura 3, Tabela 3 e Figura 4.
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grafias incluidas tinham origem em diferentes paises, tal qual Brasil, Estados

, Reino Unido, Nigeéria, Malasia, Cuba, Colombia, Mali, Alemanha, Gabéo,

conforme mostrado na Figura 3.

Quadro 3 - Artigos incluidos na revisdo classificados quanto ao ano de publicagéo

/Ano da publicacéo

Artigos incluidos

2004 Geall AJ, et al.

2005 Omari et al.; Gamble et al.; Garner et al.; Marrero-Ponce et al.

2006 Humphreys, G. S,

2007 Faye, B et al.; Osorio L et al.

2008 Autreto Pas et al.; Dicko A. et al.; Kobbe R et al.; Penali LK et al.; Matsiégui P-B et
al.; Yeka A et al.

2009 Hombhanje FW et al.; Carmona-Fonseca et al. J; Cunico W et al.

2010 \Willcox ML et al.

2011 Shah NK et al.; Kofoed Pe et al.; Makanga M et al.; Mamo H et al.

2012 Carrasquilla G et al.; De la Hoz Restrepo F et al.; Calderdn Al et al.

2013 Charle P et al.; Obidike | et al.; Beshir KB et al.; Adhin MR et al.; Lydia P.P. et al.

2014 Zani B et al.; Kronenberger T; Almeida M. et al.

2015 Olaosebikan R et al.; Naing C et al.; Cheng KC et al.; Carmona-Fonseca J.; Zuluaga-
Idarraga LM; Jittamala P et al.

2016 L. M. O. Pereira; Tchaparian E; Nunes RR; Ferreira MU

2017 Judith Recht et al.

2018 Staines HM; Haeusler IL; Inoue J; Araujo JSC et al.

2019 Rehman AM et al.; Oliveira TD; El Bissati, K. et al.

2020 Hamre KES et al.

2021 Okebe J; Blanshard A; Patson N; Bartoli TA; Brito-Sousa JD; Montenegro LM; Gatti
FM

2022

2023 IAzizi H; Madanitsa M

2024 Benjamin-Chung J; Nain M

Fonte: de acordo com as bases de dados em maios de 2025.
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Figura 3 - Quantidade de estudos selecionados por pais de filiacdo dos autores.
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Fonte: préprio autor.

Dos 61 artigos selecionados, 19 sdo estudos clinicos randomizados, 10 bibliografias
incluidas eram revisfes sistematicas, 7 consistiam em estudos observacionais e 3 deles
abordava o papel das poliaminas no metabolismo do parasita como uma via potencial para o
desenvolvimento de novas terapias direcionadas, especialmente em relacdo a manipulagédo do
ciclo de vida do Plasmodium no hospedeiro. Os demais métodos encontrados nos estudos
incluiram estudo experimental, revisdo narrativa, estudo experimental e de modelagem
computacional, ensaio clinico prospectivo, meta-analise, pesquisa de coorte, modelagem
molecular, revisdo narrativa, analise molecular, simulacdes computacionais, pesquisa
transversal, estudo de implementacdo, estudo tedrico e computacional como mostrados no
Quadro 4 e Tabela 3.
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Tabela 3 - Quantidade de cada tipo de estudo selecionado

Método Contagens % do Total % acumulada
Analise molecular 1 1.6 % 1.6 %
Coorte prospectiva 1 1.6 % 33%
Estudo clinico randomizado 21 34.4% 37.7%
Estudo de implementacéo 1 1.6% 39.3%
Estudo observacional 7 11.5% 50.8 %
Estudo tedrico e computacional 4 6.6 % 57.4%
Experimental 9 14.8 % 72.1%
Experimental e de modelagem computacional 1 1.6 % 73.8%
Meta-analise 2 33% 77.0%
Pesquisa transversal 1 1.6% 78.7%
Revisdo sistematica 9 14.8 % 93.4%
Revisdo sistematica combinada com Meta-analise 3 4.9 % 98.4 %
Revisdo sistematica combinada com modelagem geoespacial 1 1.6 % 100.0 %

Fonte: préprio autor.

Os estudos analisados nesta revisdo abordaram uma ampla gama de temas relevantes
para o tratamento da malaria, como se vé na Figura 4, incluindo a eficicia de terapias
combinadas, a descoberta de novos compostos antimalaricos, o uso de modelagem molecular e
os desafios da resisténcia medicamentosa. Diversos trabalhos investigaram combinagdes
terapéuticas, como o arteméter-lumefantrina, que continuam sendo eficazes contra a malaria
ndo complicada, mas também exploraram novos agentes terapéuticos com potencial para
superar os limites das terapias atuais. A modelagem molecular, particularmente em relacdo a
alvos essenciais do Plasmodium falciparum, se mostrou promissora na identificacdo de novos
compostos. Por fim, a resisténcia a medicamentos, especialmente a artemisinina, permanece
uma preocupacdo significativa, destacando a necessidade de vigilancia constante e de

estratégias adaptativas para o tratamento.
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Figura 4 - Principais Abordagens Terapéuticas Investigadas nos Estudos sobre Malaria
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Fonte: préprio autor.

Quadro 4 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisdo sobre a tematica das

abordagens terapéuticas e desafios da resisténcia medicamentosa (Continua).

N° Autor, ano e pais n Tipo de estudo Meétodo

1. Geall AJ, et al. 12 qualitativa estudo observacional
2004
Estados Unidos
2. Omari; Gamble; Garner | 4547
2005 guantitativo revisao sistematica
Reino Unido
3. Marrero-Ponce, et al. 1562
2005 guantitativo experimental e de modelagem
Cuba computacional.

4. Humphreys, G. S, et al. 1811
2006 guantitativo estudo clinico randomizado
Reino Unido
5. Faye, B, etal. 955
2007
Senegal guantitativo estudo clinico randomizado
6. Osorio L, et al. 2137
2007 guantitativo ensaio clinico randomizado
Colombia
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Quadro 4 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisdo sobre a temética

das abordagens terapéuticas e desafios da resisténcia medicamentosa (Continua).

N° |Autor, ano e pais n Tipo de estudo Meétodo
7. Autreto PAS, et al 12 quantitativo estudo tedrico-computacional
utilizando calculos de quimica
2008 guantica (modelo AM1)
Brasil
8. Dicko A, et al. 262 quantitativo
2008 ensaio clinico randomizado
Mali
0. Kobbe R, et al. 246 quantitativo
2008 ensaio clinico randomizado.
Alemanha
10. Penali LK, et al. 221 quantitativo ensaio clinico randomizado.
2008
Abdja
11. Matsiégui P-B, et al. 50 guantitativo ensaio clinico randomizado, duplo-
2008 cego e controlado por placebo
Gabdo
12. Yeka A etal. 461 guantitativo ensaio clinico randomizado
2008
Uganda
13. Hombhanje FW, et al. 130 quantitativo
2009 ensaio clinico randomizado
Papua Nova Guiné
14. Carmona-Fonseca J,etal. | 188
2009 guantitativo ensaio clinico randomizado
Coldmbia
15. Cunico W, et al. 1
2009 guantitativo estudo experimental
Brasil
16. Willcox ML, et al. 80 guantitativo ensaio clinico prospectivo, de
2010 escalonamento de dose e quase-
Suica experimental.
17. Shah NK, et al. 356 qualitativo revisao sistematica
2011
USA
18. Kofoed P, et al. 338 guantitativo ensaio clinico randomizado
2011
Guiné-Bissau
19. Makanga M, et al. 3028
2011 guantitativo meta-analise,
Africa do Sul
P0. 238
Mamo H, et al
guantitativo estudo experimental
2011
Etiopia
21. Carrasquilla G, et al. 246 guantitativo estudo clinico randomizado
2012

Colombia
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Quadro 4 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisdo sobre a temética

das abordagens terapéuticas e desafios da resisténcia medicamentosa (Continua).

