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RESUMO 

Furieri C. Pesquisa de DNA de Plasmodium em amostras de fígado de símios 

mortos. Dissertação (Mestrado). Vitória: Universidade Federal do Espírito Santo, 

2020. 88 p. 

A malária é um dos principais problemas de saúde pública mundial. Apesar de 

notória pela distribuição de casos na região Amazônica, nas florestas densas do 

sudeste brasileiro é sabidamente endêmica e, nessas áreas, a infecção é 

denominada malária residual de sistemas de Mata Atlântica. Nessa região, também 

é comprovada a presença de malária símia. Dada a possibilidade da doença ser 

uma zoonose nesse contexto, é necessário compreender a sua dinâmica nas 

populações de primatas não-humanos, para que se possa prever o risco zoonótico. 

Além disso, a transferência do Plasmodium entre os símios e os seres humanos 

merece ser investigada. O objetivo desse trabalho foi identificar a presença de DNA 

de Plasmodium em amostras de fígado de símios mortos pela febre amarela nos 

municípios da região montanhosa do Espírito Santo. A última epizootia de febre 

amarela registrada no estado resultou na morte de muitos símios. Tal fato 

possibilitou a coleta de fragmentos de fígado dos corpos dos primatas não humanos 

que puderam ser localizados. Por meio da extração de DNA dessas amostras e 

amplificação por RT-qPCR, foi investigada a presença de DNA de Plasmodium spp. 

Foram analisados 70 fragmentos de fígado de símios oriundos dos municípios de 

Santa Maria de Jetibá, Domingos Martins, Santa Teresa, Marechal Floriano, Vila 

Velha, Sooretama, São Mateus, Afonso Claúdio e Itaguaçu, no estado do Espírito 

Santo, e de Caratinga, em Minas Gerais. Para a extração do DNA foi utilizado o kit 

comercial da empresa Qiagen (DNeasy Blood and Tissue Kit), segundo protocolo do 

fabricante (Spin-Column Protocol). A amplificação por PCR realizada foi quantitativa 

em tempo real (RT-qPCR) no sistema Taqman. Os experimentos foram conduzidos 

no Instituto de Medicina Tropical, na Universidade de São Paulo (IMT-USP), em 

colaboração técnica com a equipe do Laboratório de Protozoologia. Nas 70 

amostras de fígado analisadas, foi verificada uma frequência de 15 positivas 

(21,43%): sete para Plasmodium falciparum, quatro para Plasmodium malariae, uma 

para Plasmodium vivax, uma para Plasmodium vivax e P. falciparum 

concomitantemente e duas para o gênero Plasmodium. Das amostras positivas, 



cinco foram coletadas de símios encontrados em Domingos Martins, quatro em 

Santa Maria de Jetibá, uma em Santa Teresa, uma em Marechal Floriano, uma em 

Caratinga/MG e três em localizações desconhecidas. Com relação à espécie dos 

símios cujos fragmentos foram positivos, todos eram Alouatta guariba. Dada a 

importância dos símios como hospedeiros de doenças zoonóticas e sua atuação 

como reservatório de várias doenças infecciosas emergentes, a comprovação da 

presença de Plasmodium spp. neles pode indicar um papel para as populações de 

primatas não-humanos na manutenção da transmissão da malária em regiões 

próximas de áreas de Mata Atlântica. 

Palavras-chave: Malária; DNA; Plasmodium; primatas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Malaria is a major global public health problem. Although notorious for the distribution 

of cases in the Amazon region, it is also known to be endemic in the dense forests of 

southeastern Brazil. The infection is called residual malaria from Atlantic Forest 

systems in these areas. In the region as a whole, the presence of simian malaria is 

also proven. Given the possibility of the disease being a zoonosis in these regions, it 

is necessary to understand its behavior in non-human primate populations, in order 

to predict the zoonotic risk. In addition, the transfer of Plasmodium between apes and 

humans deserves to be investigated. The objective of this work was to identify the 

presence of Plasmodium DNA in liver samples from apes killed by yellow fever in the 

municipalities of the mountainous region of Espírito Santo. The last epidemic of 

yellow fever recorded in Espírito Santo resulted in the death of many apes. This 

enabled the collection of liver fragments from the bodies of non-human primates that 

could be located. DNA of Plasmodium spp. was extracted from these samples and 

amplified by RT-qPCR. Seventy liver fragments of apes from the municipalities of 

Santa Maria de Jetibá, Domingos Martins, Santa Teresa, Marechal Floriano, Vila 

Velha, Sooretama, São Mateus, Afonso Cláudio and Itaguaçu, in the state of Espírito 

Santo, and from Caratinga, in Minas Gerais, were analyzed. The commercial kit of 

the company Qiagen (DNeasy Blood and Tissue Kit) was used for the extraction of 

DNA, according to the manufacturer's protocol (Spin-Column Protocol). PCR 

amplification was performed in real time quantitative(RT-qPCR) in the Taqman 

system. The experiments were conducted at the Institute of Tropical Medicine, at the 

University of São Paulo (IMT-USP), in technical collaboration with the team at the 

Protozoology Laboratory. Of the 70 liver samples analyzed, a frequency of 15 

positive samples (21.43%) was found: seven for Plasmodium falciparum, four for 

Plasmodium malariae, one for Plasmodium vivax, one for Plasmodium vivax and P. 

falciparum concomitantly and two for the Plasmodium genus. Of the positive 

samples, five were collected from apes found in Domingos Martins, four in Santa 

Maria de Jetibá, one in Santa Teresa, one in Marechal Floriano, one in Caratinga/MG 

and three in unknown locations. Regarding the species of apes whose fragments 

were positive, all were of the species Alouatta guariba. Given the importance of apes 

as hosts for zoonotic diseases and their role as a reservoir for several emerging 

infectious diseases, the evidence of the presence of Plasmodium spp. Infecting these 



apes can indicate the possible role of non-human primate populations in maintaining 

malaria transmission in regions close to areas of the Atlantic Forest. 