Tailandia

N° Autor, ano e pais n Tipo de estudo Método
P2. De laHoz Restrepo F, etal.| 210
2012 quantitativa ensaio clinico randomizado,
Col6mbia
23. Calderon Al etal. 652
2012 quantitativo revisao sistematica
Estados Unidos
4. Charle, P., et al. 122
2013 quantitativo estudo clinico experimental in
Estados Unidos Vivo
5. Obidike I, etal. 60
2013 quantitativo estudo experimental
Nigeria
26. Beshir KB, et al. 154
guantitativo ensaio clinico randomizado.
2013
Quénia
27. Adhin MR, et al. 78
2013 guantitativo pesquisa de coorte prospectiva.
Suriname
28. Liew L. P, etal. 45
2013 quantitativo estudo experimental
Nova Zelandia
29. Zani B, etal. 34
2014 quantitativa revisao sistematica
Africa do Sul
30. Kronenberger, et al. 50
2014 qualitativo revisao sistematica
Brasil quantitativa
31. Almeida M., et al. 4
2014 guantitativo estudo experimental
Brasil
32. Olaosebikan R, et al. 270
2015 quantitativa ensaio clinico randomizado
Gambia
33. Naing C, et al. 8
2015 guantitativa revisao sistematica
Malasia
34. Cheng KC, et al. 5425
2015 guantitativa estudo experimental
Estados Unidos
35. Carmona-Fonseca J., etal. | 23
2015 guantitativo meta-analise
Coldmbia
36. Zuluaga-ldarraga LM, etal.| 9
revisdo sistematica combinada
2015 guantitativo com meta-analise
Coldmbia
37. Jittamala P, et al. 17 estudo observacional utiliza o
2015 guantitativo método de estudo de cruzamento

randomizado
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Quadro 4 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisdo sobre a temética

das abordagens terapéuticas e desafios da resisténcia medicamentosa (Continua).

Autor, ano e pais n Tipo de estudo Método
38. L. M. O. Pereira, et al. 1
2016 quantitativa estudo tedrico e computacional
Brasil
39. Tchaparian E, et al. 105
2016 quantitativo estudo observacional
Uganda
40. Nunes RR, et al. 1
2016 modelagem molecular, como
Brasil quantitativa triagem virtual e simulacdes de
dindmica molecular
a1, 1
Ferreiraum, et al quantitativo estudo observacional
2016
Brasil
42, Judith ¢, et al. 1
2017 qualitativa revisdo de literatura
Reino Unido
43. Staines HM, et al 56
2018 quantitativo revisao sistematica e meta-analise
Reino Unido
A4, Haeusler IL, et al. 177
2018 guantitativo revisao sistematica
Reino Unido
5. Inoue J, et al. 152
2018 quantitativa analise molecular
Suécia
46. Araujo JSC, et al. 1
2018 guantitativo simulagBes computacionais
Brasil (dindmica molecular e triagem
virtual).
A7, Rehman AM, et al. 983
2019 guantitativo ensaio clinico randomizado em
Reino Unido clusters
8. Oliveira TD, et al. 3
2019 guantitativo estudo experimental
Brasil
49. El Bissati, K. et al. 22
2019 guantitativo estudo experimental
Estados Unidos
50. Hamre KES, et al. 2437
2020 guantitativo pesquisa transversal
Georgia
51. Okebe J, et al. 18975
2021 guantitativo ensaio clinico controlado
Gambia randomizado por clusters
52. Blanshard A, et al. 4763
2021 guantitativo revisdo sistematica
Reino Unido




Quadro 4 - Principais
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Afya

caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisdo sobre a tematica

das abordagens terapéuticas e desafios da resisténcia medicamentosa (Conclusdo).

Autor, ano e pais n Tipo de estudo Método
53. Patson N, et al. 870
2021 quantitativo observacional
Asfrica do Sul
54. Bartoli TA, et al. 39
2021 quantitativo estudo observacional retrospectivo
Italia
b5. Brito-Sousa JD,et al. 449
2021 quantitativo estudo de implementagéo
Brasil
56. Montenegro LM, et al. 187
2021 quantitativo estudo observacional ndo
Col6mbia randomizado.
57. Gatti FM, et al. 8
2021 quantitativo estudo experimental
Brasil
58. Azizi H, et al. 18
2023 guantitativo revisdo sistematica com meta-
Iran analise
59. Madanitsa M, et al 4680
2023 ensaio clinico randomizado, duplo-
Malawi quantitativo cego e parcialmente controlado
por placebo
60. Benjamin-Chung J, et al. 56
2024 quantitativo ensaio clinico randomizado
USA
61. Nain M, et al. 22
2024 guantitativo revisao sisteméatica combinada com
India modelagem geoespacial

Quadro 5 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisdo (Continua).

Autor, ano e pais

Conclusoes

Geall AJ, et al
2004
Estados Unidos

O artigo discute a relagdo entre a maldria e as poliaminas, como a putrescina,
espermidina e espermina, que sdo essenciais para o crescimento celular e
encontradas em todos os tipos celulares de mamiferos, incluindo os eritrocitos.
Ele detalha como o Plasmodium falciparum, causador da malaria, altera o
metabolismo de poliaminas nos eritrécitos infectados. Durante o ciclo assexuado
do parasita, h& um aumento nas concentra¢cBes de poliaminas, tanto por
metabolismo aumentado quanto por absorc¢éo de poliaminas externas. O artigo
também explora como o transporte de poliaminas nas células infectadas por|
maléria pode ser uma via para tratamentos terapéuticos, devido & acumulagio de
espermina nos estagios mais avangados do desenvolvimento do parasita. Essas
descobertas sugerem que a manipulacgdo do sistema de transporte de poliaminas
poderia ser uma estratégia para o desenvolvimento de terapias para a maléria.

Omari; Gamble; Garner
2005
Reino Unido

A eficacia do regime de seis doses de artemeter-lumefantrina no tratamento da
maléria falcipara ndo complicada comparam diferentes regimes de tratamento. Og
resultados sdo apresentados em termos de valores numéricos como taxas de falha
do tratamento em dias especificos (como dia 28, 42 e 63) e com a utilizagdo

de anélises estatisticas (razdo de risco, intervalos de confianga).