Keywords: Malaria; DNA; Plasmodium; primates. 
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 18 INTRODUÇÃO 

1. INTRODUÇÃO  

1.1 CONSIDERAÇÕES HISTÓRICAS SOBRE A MALÁRIA 

Apesar de muito antiga, a malária continua sendo um dos principais problemas de 

saúde pública no mundo. A doença foi primeiramente citada na era pré-Cristã, por 

Hipócrates, que descreveu suas características de ocorrência sazonal e sua febre 

com padrão paroxístico e intermitente, associando-a com o meio ambiente e 

afirmando que os casos ocorriam com mais frequência em regiões pantanosas1,2. A 

relação entre malária e água parada é, portanto, muito antiga, anterior ao 

conhecimento de que a doença é transmitida por mosquitos: os romanos já 

realizavam esse controle nos arredores de Roma, por meio da drenagem dos 

pântanos. O termo paludismo, uma denominação antiga da malária, vem do latim 

palus, que significa água parada ou pântano, e foi criado pelos franceses3. 

Personagens históricos importantes sofreram com o que hoje se acredita tratar-se 

de malária, como Santo Agostinho e Dante Alighieri, falecidos em 597 e 1321, 

respectivamente2.  

Historicamente, a infecção malárica foi amplamente relatada ao redor do mundo, 

ocorrendo na Inglaterra, na Holanda, na Alemanha, em grande parte da Europa e 

Ásia, na Índia, na China e em quase todos os países das Américas, incluindo 

grandes porções dos Estados Unidos da América (EUA)4. Segundo relatos, durante 

a guerra civil norte-americana, a posse de quinino pelas tropas foi essencial, já que 

o seu uso garantiu que muitos soldados não sucumbissem à infecção5. 

Considerada incurável no passado, muitos pesquisadores buscaram suas causas, 

ainda que por motivos diferentes. Franceses e britânicos viam a malária como uma 

doença tropical que assolava suas colônias ao redor do mundo, diminuindo seus 

lucros econômicos. Para os italianos, ao contrário, a doença era considerada 

endêmica, um flagelo que atingia seu país e impedia o desenvolvimento de muitas 

áreas que poderiam ser prósperas6. 

No Brasil, a doença cobria grande parte do território até a década de 1940. Era um 

desafio frente à colonização, não somente na região Amazônica, mas em áreas 

litorâneas, principalmente da região Sudeste. Na ausência de registros confiáveis, 

estimava-se que o número de casos era de aproximadamente quatro a cinco 
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milhões por ano7. As ações de combate à malária eram, no início, restritas às áreas 

limítrofes das capitais do estados brasileiros afetados pela doença, às cidades de 

maior importância e às instalações militares, já que o Brasil entrara na segunda 

Guerra Mundial e era de extrema importância manter os soldados saudáveis e livres 

da infecção malárica8.  

As estratégias de erradicação implementadas pela Organização Mundial de Saúde 

(OMS) e adotadas pela CEM (Campanha de Erradicação da Malária) nos anos 

seguintes, baseadas no uso de inseticidas de ação residual, como por exemplo, o 

DDT e das novas drogas antimaláricas, foram extremamentes efetivas, conseguindo 

eliminar a malária de extensas e significativas áreas do Brasil, principalmente das 

áreas litorâneas afetadas6.  

Nos primeiros anos da década de 60, os casos de malária caíram drasticamente 

para cerca de 40 mil por ano, reunidos na região Amazônica. Durante muito tempo, 

tentou-se aplicar, nessa região, as mesmas ações que foram efetivas em outras 

áreas do território brasileiro. No entanto, a extensão do território, as dificuldades de 

acesso e o tipo das habitações precárias e sem superfícies borrifáveis as tornaram 

muito menos efetivas9. Além disso, a presença de floresta tropical úmida, favorável à 

proliferação dos vetores da doença, o início da resistência do P. falciparum à droga 

cloroquina, grupos de pessoas particularmente exposta aos vetores (garimpeiros, 

madeireiros e agricultores) e serviços de saúde precários e insuficientes 

contribuíram para reduzir a eficácia das medidas de controle9,10.  

Nos anos posteriores, a política de desenvolvimento e ocupação da região 

Amazônica estabeleceu um grande deslocamento migratório de pessoas, 

principalmente das regiões Nordeste, Centro-Oeste e Sul do país, a maioria sem 

qualquer imunidade adquirida contra a malária. Entre 1970 e 1980, mais de um 

milhão de pessoas migraram para áreas que compunham a região Amazônica11. 

Deane12 afirmou, em 1985, em debate realizado no Centro de Estudos da Escola 

Nacional de Saúde Pública, que a ecologia humana nessa região, ou seja, a 

imigração desordenada e quase incontrolável que ocorreu ali, seria um fator 

determinante para o número elevado e constante de casos de malária12. Em 1990, 

foram registrados, no Brasil, cerca de 500.000 casos da infecção malárica, o que 

representou um novo crescimento no número de ocorrências da doença13.  
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Em 1992, ocorreu, em Amsterdã, a Conferência Interministerial da OMS, que 

estabeleceu, como principal meta, prevenir a mortalidade e reduzir a gravidade da 

malária. Um plano de ação mundial foi anunciado com elementos que visavam a 

mudar, profunda e globalmente, as estratégias de controle da doença14. Essa 

mudança global ocorreu concomitantemente à implantação do controle das 

endemias no Sistema Único de Saúde (SUS), com ações que seriam realizadas pelo 

Governo Federal e por todas as Unidades Federativas brasileiras, assim como por 

seus municípios15. 

 Apesar dos esforços empregados, o número de casos de malária voltou a subir em 

1999, com um aumento de 35% em relação àqueles registrados no ano anterior. 

Desses, 99,7% foram registrados nos estados que compõem a Amazônia legal10. O 

Plano de Intensificação das Ações de Controle da Malária na Amazônia Legal 

(PIACM) foi elaborado, então, por técnicos do que hoje é a Secretaria de Vigilância 

em Saúde do Ministério da Saúde, bem como por professores e pesquisadores em 

doenças tropicais das principais instituições brasileiras16. O lançamento desse plano 

de ação contou com a participação do Presidente da República, de ministros, de 

governadores e de secretários estaduais de saúde, o que demonstrou que o controle 

da malária precisaria de ações conjuntas dos mais diversos níveis dos setores 

político, social e econômico13. 

A partir do PIACM, os estados e municípios puderam contar com o apoio de uma 

equipe externa técnica e capacitada em suas ações de controle da malária. Acredita-

se que a implementação do PIACM impulsionou a descentralização das ações de 

Vigilância em Saúde que se veria posteriormente17. 

As estratégias de controle da transmissão da malária precisam reconhecer que a 

doença é causa importante de morbidade e mortalidade. Geralmente, essas 

estratégias envolvem tratamento apropriado do paciente e controle vetorial, que, 

aplicados juntos e adequadamente, têm impacto fundamental na morbidade e 

mortalidade da doença e podem ser eficazes na maioria das condições 

epidemiológicas. É necessário que haja também a atuação de uma equipe 

multiprofissional, com alto nível de conhecimento em epidemiologia e controle de 

vetores, assim como em mapeamento, planejamento e comunicação, para 

coordenar as ações de controle da infecção5. 
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1.2 O PLASMODIUM  

A malária é causada por protozoários intracelulares obrigatórios do gênero 

Plasmodium e é transmitida de uma pessoa para a outra por meio da picada da 

fêmea do mosquito Anopheles18. A transmissão indireta também é possível, por 

seringas compartilhadas ou por transfusão de sangue de um doador infectado19,20.  

Mais de 250 espécies de Plasmodium já foram descritas parasitando répteis, aves e 

mamíferos, sendo que 26 espécies parasitam primatas não humanos21,22. 

Atualmente, existem cinco espécies que parasitam naturalmente humanos: 

Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium 

malariae e  Plasmodium knowlesi. A infecção em humanos por esse último foi 

confirmada em 200423,24. Evidências recentes classificam o P. ovale em duas 

espécies, o P. ovale walikeri e o P. ovale curtisi. Diferenciadas por seis genes, 

ambas circulam na África e na Ásia e não conseguem se recombinar geneticamente 

25,26.  

A evolução da malária baseia-se em uma transição mosquito-humano-mosquito 

quase perfeita e, apesar do impacto que é visto em um indivíduo, em um país ou 

mesmo em todo o mundo, o que mais se vê, frequentemente, são pacientes com 

pouca ou nenhuma manifestação clínica. Outro ponto importante a ser citado é que 

o Plasmodium sofreu milhares de anos de evolução, exposto a barreiras físicas, 

imunológicas e, mais recentemente, quimioterápicas, em mosquitos e humanos, o 

que garantiu uma enorme pressão de seleção sobre esses parasitos27. 

A infecção começa quando uma pessoa é picada por mosquitos Anopheles fêmeas 

infectados e o parasito é então inoculado na corrente sanguínea na forma de 

esporozoítos, formas infectantes e móveis, que se deslocam para o fígado, onde vão 

se multiplicar assexuadamente por aproximadamente sete a quinze dias, sem que a 

pessoa infectada manifeste qualquer sintoma28,29. Essa fase é chamada de ciclo pré-

eritrocítico ou esquizogonia tecidual e é nela em que ocorre, em P. vivax e P. ovale, 

o desenvolvimento lento e diferenciado de alguns esporozoítos, que dão origem aos 

hipnozoítos, formas latentes do protozoário responsáveis pelas recaídas observadas 

meses ou até mesmo anos depois29. Ainda no fígado, os esporozoítos se tornam 

trofozoítos e estes, após várias divisões por esquizogonia, se diferenciam em 
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esquizontes. Eles rompem os hepatócitos, liberando a nova forma do parasito, os 

merozoítos, na corrente sanguínea. Os merozoítos então invadem os eritrócitos, 

iniciando a fase eritrocitária. Plasmódios podem infectar eritrócitos em diferentes 

fases de maturação. O P. vivax invade preferencialmente eritrócitos jovens, 

enquanto o P. falciparum invade eritrócitos em qualquer fase de maturação28,30. A 

quantidade de merozoítos liberados depende da espécie de Plasmodium infectante, 

variando entre 12 e 16 por eritrócito infectado. Essa fase de multiplicação assexuada 

descrita acima depende da espécie do parasito, sendo sua duração de 24 horas 

para P. knowlesi, 48 horas para P. falciparum, P. vivax e P. ovale, e 72 horas para P. 

malariae30,31.  

Depois de alguns ciclos de reprodução assexuada, os merozoítos se tornam formas 

sexuadas, chamadas gametócitos, que circulam pela corrente sanguínea e 

representam as formas infectantes para os mosquitos Anopheles durante o repasto 

sanguíneo. Nos mosquitos, os gametócitos se diferenciam em gametas masculinos 

e femininos, células sexuais maduras que, após fecundação, vão dar origem ao 

zigoto29,32. Em seguida, o zigoto se desenvolve em uma forma móvel, o oocineto, 

que, no intestino dos mosquitos, se diferencia em oocisto, no interior do qual se 

desenvolvem milhares de esporozoítos, que se alojam em suas glândulas salivares. 

A partir daí, o ciclo de infecção da malária se reinicia28,29,30,33. A figura 1 ilustra o 

ciclo biológico do gênero Plasmodium no homem e no mosquito vetor. 
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Fonte: Centers for Disease Control and Prevention, 2019.  