Marrero-Ponce et al.
2005
Cuba

E um estudo que investiga a relacdo entre a estrutura quimica e a atividade]
biologica de derivados de 4'-demetilepipodofilotoxina na inibicdo da
topoisomerase humana I. A pesquisa utiliza modelos de Quantitative Structure
Activity Relationship (QSAR) para analisar como diferentes caracteristicas

estruturais influenciam a eficacia inibitéria desses compostos.
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Autor, ano e pais

Conclusoes

Humphreys, G. S

O artigo revela que as terapias antimalaricas artemether-lumefantrina (AL) e
amodiaquina (AQ) selecionam alelos diferentes do gene Pfmdrl de Plasmodium

2006 falciparum. AL reduz a prevaléncia de alelos associados a resisténcia, enquanto AQ
Reino Unido favorece sua selecdo, destacando a necessidade de monitorar mutagdes genéticas
para otimizar 0 uso de medicamentos e combater a resisténcia.

O estudo concluiu que todas as quatro combinagBes antimalaricas testadas
Faye, Betal demonstraram alta eficacia e foram bem toleradas no tratamento da malaria nédg
2007 complicada por P. falciparum em pacientes senegaleses. Apos 28 dias, todas as
Senegal combinacOes apresentaram uma resposta clinica e parasitologica excelente, com
taxas de eficacia corrigidas por PCR de 100%, exceto para o regime de quatro doses
de arteméter-lumefantrina, que apresentou 96,4%. Os tratamentos foram bem

tolerados, sem efeitos colaterais inesperados ou graves.
O estudo concluiu que alguns derivados da febrifugina sintetizados apresentaram
Osorio L et al atividade antimalarica promissora contra Plasmodium falciparum, com menor|
2007 toxicidade em comparacdo a febrifugina natural. Esses resultados sugerem que
Colombia tais derivados podem servir como candidatos potenciais para o desenvolvimento

de novos antimalaricos.

Autreto PAS, Lavarda

O artigo analisa derivados de febrifugina, utilizando métodos computacionais
para investigar indices eletrdnicos que se correlacionam com a seletividade e a

FC eficacia antimalérica das moléculas. Os resultados indicam que moléculag
2008 com alta seletividade apresentam valores bem definidos de determinados indices
Brasil eletronicos, como ELUMO+1 e AEL1,H1. O modelo desenvolvido foi validado

com sucesso, sugerindo que pode ser aplicado no design de novos compostos
antimalaricos com alta seletividade e menor toxicidade. O estudo reforca g
potencial das ferramentas computacionais para guiar o desenvolvimento de novos
farmacos.
O estudo concluiu que duas doses de TPI com SP, administradas durante o pico da
Dicko Aetal estacdo de transmissdo, reduziram a incidéncia anual de malaria clinica em 42,5%
2008 em uma area de transmissdo intensa e sazonal. Essa estratégia simples mostrou-se

Mali eficaz na reducdo da carga de malaria em criancas nessas regioes.

O estudo concluiu que ambas as terapias combinadas apresentaram alta eficécial
Kobbe R et al. e foram bem toleradas no tratamento de maléria ndo complicada em criangas. No
2008 entanto, a combinacdo AL demonstrou uma taxa de falha terapéutica mais baixa
Alemanha e uma reducdo mais rapida da parasitemia, sugerindo que o AL pode ser uma
opgao preferencial para o tratamento ndo supervisionado da malaria em &reas
endémicas.

O estudo concluiu que o regime terapéutico de 24 horas com trés doses da

combinacdo fixa de artesunato/sulfametoxipirazina/pirimetamina apresentou

Penali LK et al alta eficacia e foi bem tolerado no tratamento da malaria ndo complicada. A

2008 taxa de sucesso terapéutico foi de 100% para o regime de trés dias e 99% para 0

Abdja regime de 24 horas, com apenas um caso de falha tardia no grupo de 24 horas.

Né&o foram observados eventos adversos graves ou anormalidades laboratoriais
significativas. Esse regime simplificado e de baixo custo tem o potencial de
melhorar a adesdo ao tratamento.

Matsiégui P-Bet al

O estudo concluiu que o ibuprofeno é eficaz na redu¢éo da febre em criancas
gabonesas com malaria ndo complicada, apresentando um efeito antipirético
significativo em comparagao ao placebo. O tratamento com ibuprofeno resultou

2008 ~ S .

Gabio em uma (edugao mais rapida da temperatura corp_oral, sem efeitos adversos
significativos. Esses resultados sugerem que o ibuprofeno pode ser uma
opgdo segura e eficaz para o manejo da febre em criancas com maldria ndo
complicada.

O estudo comparou a eficacia e seguranca de dois tratamentos antimaléricos
veka A et al em crian_gas com ma_lé_ria né}o complicada na Uganda: arte_meFer—Iumefantrina

2008 (AL) e d||droartem|sm|r_1a—p|perz_aqu|na (DP). Os resultadps_mdlcaram_ queo DP

Uganda apresentou uma taxa significativamente menor de recidivas parasitirias em

comparacgdo ao AL, sugerindo que o DP poderia ser uma alternativa eficaz para

o tratamento da maléria ndo complicada na regiao.
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Autor, ano e pais

Conclusoes

Hombhanje FW. et al.
2009

Papua Nova Guiné

O estudo sugere que a combinagdo de artemisinina-naphtoquina (ANQ)
administrada em dose Unica € segura e eficaz para o tratamento da malaria
falciparum ndo complicada em adultos de Papua Nova Guiné. No entanto, os
autores indicam que sdo necessarios estudos clinicos adicionais para
confirmar esses resultados.

Carmona-Fonseca J

O estudo de Carmona-Fonseca e Maestre (2009) investigou a eficacia de
diferentes esquemas de dosagem de primaquina para prevenir recidivas de

2009 maléria por Plasmodium vivax.
Coldmbia
Os resultados indicam que os derivados de hidroxietilpiperazinas sintetizados
Cunico W. apresentam potencial como agentes antimaléricos, com atividade moderada
2009 contra Plasmodium falciparum e sem citotoxicidade significativa em
Brasil concentracOes elevadas. Esses compostos podem servir como ponto de
partida para o desenvolvimento de novos tratamentos para a malaria.
Os resultados indicaram que a decoccdo de Argemone mexicana apresentou
" | eficacia no tratamento da maléaria falciparum ndo complicada, com taxas de cura
Willcox ML et al. satisfatorias. Além disso, o tratamento foi bem tolerado pelos pacientes, sem
20,1 0 efeitos adversos significativos observados. Esses achados sugerem que 4
Suica decoccdo de Argemone mexicana pode ser uma alternativa viavel e segura para
o0 tratamento da malaria em areas endémicas, especialmente em contextos em
gue 0 acesso a medicamentos convencionais € limitado.
Shah NK et al. 0] es_tudo conclui quea resisténcia a medicamentos antimaléric_os do Plasmoc_ii~um
2011 faIC|parl_Jm~na India tem se alterado ao longo }jo tempo e varia entre as regioes.
USA Essa variagdo destaca a necessidade de monitoramento continuo e estratégias

de tratamento adaptativas para combater eficazmente a malaria no pais.