Figura 1 - Ciclo biológico do gênero Plasmodium no homem e no vetor. 

Os sinais clínicos, incluindo a febre, vão ocorrer em sincronia com a ruptura dos 

eritrócitos e a liberação de novos merozoítos, por meio da ativação de citocinas pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias, quimiocinas, fatores de crescimento e moléculas 

efetoras, o que parece influenciar a gravidade da malária, juntamente com a espécie 

de Plasmodium infectante e o grau de parasitemia27,33,34.  

A virulência do Plasmodium baseia-se na habilidade de criar mecanismos 

moleculares para invadir os eritrócitos, modificando suas superfícies, assim como na 

adesão às células endoteliais e na evasão do sistema imune do hospedeiro. Um dos 

fatores mais importantes associado à gravidade da malária por P. vivax é a interação 

entre o antígeno Duffy e seu receptor para quimiocinas (DARC), molécula da família 

das proteínas de adesão presente na superfície dos eritrócitos e que constitui a sua 

principal via de invasão pelos merozoítos. Indivíduos que não possuem receptores 



 24 INTRODUÇÃO 

DARC na superfície dos eritrócitos são geralmente refratários à infecção por P. 

vivax34. A ausência do antígeno Duffy na população da África Central e Ocidental, 

por exemplo, é um evento marcante que parece conferir aos africanos proteção 

contra o P. vivax35,36. Estudos sugerem que a interação do antígeno Duffy e seu 

receptor é breve e que, por isso, sua exposição ao sistema imune seria rápida, o que 

reduziria a imunogenicidade natural do parasito ao hospedeiro. Assim, em áreas 

com endemicidade baixa, uma alta proporção de indivíduos não apresenta 

imunidade humoral contra o receptor DARC. Alternativamente, no Brasil, em áreas 

da região Amazônica onde a transmissão da malária era elevada e as pessoas eram 

expostas por longos períodos de tempo à doença, uma elevada proporção de 

indíviduos desenvolveu essa imunidade34. 

Outro fator de virulência do Plasmodium são as roptrias, as micronemas e os 

grânulos densos, organelas secretoras especializadas localizadas no ápice dos 

merozoítos. Essas organelas permitem que o Plasmodium possa aderir à célula 

hospedeira, invadindo-a e estabelecendo o vacúolo parasitóforo, onde ocorrerá a 

replicação intracelular37.  

O P. falciparum, responsável pela grande maioria dos casos de malária grave, 

possui a capacidade de provocar a aderência dos eritrócitos infectados ao endotélio 

do hospedeiro – citoaderência – e aos eritrócitos não infectados – formação de 

rosetas, o que levaria à oclusão dos vasos de diversos órgãos e tecidos e provocaria 

a sintomatologia observada nos casos de malária grave. PfEMP1 (Proteína de 

membrana eritrocitária 1 do P. falciparum) é um complexo protéico presente na 

superfície dos eritrócitos e que tem sido sugerido como o principal responsável por 

essa aderência37. 

1.3 QUADRO CLÍNICO 

A tríade malárica, grupo de sintomas frequentes durante o episódio clínico e 

composto por febre (92% dos casos), calafrios (79% dos casos) e cefaleia (70% dos 

casos), é a sintomatologia mais clássica, juntamente com sudorese (64%)38. Por 

vezes, a sintomatologia é semelhante a das infecções virais comuns, o que pode 

dificultar o diagnóstico39. A febre, em geral acima dos 38 graus centígrados, tem 

padrão temporal variável, dependendo da espécie de plasmódio infectante1,37. 
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Outros sinais e sintomas podem estar presentes, como astenia intensa, artralgia, 

insônia, mialgia, tosse, diarreia, náusea, dor abdominal, vômitos, hepatomegalia, 

esplenomegalia e anemia40,41.  

A gravidade da malária, no entanto, depende da relação entre hospedeiro, 

principalmente no que diz respeito ao seu estado imunológico, e a espécie de 

Plasmodium envolvida, bem como a sua densidade parasitária. Os hospedeiros mais 

vulneráveis são primoinfectados, gestantes, pacientes com mais de 65 anos e 

crianças e as infecções mais graves geralmente são as causadas pelo P. falciparum, 

que representam 24% dos casos de malária nas Américas42,43. Doenças e agravos 

pré-existentes, ausência de profilaxia antimalárica e atraso no tratamento são fatores 

apontados também como influenciadores da gravidade da malária42,43,44,45,46. 

Um estudo prospectivo realizado nos EUA apontou etnia negra, parasitemia menor 

que 2% e presença de histórico de malária anterior como fatores diretamente 

relacionados à menor gravidade da doença causada por P. falciparum em pacientes 

adultos. Pacientes negros tiveram, inclusive, tempo de internação 34% menor que 

pacientes asiáticos e 46% menor que pacientes brancos43. Pacientes de áreas 

endêmicas, expostos a infecções repetidas, constumam ter melhor imunidade 

adquirida. Assim, pacientes de regiões onde a transmissão da malária é intensa e 

constante desenvolvem alta imunidade e constumam ter sintomatologia mais 

branda, com menos casos graves e significativa proporção de casos assintomáticos 

ou oligossintomáticos47,48,49.  

Em 1990, a OMS estabeleceu normas e critérios para melhor identificar e classificar 

os casos de malária grave, a fim de orientar futuros estudos clínicos e 

epidemiológicos e proporcionar um melhor atendimento aos pacientes infectados. 

Em 2000, a OMS revisou essas normativas para incluir alterações clínicas e 

laboratoriais que pressagiassem um prognóstico desfavorável50,51. Ainda de acordo 

com a OMS, a malária grave ocorre quando pelo menos um dos seguintes sinais ou 

sintomas está presente: perda de consciência ou confusão mental, colapso 

circulatório, insuficiência renal aguda (creatinina sérica maior que 3 mg/dL), anemia 

grave (hemoglobina menor que 7g/dL), icterícia associada a disfunção de órgãos 

vitais, edema pulmonar, hiperparasitemia (maior que 5%) ou morte52.  
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Na malária grave, existem alterações laboratoriais e clínicas variáveis, com 

distúrbios em vários órgãos e sistemas, sendo acometido inclusive o sistema 

nervoso central, que é afetado em 0,01% a 16% dos casos. Alterações neurológicas 

incluem distúrbios de comportamento, desorientação, convulsões e coma. Outras 

alterações da malária grave incluem prostração, anemia grave, insuficiência renal e 

respiratória, choque, coagulação intravascular disseminada, hipoglicemia, acidose 

metabólica e disfunção hepática41,50,51,53. 

1.4  A EPIDEMIOLOGIA DA MALÁRIA 

A teoria mais aceita afirma que o gênero Plasmodium é recente no Continente 

Americano48. O P. falciparum foi trazido, provavelmente, por meio do trabalho 

escravo implantado pelos colonizadores europeus entre os anos de 1500 e 1800, o 

que resultou na migração forçada de milhões de africanos54. Relatos médicos 

antigos dos países de origem dos colonizadores recém-chegados testemunham a 

presença endêmica da malária na região de suas terras natais55. A chegada do P. 

vivax nas Américas permanece incerta: era considerado endêmico na Europa até 

meados do século XX, em países como Portugual, Espanha, França, Holanda e 

Inglaterra, mas de ocorrência eventual na África Central e Ocidental, berço de 

grande parte dos escravos trazidos para o Continente Americano56,57,58. É possível 

também, no entanto, que esta espécie de Plasmodium tenha chegado às Américas 

nos períodos pré e pós colombianos com imigrantes da Ásia e do Pacífico Ocidental 

58,59,60. 

Ainda hoje, a malária é considerada um grave problema de saúde pública mundial. 

As estimativas atualizadas indicam que ocorreram, em 2018, 228 milhões de casos 

da doença no mundo, levando a 405 mil mortes, a maioria de crianças africanas 

menores de cinco anos (67%)61. A doença se distribui por extensas regiões tropicais 

e subtropicais, atingindo um grande número de pessoas, sobretudo em nações em 

desenvolvimento ou subdesenvolvidas. Após décadas de controle sistemático e 

tentativas de erradicação, a doença tem-se mantido constante e endêmica em 18 

países nas Américas: Belize, Bolívia, Brasil, Colômbia, Costa Rica, Equador, 

República Dominicana, Guiana Francesa, Guatemala, Guiana, Haiti, Honduras, 

México, Nicarágua, Panamá, Peru, Suriname e Venezuela61. Segundo a 

Organização Mundial de Saúde, foram relatados, em 2018, 753.700 casos da 
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doença nesses países, com 338 mortes. É possível, no entanto, que esses números 

estejam subestimados, já que eles derivam de relatórios anuais dos Ministérios da 

Saúde e estão sujeitos a limitações na cobertura das notificações e diagnósticos em 

muitas áreas de ocorrência da doença62. 

Em 2018, três países do Continente Americano, Venezuela (51%), Brasil (23%) e 

Colômbia (10%), registraram aproximadamente 84% dos casos de malária na 

região61. Também em 2018, Brasil, Colômbia, Costa Rica, Equador, Guiana, México, 

Nicarágua, Panamá e Venezuela registraram aumento significativo no número de 

casos. Em 2017, foram registrados 174.522 casos da doença nos nove estados 

brasileiros que compõem a região da Amazônia Legal (Acre, Amazonas, Amapá, 

Maranhão, Mato Grosso, Pará, Rondônia, Roraima e Tocantins), um aumento de 

48% em relação ao ano de 2016, segundo a Organização Mundial de Saúde61. Esse 

aumento espantoso e alarmante aponta para a vulnerabilidade dos programas de 

controle da malária e pode estar relacionado à mudança de foco para o controle de 

outras doenças, como zika, dengue e chikungunya63,64,65. Outra possibilidade que 

deve ser considerada é a seca persistente e intensa que assolou a região 

Amazônica devido ao fenômeno El Nino em 2015-201666. 

Em sua grande maioria, os casos de malária no Brasil estão restritos às áreas da 

região Amazônica, onde ela é endêmica, sendo transmitida, principalmente, pelo 

mosquito Anopheles darlingi. A transmissão nessa região também pode ser 

influenciada pela malária importada de países vizinhos, transmissão essa que pode 

ser importante e não deve ser ignorada: no estado do Maranhão, por exemplo, os 

casos importados da Guiana Francesa, Guiana e Venezuela em 2014 e 2015 

equipararam-se em número aos casos autóctones e àqueles importados do estado 

do Pará, juntos67.  

No entanto, casos residuais de malária também são notificados fora da região 

Amazônica, nas regiões Sul e Sudeste do país, em áreas com ecossistemas típicos 

e com cobertura de Mata Atlântica68,69. Em meados do século XX, cerca de metade 

dos casos de malária no Brasil (quatro a seis milhões de casos por ano) ocorriam na 

região Amazônica70,71,72,73. Hoje, essa frequência oscila em torno de 99%61,70,74,75,76. 

Na região extra-Amazônica, foram notificados, em 2016, 499 casos de malária, 

aproximadamente 0,4% do número total de casos no Brasil. Destes, 82 (16%) foram 
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autóctones, segundo o Ministério da Saúde77,78.  

Na figura 2, é possível observar as áreas de risco de transmissão de malária no 

Brasil. 

 

 

Fonte: Secretaria de Vigilância em Saúde, Ministério da Saúde. 

Figura 2 - Risco de transmissão da malária no Brasil em 2018. 