Kofoed P, et al.
2011
Guiné-Bissau

Criancas com monoinfeccdo por Plasmodium falciparum e >20 parasitas por]
200 leucécitos no Centro de Salde de Bandim, Guiné-Bissau, foram
randomizadas para receber paracetamol ou placebo juntamente com cloroquinal
durante trés dias, em um estudo randomizado duplo-cego. A temperatura e 03
sintomas foram registrados duas vezes ao dia durante o tratamento e no terceirg
dia. Os participantes foram entrevistados e submetidos a exame de lamina para
maldria semanalmente até o 35° dia. O paracetamol ndo demonstrou eficaciq
superior ao placebo no tratamento de maléria ndo grave em criancas na Guiné-
Bissau.

Makanga M, et al.

O artigo apresentou uma anélise conjunta de sete ensaios clinicos (1996-2007)
sobre a eficacia e segurancga da combinacdo artemether-lumefantrina (AL) no

2011 tratamento da malaria ndo complicada causada por Plasmodium falciparum. Og
Africa do Sul dados englobaram 647 adultos e 1.332 criangas de diferentes paises endémicos
da Africa e Asia, além de viajantes ndo imunes da Europa e Colémbia. A taxa
de cura parasitoldgica corrigida por PCR em 28 dias foi superior a 97% em
ambos os grupos, com réapida resolucdo da febre e parasitemia. Os eventos
adversos graves foram raros (1,3-1,4%). Conclui-se que o regime de AL §

altamente eficaz e seguro para diferentes populagoes.
O estudo avalia a eficacia do tratamento combinado com artesunato e sulfadoxina-
Mamo H, et al. pirimetamina (AS+SP) em comparacdo com a cloroquina (CQ) para maléria por|
2011 Plasmodium vivax em criancas na Etidpia. Os resultados mostram que o
Etiopia tratamento com AS+SP foi mais eficaz do que a cloroguina, com menor taxa de

recorréncia parasitaria apos 28 dias.

Carrasquilla G, et al.
2012
Colébmbia

O estudo prospectivo, randomizado e controlado de trés bragos conduzido por
Carrasquilla et al. avaliou a seguranca auditiva e a eficacia terapéutica da
combinacdo arteméter-lumefantrina em pacientes colombianos com maléria ndo
complicada por Plasmodium falciparum. Os resultados demonstraram alta
eficicia parasitologica e clinica, com taxa de cura satisfatéria conforme os
critérios da OMS. Os achados refor¢cam o uso de arteméter-lumefantrina como
opgao terapéutica de primeira linha em regides endémicas, com perfil favoravel
de seguranga, inclusive em parametros sensoriais especializados como a audicao.
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Autor, ano e pais

Conclusoes

De la Hoz Restrepo F, et

al.
2012
Coldmbia

Foi conduzido um ensaio clinico randomizado, controlado, aberto, de nédo
inferioridade (margem A<5%) para comparar a eficicia e seguranca das|
combinacOes artesunato + amodiaquina versus arteméter-lumefantrina ng
tratamento da malaria ndo complicada por Plasmodium falciparum em adultos,
conforme protocolo padronizado da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) pard
acompanhamento de 28 dias. Um total de 210 pacientes foi incluido, com 105
participantes randomizados para cada grupo de tratamento (relacdo 1:1). O
desfecho primario foi a resposta clinica e parasitologica adequada (RCPA),
enquanto os desfechos secundarios incluiram as falhas de tratamento conforme
definicBes da OMS. A seguranca foi avaliada com base na ocorréncia de eventos
adversos.

Calderén Al, etal.

2012
Estados Unidos

Este estudo investigou a atividade antimalarica de extratos vegetais da flord
panamenha. Em um projeto da OMS realizado de 2003 a 2005 no Parque
Nacional Altos de Campana, foram analisados 150 extratos de 93 espécies. Dois
extratos, de Talisia nervosa e Topobea parasitica, apresentaram atividade)
significativa contra Plasmodium falciparum. Além disso, em um projeto
multinacional de 2001 a 2004, 452 extratos de 311 plantas foram testados, com
cinco mostrando boa atividade (ICso < 10 pg/mL). Apesar de algumas plantas
mostrarem potencial, 0os compostos isolados ainda apresentaram atividade
inferior a da cloroquina. Esse estudo destaca a importancia da biodiversidade
panamenha na busca por novos antimalaricos.

Charle, P, et al.
2013
Estados Unidos

O estudo avaliou a eficacia da combinagdo artesunato + amodiaquina no
tratamento da malaria por Plasmodium falciparum em criancas pequenas da
Guiné Equatorial. O tratamento demonstrou alta eficacia (97,3%) ap6s correcao
molecular e boa tolerabilidade, com poucos efeitos adversos leves. Com base
nesses resultados, a combinacdo foi recomendada como tratamento oficial ng
pais a partir de 2008, reforcando sua validade como alternativa segura e eficaz
no combate a malaria em regides de alta transmissao.

Obidike I, etal.
2013
Nigeria

O estudo investigou a atividade antimaldrica de Phyllanthus niruri usando
extratos das partes aéreas da planta. As partes aéreas foram secas, moidas €
extraidas com metanol, resultando em 98 g de extrato bruto. Este extrato foi
dividido em fracdes com diferentes solventes (cloroférmio, etanol) e resultou em
trés fracOes distintas (F1, F2, F3) com diferentes rendimentos, os grupos de
controle receberam &gua destilada ou cloroquina, enquanto o0s grupos
experimentais receberam diferentes doses de extrato metandlico (ME) ou fracdes
(F1, F2, F3) por via oral, nos dias 1 a 3 ap6s a inoculacdo do parasita. No dia 4, &
parasitemia foi avaliada microscopica e quantitativamente. A porcentagem de
supressao da parasitemia foi calculada para avaliar a eficacia do tratamento.

Beshir, etal.
2013
Quénia

O estudo randomizado e aberto foi realizado entre abril e junho de 2009 em
Mbita Point, no oeste do Quénia, com criancas de 6 meses a 10 anos que
apresentavam malaria ndo complicada devido a infeccdo por Plasmodium
falciparum. As criancas foram selecionadas com base em uma monoinfeccéo
confirmada microscopicamente. O estudo incluiu a avaliacdo da depuracdo do
parasita em 154 individuos por qPCR. O objetivo principal foi detectar, com um
poder de 86% e nivel de significancia de 5%, um aumento de 2 vezes na
proporcdo de individuos que continuam infecciosos para mosquitos no dia 7 apds
o tratamento. A amostra foi calculada para detectar uma mudanca na proporcao
de individuos que infectam pelo menos um mosquito, com uma estimativa de
30% desses individuos.