1.5 A MALÁRIA SÍMIA 

Em 1907, Halberstaedter e Prowazek e, posteriormente, Mayer, identificaram o 

Plasmodium pela primeira vez em primatas não humanos, em estudos realizados em 

Berlim, na Indonésia e em Bórneu79,80,81. No ano seguinte, o parasito foi identificado 

em um símio da espécie Cacajao calvus, vulgarmente conhecido como Uacari-

branco, no estado do Amazonas, e chamado então de Plasmodium brasilianum. Até 

1951, essa foi a única espécie de Plasmodium de primatas não humanos conhecida 

no continente Americano82. Nesse mesmo ano, uma nova espécie do parasito foi 
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identificada pelo Prof. Flávio da Fonseca, do Instituto Butantã, ao reexaminar o 

sangue de um símio da espécie Alouatta fusca (atualmente denominado Alouatta 

guariba), que havia sido objeto de um estudo sobre a febre amarela, recebendo o 

nome de Plasmodium simium83.  

O P. brasilianum se distribui largamente pelas Américas do Sul e Central, sendo 

encontrado no Brasil, na Colômbia, na Venezuela, no Panamá e no Peru, causando 

infecções naturais em aproximadamente 11 gêneros das cinco famílias de primatas 

não humanos neotropicais: Aotidae, Atelidae, Callitrichidae, Cebidae e 

Pitheciidae82,84,85. O P. simium foi encontrado infectando naturalmente primatas não 

humanos das famílias Atelidae e Cebidae, dos gêneros Cebus, Sapajus, Alouatta e 

Brachyteles82,86,87,88,89. 

No Brasil, enquanto o P. simium está restrito à floresta Atlântica nas regiões Sul e 

Sudeste, o P. brasilianum é encontrado em quase todo o território nacional, 

excetuando-se porções áridas do Nordeste e das savanas no Sudeste82,86. Com 

relação aos símios infectados nas regiões Sul e Sudeste do país, temos os dos 

gêneros Alouatta e Brachyteles82,86,89.  

Símios do gênero Alouatta podem ser encontrados em quase todos os biomas  da 

América do Sul e Central, mas infecções desses símios por P. simium parecem se 

limitar à Mata Atlântica das regiões Sudeste e Sul82. Deane90, depois de oito anos de 

pesquisa sobre a malária símia no Brasil, examinou 1.900 animais de 48 espécies e 

encontrou 368 positivos, sendo 223 para P. brasilianum, 114 para P. simium e 31 

parasitados por ambas as espécies90. Em outro compilado de pesquisas publicado 

por Deane em 1992, 4.585 primatas foram analisados de 118 locais diferentes em 

quase todos o território nacional brasileiro, excetuando - se os estados do Rio 

Grande do Norte e da Paraíba. As taxas de infecção para malária encontradas 

variaram nas diferentes regiões do país, tendo a região Sudeste revelado a maior 

taxa, 35,6%, seguida da região Sul (17,9%). Na região Nordeste, onde florestas e 

primatas são escassos, nenhum animal foi positivo para malária, assim como na 

região Centro-Oeste. Na região Sudeste, 46,3% dos resultados foram positivos para 

P. brasilianum, enquanto, na Sul, a grande maioria (42,4%) foi positiva para P. 

simium82. 
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Um estudo de 2019, de Abreu et al, realizado na Mata Atlântica do Rio de Janeiro e 

de seus estados vizinhos (Minas Gerais, São Paulo e Espírito Santo), analisou 

sangue e vísceras de primatas não humanos em busca de DNA de Plasmodium. 

Cento e quarenta e seis animais foram analisados, de seis espécies, em 30 

municípios91. A única espécie de símio encontrada infectada por Plasmodium foi o 

macaco bugio (Alouatta guariba clamitans). No Rio de janeiro, 26% dos bugios 

analisados foram positivos para DNA de Plasmodium. Dentre eles, 11,9% estavam 

infectados por P. simium e 9,5% por P. brasilianum e 4,7% por P. simium e P. 

brasilianum concomitantemente. Todas as amostras, no entanto, foram negativas 

para P. falciparum91. 

Deane realizou muitos estudos referentes à malária símia, alguns com o objetivo 

específico de comprovar o papel do mosquito Anopheles cruzi como vetor de sua 

cadeia de transmissão. O estudo publicado em 1966 apresentava o resultado de 

experimentos com captura de mosquitos em plataformas situadas a alturas de 10 a 

15 metros, assim como no solo, já que os símios do gênero Alouatta, sabidamente 

suscetíveis à infecção por Plasmodium, são arbóreos e raramente vão ao solo. Dos 

mosquitos capturados nas plataformas, 81.2% eram Anopheles cruzi, enquanto dos 

mosquitos capturados no solo, 30% eram desta espécie. Dos 698 mosquitos 

analisados, 12 eram portadores de esporozoítos. Esse estudo foi conduzido no 

Parque Estadual da Cantareira, em São Paulo, e no estado de Santa Catarina, 

locais onde existia um grande número de símios da espécie Alouatta guariba, bem 

como um número menor de símios das espécies Cebus apella e Callithrix aurita. 

Curiosamente, P. simium e P. brasilianum eram encontrados com frequência 

causando infecção nos símios Alouatta guariba, mas nunca nos outros símios 

mencionados acima87. 

Em um experimento realizado em 1970 por Deane e colaboradores com o mesmo 

objetivo, um símio da espécie Alouatta belzebul foi trazido da Região Amazônica e 

levado para o Parque Estadual da Cantareira, onde foi mantido em jaula içada a 15 

metros por alguns dias. Ele foi submetido aos repastos de mosquitos Anopheles 

cruzi e, algumas semanas depois, P. simium foi detectado em amostras de seu 

sangue, bem como P. brasilianum, posteriormente. Como esse animal tinha sido 

examinado 19 vezes nos dois meses anteriores ao experimento, com resultados 
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sempre negativos para malária, e o P. simium não ocorre na região Amazônica, os 

realizadores desse experimento consideraram suficientemente consistente a 

evidência da importância do Anopheles cruzi na transmissão da malária símia92.  

Estudos realizados até o momento em populações de primatas não humanos 

selvagens demonstram que os grandes símios, como chimpanzés (Pan troglodytes 

troglodytes) e gorilas (Gorilla gorila gorilla), não se constituem em reservatórios de 

Plasmodium para seres humanos93,94,95.  

1.6 A MALÁRIA COMO ZOONOSE 

Nas áreas com densas florestas de Mata Atlântica, a malária se mantém resistente 

às medidas de controle implementadas pelos órgãos de saúde pública, 

permanecendo de modo residual. Essas áreas são chamadas de região extra-

Amazônica, que é composta por 18 estados brasileiros e contempla cerca de 40% 

do território nacional74. De 1996 a 2006, 26.418 casos de malária foram registrados 

no Brasil na região extra-Amazônica, em sua maioria causados por P. vivax74. A 

maioria dos casos autóctones nessa região, no período de 2007 a 2016, foi 

registrada no Espírito Santo, onde ocorrreram cerca de 400 casos. Um grande 

número de casos autóctones foi registrado também, nesse mesmo período, no Rio 

de Janeiro (80), São Paulo (180) e Paraná (160)67.  

Nessas regiões, a malária possui características particulares, como grande distância 

temporal e geográfica entre os casos, sinais e sintomas mais discretos e baixa 

parasitemia à microscopia. Tal comportamento peculiar dificilmente pode ser 

explicado pela dispersão pessoa a pessoa68. Essa endemia é chamada de malária 

residual de sistemas de Mata Atlântica da região extra-Amazônica ou, mais 

simplesmente, de malária bromélia, termo criado pela primeira vez por Dows e 

Pittendrigh, por causa da grande quantidade dessas plantas existentes nas florestas 

de Mata Atlântica e dos vetores transmissores que se reproduzem nas águas que 

nelas se acumulam96.  

As características citadas acima sugerem a existência de um reservatório para o 

parasito e essa é uma questão ainda a ser esclarecida. Uma das hipóteses 

consideradas é a possibilidade dos primatas não humanos infectados existentes 

nesses locais serem esses reservatórios, já que os casos humanos autóctones são 
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encontrados onde também existem relatos de macacos infectados68,87,97.  

Os primatas não humanos são importantes hospedeiros de doenças zoonóticas. 

Eles podem compartilhar patógenos com seres humanos e atuar como reservatórios 

para várias doenças infecciosas, haja vista sua proximidade evolutiva e as 

características filogenéticas semelhantes às do homem98. Vários são os exemplos 

que podem comprovar esse fato, alguns graves e até mesmo fatais, como os vírus 

da raiva, da herpes B e das hepatites virais. O mesmo ocorre com alguns 

protozoários, como o Toxoplasma gondii e a Leishmania, este último transmitido 

pela picada de mosquitos do gênero Lutzomyia99. Além disso, os primatas não 

humanos são suscetíveis a agentes patogênicos humanos que podem ter impacto 

de grau variável em suas populações100,101,102,103,104.  

Assim sendo, plasmódios infectando primatas não humanos despertam grande 

interesse porque podem ser também, eventualmente, transmitidos para humanos. 

Em 2004, na Malásia, o P. knowlesi, espécie até então associada à infecção 

malárica em símios, foi identificado como causador de cerca de 57% dos casos 

humanos diagnosticados naquela região23,24. Primeiramente descrito em símios em 

1932, o P. knowlesi tem sido responsabilizado por um número crescente de casos 

de malária no Sudeste da Ásia, incluindo países como Malásia, Tailândia, Indonésia, 

Cingapura, Filipinas e Vietnã105,106,107,108,109,110,111. Outro Plasmodium com potencial 

zoonótico é o Plasmodium cynomolgi, cuja primeira situação de infecção natural em 

humanos foi descrita em 2014, em uma mulher de 39 anos residente na costa  leste 

da Malásia112.  

Outro ponto importante em relação à malária zoonótica é o fato de que há uma 

inegável similaridade genética entre algumas espécies de Plasmodium, como é 

observado entre o  P. vivax, responsável pela grande maioria de casos de malária 

humana relatados nas áreas de Mata Atlântica, e o P. simium.  Análises filogenéticas 

por meio de sequenciamento de citocromo b e Msp-1, assim como outros estudos 

realizados ao longo dos anos com a proteína CSP e com polimorfismos de 

microssatélites, têm estabelecido a identidade entre essas espécies inúmeras 

vezes113,114,115,116,117. O mesmo tem ocorrido com a similaridade genética entre P. 

malariae e P. brasilianum, já que estudos recentes obtiveram 100% de 

correspondência entre amostras humanas e símias ao realizar o sequenciamento do 
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gene da subunidade ribossomial 18S RNAr e do gene CSP118,119. 

Por outro lado, estudos recentes têm apontado diferenças morfológicas e genéticas 

– dois SNP’s, em inglês single nucleotide polimorphism  -  entre as espécies P. vivax 

e P. simium e apontam este último como o agente etiológico de grande parte dos 

casos humanos descritos nas áreas de Mata Atlântica, em vez do P. vivax, como é 

comumente aceito hoje120,121. No entanto, segundo Buery e colaboradores, as 

diferenças encontradas nos estudos acima citados são insuficientes para configurar 

P. simium e P. vivax como duas espécies diferentes. A diversidade de haplótipos 

encontrados indicam heterogeneidade entre as amostras analisadas e reforçam a 

ideia antes proposta de que P. vivax e P. simium são a mesma espécie, com 

pequenas variações genéticas120. No entanto, os resultados obtidos em ambos os 

estudos ficam prejudicados pelo pequeno número de amostras de primatas não 

humanos coletadas, em tempos e locais diversos120,121. 