Adhin MR, et al.
2013
Suriname

A andlise foi realizada em 40 amostras de sangue de pacientes com maléria ndo
complicada por P. falciparum, coletadas em Sipaliwini e Brokopondo entre 2005
e 2006. A idade média dos participantes foi de 31 anos. Também foram analisadas
40 amostras de pacientes de 2009 a 2011, com idade média de 30 anos, coletadas
nas mesmas regides endémicas. Todos 0s pacientes deram consentimento parg
testes moleculares e apresentaram infecgdo confirmada por P. falciparum.
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Liew L. P, et al.
2013
Nova Zelandia

O artigo relata a sintese e avaliacdo de 45 analogos de poliaminas com potencial
antimalarico, incluindo estruturas relacionadas a espermidina e espermina. Os
compostos foram testados in vitro contra Plasmodium falciparum (cepa K1) e em
células L6 de ratos para avaliar toxicidade. VArios analogos apresentaram alta
atividade e seletividade, especialmente aqueles com grupos 2-hidroxifenil e 2,5-
dimetoxifenil. Trés compostos foram testados in vivo em camundongos, mas
apenas um reduziu a parasitemia (27,9%), sem melhorar a sobrevida. A
espermidina é citada como base estrutural importante nos compostos estudados.

Zani B, etal.
2014
Africa do Sul

O estudo avaliou a eficdcia da combinagdo diidroartemisinina-piperaquing
(DHA-P) no tratamento da malaria ndo complicada por Plasmodium falciparum,
A revisdo analisou 27 estudos com mais de 16 mil participantes e concluiu que|
0 DHA-P ¢ eficaz e bem tolerado, com menores taxas de falha terapéutica em
comparagao com outras combinagdes como arteméter-lumefantrina e artesunato-
mefloquina. Além disso, oferece protecdo prolongada contra novas infecgdes €
apresenta poucos efeitos adversos graves.

Kronenberger T.
2014
Brasil

O estudo conclui que as enzimas dependentes de vitamina B6 no P. falciparum,
como a ornitina descarboxilase (ODC), aspartato aminotransferase (AspAT) e
serina hidroximetiltransferase (SHMT), desempenham papéis essenciais no
metabolismo do parasita e podem ser alvos promissores para o desenvolvimento
de novos tratamentos antimalaricos.

Almeida Marta, et al.
2014
Brasil

O trabalho apresenta a sintese e caracterizacdo de quatro novos derivados 4-
aminoquinolinicos com potencial atividade antimalérica, visando combater
cepas do Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina. Os compostos foram
obtidos a partir da 4,7-dicloroquinolina por reacdes de substituicdo nucleofilica
aromatica. Os derivados sintetizados foram: PCQ, DAQ, CEQ e GIQ, com
rendimentos entre 40% e 92%. As estruturas foram confirmadas por técnicas
de RMN de 1H e 13C, espectroscopia no infravermelho e ponto de fusdo. Os
testes bioldgicos ainda estdo em andamento, mas 0s compostos apresentaram
caracteristicas promissoras, mostrando potencial para desenvolvimento futuro
como agentes antimalaricos eficazes contra cepas resistentes.

Olaosebikan R et al.

O tratamento preventivo intermitente com MQAS administrado durante as|
visitas clinicas de rotina foi bem tolerado e mais eficaz na prevencéo da maléria

2015 A X i -
Gambia do que a profilaxia didria com proguanil em pacientes com doenca falciforme.
A revisdo sistematica sugere que a artemisinina-naphtoquina em dose Unica
Naing C, et al. apresenta eficAcia e seguranga comparaveis a outros medicamentos
2015 antimalaricos no tratamento da maléria ndo complicada. No entanto, os autores
Malasia recomendam arealizacdo de estudos maiores e bem desenhados para confirmar

esses achados em diferentes populacdes e contextos epidemiolégicos.

Cheng KC, et al.
2015
Estados Unidos

O estudo identificou a actinoramida A como um potente antimalarico a partir de
extratos de produtos naturais marinhos, utilizando uma abordagem de triagem
guantitativa de alto desempenho.

Carmona-Fonseca J.
2015
Coldmbia

A administracdo de primaquina é essencial para reduzir a frequéncia de
recorréncias da malaria Plasmodium vivax. O regime de 210 mg distribuido em
14 dias é considerado o mais eficaz e deve ser mantido como padréo. Existe
evidéncia de que o0 mesmo regime administrado em 7 dias apresenta eficécia
semelhante, mas estudos adicionais s&o necessarios para confirmar esta
equivaléncia, especialmente fora do Brasil

Zuluaga-ldarraga LM
2015
Colémbia

O estudo compara a eficécia e seguranca de diferentes regimes de primaquing
para prevenir recaidas de Plasmodium vivax. Foi realizada uma revisdg
sistemética para identificar ensaios clinicos que avaliassem a eficacia da
primaquina em diferentes doses e duragdes. A andlise incluiu estudos
comparando uma dose de 0,5 mg/kg/dia por 7 ou 14 dias com o regime padrag
de 0,25 mg/kg/dia por 14 dias. A eficacia foi medida pela incidéncia acumulada
de recorréncias ap6s 28 dias. Os resultados mostraram que a incidéncia de
recorréncia variou de 0% a 20% para o regime de 7 dias, com um
acompanhamento de 60 a 210 dias.
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Jittamala P.
2015
Tailandia

O estudo investigou as interagdes farmacocinéticas entre a primaquina e 0
pironaridina-artesunato em voluntarios saudaveis tailandeses. Os resultados
indicaram que a administracdo concomitante de pironaridina-artesunato e
primaquina ndo causou alteragdes farmacocinéticas clinicamente relevantes nos
niveis plasméticos de pironaridina, artesunato ou diidroartemisinina. No
entanto, observou-se um aumento significativo nas concentrag@es plasmaticas
maximas e na exposicao total da primaquina quando administrada junto com o
pironaridina- artesunato. Esses achados sugerem que o pironaridina pode
aumentar as concentracdes plasmaticas da primaquina, 0 que pode ter
implica¢Bes clinicas importantes.

L. M. O. Pereira
2016
Brasil

O artigo investiga a suscetibilidade magnética do complexo heme utilizando
célculos baseados na Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Os autores
aplicam o critério de Stoner para estimar propriedades magnéticas a partir de
modelos microscépicos da heme, um complexo essencial no transporte de
oxigénio em organismos vivos. O estudo destaca a importancia dessas
estimativas para validar modelos tedricos e compreender o papel do ferro no
comportamento magnético do complexo heme.

Tchaparian E.
2016
Uganda

O estudo concluiu que a idade, além do peso, é um determinante da exposicao
ao lumefantrine em criancas de 6 meses a 2 anos. Em criancas que ndo
receberam trimetoprima-sulfametoxazol, concentragdes de lumefantrine abaixo
de 200 ng/mL estavam associadas a um risco trés vezes maior de parasitemia
recorrente em 28 dias. No entanto, para criangas que receberam trimetoprima-
sulfametoxazol, orisco de parasitemia recorrente ndo diferiu significativamente
com base nesse limiar. As concentracfes no dia 3 foram preditoras mais fortes
de recorréncia em 28 dias do que as concentracdes no dia 7. Esses achados
sugerem que ajustes na dosagem de arteméter-lumefantrina podem ser
necessarios para melhorar a exposi¢ao em bebés e criancas muito jovens.

Nunes RR.
2016
Brasil

O estudo demonstrou a eficacia da triagem virtual e das simulac@es de dindmica
molecular na identificacdo de potenciais inibidores para alvos moleculares da
maléaria. O composto Tx001 apresentou uma interacdo mais forte com PFATP6
em comparacdo com o composto de referéncia, indicando seu potencial como
candidato a farmaco antimaléarico. Além disso, o Tx001 mostrou atividade
contra Plasmodium falciparum (IC50 = 8,2 uM) e ndo apresentou toxicidade
significativa em células humanas (1C50 > 200 uM).

Ferreira MU.
2016
Brasil

Apesar do progresso na reducdo dos casos de maléria no Brasil, a eliminacéo
enfrenta grandes desafios. A transmissdo permanece concentrada na Amazonia,
com barreiras como a alta prevaléncia de infeccdes assintomaticas, resisténcia
emergente a medicamentos, inadequacao das estratégias de controle de vetores
e impacto das mudancas ambientais. A falta de diagndstico em infec¢Bes de
baixa densidade e a mobilidade populacional também dificultam os esforcos de
erradicacdo. A implementacdo de estratégias especificas e sustentiveis €
fundamental para superar esses obstaculos e avancar rumo & eliminagdo da
malaria no pais

Judith Recht et al.
2017
Reino Unido

O artigo analisa os desafios atuais no controle e eliminagdo da malaria no
Brasil, Colémbia, Peru e Venezuela. Apesar do progresso significativo na
reducdo da doenca nos anos 2000, a maléria ainda representa uma preocupacdo
de sadde publica, principalmente nas areas da floresta amazénica. A maioria
dos casos nesses paises é causada pelo Plasmodium vivax, enquanto a
incidéncia de Plasmodium falciparum tem diminuido. O estudo revisa dados
atuais, politicas adotadas e desafios enfrentados, incluindo o impacto de
migragdes, resisténcia a medicamentos e dificuldades no acesso a servigos de
salde.

Staines HM.

2018
Reino Unido

A revisdo indica que o tratamento com atovaquona/proguanil € eficaz para a
maléria por Plasmodium falciparum, com taxas de sucesso de 89% a 98%. A
mutacdo no codon 268 do citocromo b estd associada a falhas tardias no
tratamento, embora evidéncias recentes sugiram que essas mutacdes podem nédo
se espalhar amplamente na populacdo. No entanto, falhas precoces no
tratamento podem ocorrer por mecanismos alternativos, necessitando de
investigagdo adicional.
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Haeusler IL.
2018
Reino Unido

A revisdo sistematica concluiu que, apesar do uso generalizado de
medicamentos antimaldricos relacionados a quinolina, ndo foram registrados
efeitos adversos cardiacos graves em ensaios clinicos que incluiram 35.548
participantes, dos quais 18.436 passaram por avaliagdo de ECG. Embora esses
achados fornegam evidéncias da raridade de eventos cardiovasculares graves
apds o tratamento com esses medicamentos, 0s autores destacam a necessidade
de fortalecer os sistemas de farmacovigilancia para detectar eventos adversos
raros em populagdes do mundo real. Além disso, enfatizam a importancia de
uma abordagem padronizada para a medigdo e relato de dados de ECG em
ensaios clinicos de malaria.

Inoue J.

2018
Suécia

Os resultados indicam que nédo ha evidéncias de polimorfismos associados a
resisténcia a artemisinina no dominio do propeller K13 entre os isolados
analisados. Isso sugere que, até 0 momento da coleta, ndo havia resisténcia
detectavel a artemisinina na regido estudada. No entanto, € essencial continuar o
monitoramento para detectar possiveis desenvolvimentos futuros.

Araujo JSC, et al.

2018
Brasil

O estudo oferece uma estrutura computacional para identificar potenciais
inibidores da PfSOD, um alvo promissor para o desenvolvimento de
medicamentos antimalaricos. O uso de dindmica molecular e triagem virtual
baseada em farmacdforos permitiu a descoberta de potenciais inibidores
alostéricos que podem oferecer seletividade sobre as enzimas SOD humanas, 0
que é crucial para desenvolver medicamentos antimalaricos seguros. O
composto ZINC00626080, identificado neste estudo, mostra potencial para ser
avaliado em etapas posteriores de desenvolvimento de medicamentos.

Rehman AM, et al.

2019
Reino Unido

O estudo demonstrou que a administracdo preventiva intermitente de
diidroartemisinina-piperaquina (DP) em escolares de Jinja, Uganda, reduziu
significativamente a parasitemia, gametocitemia, febre e malaria sintomatica.
Esses resultados reforcam a eficacia dessa estratégia na protecao individual e na
reducdo da transmissdo de maldria, sugerindo sua integracdo em programas
escolares como uma abordagem inovadora para o controle da doenca,
especialmente em éreas rurais de alta transmissdo.

Oliveira TD
2019
Brasil

O estudo buscou desenvolver novos inibidores da enzima falcipaina 2 como
potenciais antimaléricos. Apesar da identificacdo de compostos promissores
por meio de modelagem molecular, os ensaios bioldgicos ndo demonstraram
inibicdo significativa contra o Plasmodium falciparum. Contudo, o trabalho
destaca aimportancia de validar os compostos diretamente frente a enzima-alvo
para superar barreiras de eficAcia no modelo parasitério.

El Bissati, K. et al.

2019
Estados Unidos

O artigo apresenta um sobre o efeito de 22 analogos sintéticos de poliaminas
no parasita Plasmodium falciparum. Os compostos foram testados in vitro
contra cepas sensivel (3D7) e resistente (Dd2) a cloroguina, com destaque para
os compostos da classe das tioureias e ureias. O composto RHW apresentou
maior eficicia, com IC50 de 200 nM contra Dd2. In vivo, RHW reduziu
significativamente a parasitemia em camundongos infectados com Plasmodium
yoelii. O estudo demonstrou que esses compostos reduzem os niveis
intracelulares de espermidina e espermina, indicando que atuam inibindo a
enzima espermidina sintase, essencial ao metabolismo do parasita. A pesquisa
inclui também modelagem molecular para prever a interacdo do RHW com o
sitio ativo da enzima.

Hamre KES, et al.
2020
Georgia

O estudo estabeleceu um programa nacional de vigilancia molecular no Haiti
para monitorar marcadores de resisténcia do Plasmodium falciparum a
medicamentos antimalaricos. Através de amostras coletadas de pacientes com
maléria, foram detectados poucos casos de resisténcia a sulfadoxina-
pirimetamina e nenhum marcador de resisténcia a cloroquina. A pesquisa
demonstrou a viabilidade de implementar vigilancia molecular em areas com
recursos limitados, destacando a importancia de continuar monitorando a
resisténcia a medicamentos e ajustando as politicas de tratamento conforme
necessario.
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Okebe J.
2021
Gambia

A administragdo reativa e autoadministrada de diidroartemisinina-piperaquina
a residentes de areas com casos confirmados de maléria ndo resultou em uma
reducdo estatisticamente significativa na prevaléncia geral de maléaria em
comunidades de baixa endemicidade. Apesar da alta cobertura e adesdo ao
tratamento, a baixa prevaléncia inicial e a presenca de infecgOes
assintomaticas em &reas sem casos clinicos limitaram o impacto da intervencdo.

Blanshard A.
2021

Reino Unido

A revisdo conclui que o atovaquona-proguanil é eficaz no tratamento da malaria
ndo complicada por Plasmodium falciparum, com taxas de falha variando entre
5% e 10%. Sua eficcia é semelhante a do artesunato-mefloquina, mas pode ser
inferior ao arteméter-lumefantrina e ao artesunato-amodiaquina. A combinagao
atovaquona-proguanil com artesunato pode reduzir as falhas no tratamento,
sugerindo que mais estudos sa0 necessarios.

Patson N
2021
Africa do Sul

O estudo demonstra a eficacia da modelagem conjunta ao melhorar as estimativas
de taxa de incidéncia de eventos adversos (AEs) quando comparado ao modelo de
Poisson convencional. A modelagem conjunta revelou que os AEs estavam mais
fortemente associados ao uso de medicamentos concomitantes do que aos
pardmetros laboratoriais analisados (como alanina aminotransferase e bilirrubing
total). A pesquisa também sugere que os tratamentos com base em artemisining
podem ser usados de maneira segura durante o segundo e terceiro trimestre da
gravidez, com monitoramento adequado dos efeitos adversos e medicamentos
concomitantes.

Bartoli TA.
2021

Italia

O estudo analisou sistematicamente os resultados do teste direto da
antiglobulina (DAT) em pacientes com hemdlise tardia apds o uso de
artesunato. Os achados sugerem que a positividade no DAT é comum, mas ndo
necessariamente indica hemdlise ativa, sendo crucial para a avaliacdo
diagnbstica.

Brito-Sousa JD.
2021

Brasil

A implementacdo do teste qualitativo CareStart para triagem de deficiéncia de
G6PD nas unidades de tratamento de malaria mostrou alta sensibilidade (100%)
na identificacdo de pacientes deficientes, mas uma especificidade
preocupantemente baixa (68,1%), resultando em um ndmero significativo de
falsos positivos. 1sso levou a uma perda substancial de oportunidades para a
cura radical da maléria vivax.

Montenegro LM.
2021

Coldémbia

O estudo investigou a suscetibilidade de isolados clinicos de Plasmodium
falciparum na Coldbmbia a medicamentos antimalaricos, com foco na
resisténcia a artemisinina e seus parceiros. Apesar de alguns isolados exibirem
aumento nas taxas de sobrevivéncia em ensaios in vivo, nenhuma mutacéo
associada a resisténcia a artemisinina foi encontrada no gene K13. Esses
resultados destacam a necessidade de monitoramento continuo, especialmente
devido a circulago de variantes genéticas que podem influenciar a eficacia dos
medicamentos. A implementacdo de estudos de eficacia clinica € crucial para
entender melhor aresposta ao tratamento no contexto colombiano.

Gatti FM.
2021

Brasil

Os derivados de sulfonilhidrazona sintetizados demonstraram atividade
promissora contra Plasmodium falciparum, especialmente o composto 5b, que
apresentou um ICso de 0,22 uM contra a cepa resistente W2, sendo menos
citotéxico e 26 vezes mais seletivo que a cloroquina. As analises de relacdo
estrutura-atividade sugerem que a atividade antiplasmodial esta relacionada ao
namero de aceitadores de ligacdo de hidrogénio, peso molecular e coeficiente
de particdo octanol/dgua, além do deslocamento de orbitais de fronteira para
o0 anel heteroaromético adjacente a ligacdo imina.

Azizi H.
2023
Iran

A revisdo mostrou que a disponibilidade de testes diagnosticos e de
medicamentos antimalaricos nas unidades de salde é de aproximadamente 76%
e 83%, respectivamente. No entanto, a corre¢do no tratamento da malaria foi
de apenas 62%, o que indica uma &rea critica para melhorias nos sistemas de
salde, especialmente em relacdo a adesdo as diretrizes de tratamento. O estudo
sugere que tanto a vigilancia do sistema de salde quanto a preparagdo dos
profissionais sdo fundamentais para melhorar o diagndstico precoce e o
tratamento adequado, essenciais para o progresso em direcdo a eliminagéo da
malaria.
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O estudo concluiu que o tratamento preventivo intermitente mensal com
Madanitsa M. diidroartemisinina-piperaquina ndo melhorou os desfechos adversos na

gravidez em comparagdo com sulfadoxina-pirimetamina. Além disso, a adi¢do
2023 de uma Unica dose de azitromicina ndo aumentou a eficcia do tratamento com
Malawi diidroartemisinina-piperaquina. Os autores sugerem que combinacfes de
sulfadoxina-pirimetamina e diidroartemisinina-piperaquina para tratamento
preventivo intermitente na gravidez devem ser consideradas.
O estudo concluiu que intervencdes direcionadas para eliminagdo de malaria,
como quimioprevencgdo combinada e controle de vetores, podem beneficiar
indiretamente populacdes néo tratadas até 3 km de distancia. Observou-se uma
2024 reducdo de 43% na incidéncia de maldria entre ndo-recipientes dentro de 1 km
dos casos indice. Além disso, a combinacao de quimioprevencao e pulverizacao

Benjamin-Chung J.

USA residual interna reduziu a prevaléncia de infeccdo em 79% e a soroprevaléncia
em 34% em ndo-recipientes dentro de 3 km. Considerando esses efeitos
indiretos, a relago custo- efetividade da intervengdo combinada aumentou em
42%.

Nain M. O estudo compilou dados de 2.953 amostras de sangue de pacientes com
malaria confirmada em laboratério, coletadas entre 1994 e 2020, para

2024 identificar marcadores de resisténcia a artemisininas e sulfadoxina-

India pirimetamina em P. falciparum na india. A analise geoespacial revelou

padrGes de resisténcia que podem informar estratégias de tratamento e controle
da maléria no pais.

Fonte: proprio autor.

4 DISCUSSAO
A maléria permanece como um dos maiores desafios globais de saude publica, e 0s

avancgos no tratamento, vigilancia e descoberta de novos compostos refletem uma evolucéo
significativa na abordagem cientifica dessa doenca. A analise dos estudos incluidos nesta
revisdo demonstra que, apesar do progresso obtido com as terapias combinadas a base de
artemisinina, a resisténcia parasitaria continua sendo uma ameaca concreta, o que reforca a
necessidade de vigilancia molecular e desenvolvimento continuo de novas estratégias
terapéuticas.

Os estudos clinicos e revisdes sistematicas reunidos nesta revisdo apontam a
combinacdo arteméter-lumefantrina (AL) como uma das mais eficazes para o tratamento da
malaria falciparum ndo complicada. A metanalise conduzida por Omari, Gamble e Garner
(2005) evidenciou gque o regime de seis doses de AL apresenta alta taxa de cura e rapida
eliminacdo parasitaria, com eficacia superior a outras combina¢Ges, como amodiaquina ou
sulfadoxina-pirimetamina. Esses achados foram confirmados posteriormente pela andlise
agrupada de Makanga et al. (2011), que reuniu dados de mais de 1.900 pacientes de diferentes
continentes e demonstrou taxas de cura corrigidas por PCR acima de 97%. Além disso, ambos
0s estudos apontam o excelente perfil de seguranca da combinagdo, inclusive em populagdes
pediéatricas, consolidando o AL como um pilar terapéutico nas politicas de controle da malaria

em diferentes paises.
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Apesar da alta eficcia clinica, a durabilidade desses esquemas terapéuticos depende
diretamente da capacidade de monitorar e conter a emergéncia de resisténcia parasitaria. O
estudo experimental de Humphreys et al. (2007) fornece um exemplo claro dessa dinamica. Os
autores observaram que o uso de diferentes antimalaricos exerce pressdes seletivas distintas
sobre o gene Pfmdrl do Plasmodium falciparum: a amodiaquina favoreceu o haplétipo
86Y/184Y/1246Y, enquanto 0 AL selecionou o 86N/184F/1246D. Esse resultado revela que
mesmo drogas eficazes podem alterar o perfil genético das populacBes parasitérias, abrindo
caminho para o surgimento de variantes menos sensiveis. Em uma perspectiva de salde publica,
isso refor¢a que o0 sucesso terapéutico deve vir acompanhado de programas de vigilancia
molecular sistematica.

Nessa direcdo, o trabalho de Hamre et al. (2020), realizado no Haiti, mostra uma
aplicacdo pratica desse conceito. O grupo estabeleceu um programa nacional de vigilancia
molecular que coletou 2.437 amostras de pacientes positivos para malaria entre 2016 e 2018.
Mesmo em um contexto de recursos limitados, foi possivel implantar uma rede eficiente de
coleta e analise genética, permitindo o rastreamento de marcadores moleculares de resisténcia
ao longo do tempo. O estudo demonstrou que estratégias de vigilancia desse tipo ndo apenas
sdo viaveis, mas também fundamentais para embasar decisbes sobre politica terapéutica,
prevenindo o uso continuado de medicamentos que possam estar perdendo eficacia. Assim, a
experiéncia haitiana exemplifica como a integracéo entre dados epidemioldgicos, moleculares
e clinicos é essencial para o controle sustentavel da maléria.

Ao se observar conjuntamente os resultados de Makanga et al. (2011), Omari et al.
(2005), Humphreys et al. (2007) e Hamre et al. (2020), percebe-se uma linha continua de
evolucdo: as terapias baseadas em artemisinina consolidam-se como eficazes, mas sua eficacia
é dinamica, sujeita a alteracbes genéticas que emergem sob pressdo seletiva. A introducéo do
AL como terapia padrdo trouxe ganhos clinicos expressivos, porém também revelou a
importancia de programas que antecipem os efeitos evolutivos do uso prolongado desses
compostos. Assim, a vigilancia molecular ndo é apenas uma ferramenta complementar, mas um
componente indispensavel de qualquer estratégia terapéutica moderna.

Paralelamente as pesquisas clinicas e de vigilancia, as investigacGes voltadas a
descoberta de novos compostos bioativos ampliam as perspectivas terapéuticas. O estudo de
Calderdn, Simithy-Williams e Gupta (2012) é um exemplo importante dessa vertente,
apresentando o potencial da biodiversidade panamenha como fonte de produtos naturais com
atividade antimalarica. Os autores revisaram mais de 650 extratos de plantas nativas e

identificaram sete espécies com atividade significativa contra Plasmodium falciparum (ICso <
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10 pg/mL), além de 30 compostos isolados de diferentes classes quimicas. Embora ainda
distante de uma aplicacdo clinica imediata, esse trabalho reforga que a bioprospeccdo de
produtos naturais permanece uma estratégia promissora na busca de novas estruturas quimicas
capazes de escapar aos mecanismos de resisténcia parasitaria.

A descoberta de novos compostos e a vigilancia molecular ndo devem ser vistas como
linhas paralelas, mas como componentes complementares de um mesmo processo. Enquanto os
estudos de Makanga et al. (2011) e Omari et al. (2005) asseguram o uso clinico racional de
terapias eficazes e seguras, as analises de Humphreys et al. (2007) e Hamre et al. (2020)
permitem detectar sinais precoces de resisténcia que possam comprometer esses resultados. Ja
a contribuicdo de Calderdn et al. (2012) amplia a base cientifica para o desenvolvimento de
novas moléculas, capazes de substituir ou reforcar as opcdes existentes no futuro. Essa
integracdo evidencia que o combate a malaria ndo depende apenas da introducdo de novas
drogas, mas de uma rede de conhecimento continua que una pesquisa clinica, vigilancia
gendmica e inovagdo quimica.

Dessa forma, a literatura analisada sugere que 0s avangos no controle da malaria s6
serdo sustentaveis se forem acompanhados de monitoramento permanente, racionalizacéo
terapéutica e investimentos em inovacdo. A resisténcia € um processo evolutivo inevitavel, mas
pode ser retardada por politicas adequadas de rotagdo e combinacdo de farmacos, bem como
pela deteccdo precoce de mutacdes relevantes. Além disso, o incentivo a pesquisa de novos
compostos — especialmente de origem natural — e o uso de ferramentas de modelagem
molecular ampliam as possibilidades de descoberta de agentes com mecanismos distintos,
menos suscetiveis a resisténcia. Assim, o didlogo entre os estudos clinicos, moleculares e
farmacogndsticos evidencia a necessidade de uma abordagem integrada e interdisciplinar, na
qual a eficacia terapéutica seja continuamente avaliada a luz da evolugéo genética do parasita e

das novas oportunidades de inovacao farmacéutica.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os artigos analisados nesta revisdo revelam a complexidade do tratamento da malaria,
especialmente diante dos desafios impostos pela resisténcia medicamentosa. A eficacia de
terapias combinadas, como arteméter-lumefantrina e diidroartemisinina-piperaquina, continua
sendo um pilar no tratamento da malaria, mas a resisténcia emergente destaca a necessidade

urgente de novas abordagens terapéuticas. A modelagem molecular, incluindo a simulagéo de
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interacdes entre poliaminas e alvos do parasita, oferece uma via promissora para a identificacdo
de novos medicamentos.

Embora os avangos na descoberta de novos compostos e no uso de ferramentas
computacionais representem progressos significativos, a validacdo desses tratamentos em
ensaios clinicos e sua implementacdo em larga escala sdo fundamentais para garantir sua
aplicabilidade em &reas endémicas. A pesquisa deve continuar explorando novas combinacdes
terapéuticas e abordagens inovadoras, como 0 uso de compostos naturais e derivados
modificados, para enfrentar a resisténcia e garantir tratamentos mais eficazes e acessiveis.

Em suma, a luta contra a maléaria requer ndo apenas o desenvolvimento de novos
farmacos, mas também o monitoramento continuo da eficacia dos tratamentos existentes, com
énfase na adaptacdo das terapias as mudancas no perfil de resisténcia do Plasmodium. O
progresso continuo neste campo serd decisivo para o controle global da doenca e para a

eliminacdo da malaria.
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