Devido ao caráter singular de transmissão da malária residual de sistemas de Mata 

Atlântica da região extra-Amazônica e sua possível relação com a malária em 

primatas não humanos, pode ser particularmente difícil impedir sua continuidade nas 

áreas de intensa cobertura florestal, já que estes ecossistemas são comumente 

reconhecidos por facilitar a transmissão da doença122.  

Além disso, o movimento das populações humanas se constitui em obstáculo 

importante ao combate da transmissão da malária no Brasil. Esse movimento pode 

ser transitório, associado a negócios, férias ou visitas sociais, o que pode acarretar 

surtos de pequena intensidade, geralmente em áreas livres de malária. A dispersão 

de pessoas a longo prazo e de forma continuada, no entanto, pode influenciar de 

modo significativo uma dinâmica de transmissão já estabelecida. Essa dispersão 

está mais ligada à malária por P. vivax e a movimentos de curta distância, como a 

mudança para cidades vizinhas, que está relacionada principalmente à pobreza e à 

busca por condições melhores de vida12.   

Têm havido ainda extenso desmatamento devido ao aumento populacional em áreas 

de intensa cobertura vegetal, acrescido de maior demanda por terras. O homem 

também tem se aventurado mais nas florestas, seja devido a mineração, a extração 

de madeira ou mesmo à procura por lazer123. Acrescido a isso, temos o fato de que 
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tem havido uma diminuição nas populações de macacos selvagens em todo o 

mundo e que os vetores anofelinos provavelmente têm encontrado um número 

menor de hospedeiros símios, enquanto o número potencial de hospedeiros 

humanos aumenta. Esse fato é relevante, haja vista o conhecimento de que esses 

vetores são altamente versáteis em adaptações devidas a mudanças ambientais22. 

A forte perspectiva de que os primatas não humanos atuem como reservatório para 

a malária residual de sistemas de Mata Atlântica também foi levantada por outros 

estudos e pesquisas. Duarte et al. realizaram um levantamento sobre os anticorpos 

da malária em 777 amostras de sangue de macacos selvagens em três locais 

diferentes no estado de São Paulo onde a malária residual está presente, analisando 

a prevalência de anticorpos contra CSP e formas assexuadas de P. vivax, P. 

malariae e P. falciparum. O grande predomínio de anticorpos contra CSP nas três 

áreas estudadas mostra que os símios foram expostos a esporozoítos provenientes 

dos vetores anofelinos e, portanto, desenvolveram infecção124. 

Outras evidências foram oferecidas pelos estudos de Buery et al, que investigaram a 

transmissão da malária residual no estado do Espírito Santo realizando análise do 

DNA de Plasmodium extraído de seres humanos, de um símio do gênero Alouatta e 

de mosquitos Anopheles, todos infectados pelo protozoário. O genoma mitocondrial 

encontrado nessas análises foi então sequenciado e os resultados encontrados 

corroboraram a possibilidade da transmissão entre espécies, já que a análise dos 

haplótipos indica que seres humanos e primatas não humanos das áreas de Mata 

Atlântica são infectados pelos mesmos haplótipos120. 

Em outro estudo realizado na Amazônia Venezuelana em 2015, onde casos de 

malária de comunidades indígenas Yanomamis foram identificados, o 

sequenciamento do gene 18S rRNA do DNA de Plasmodium extraído foi 100% 

idêntico ao do P. brasilianum encontrado em símios da espécie Alouatta seniculus. 

Os autores do estudo acreditam que os parasitas são facilmente compartilhados 

entre seres humanos e primatas não humanos, possivelmente pela baixa 

especificidade do Plasmodium entre mamíferos125. 
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1.7 O GENOMA DO PLASMODIUM E AS TÉCNICAS DE DIAGNÓSTICO 
MOLECULAR   

Desde a década de 1990, a Polymerase Chain Reaction (PCR) ou Reação em 

Cadeia da Polimerase começou a ser utilizada para o diagnóstico da malária como 

uma possível alternativa à microscopia, sendo muito superior em eficácia e 

desempenho. Essa técnica permite a amplificação de sequências específicas de 

DNA para visualização posterior, por meio de reações cíclicas com variações de 

temperatura ao longo de períodos de tempo pré-determinados. Na PCR em tempo 

real, é possível o monitoramento contínuo de todo o processo ao longo dos ciclos de 

amplificação mediante um sinal fluorescente que é convertido em valor numérico. É 

uma técnica relativamente simples e que não requer manuseio depois da reação, 

como ocorre na técnica convencional, o que diminui o risco de contaminação e os 

custos. Além disso, é mais eficiente, reduzindo o tempo de resposta em pelo menos 

duas horas. As reações de PCR possuem, ainda, grande sensibilidade e por esse 

motivo, não é necessário uma grande quantidade de amostra para serem realizadas. 

No entanto, sua eficácia está intimamente ligada à pureza do DNA extraído126,127. 

Todos os métodos de extração de DNA possuem três etapas em comum: 

degradação das membranas celulares ou lise, purificação e recuperação do DNA. O 

DNA pode ser obtido de forma convencional, com a utilização de diversos produtos 

químicos que devem ser devidamente preparados antes da extração, ou mediante o 

uso de kits comerciais. Essa alternativa é mais fácil e rápida, mas mais cara que a 

forma convencional. A extração de DNA perfeita deve ser sensível, reprodutível, 

rápida, de fácil realização, com menor risco de contaminação das amostras e 

acessível financeiramente128. No caso da extração de DNA de Plasmodium, 

geralmente são utilizados kits comerciais e protocolos já estabelecidos, 

implementando-se alterações de acordo com as necessidades do estudo que está 

sendo realizado129. 

O gênero Plamodium possui três genomas: o nuclear, com 14 cromossomos 

haplóides e 23 megabases (Mb), e duas moléculas de DNA extra-cromossômico, o 

circular, com 35 kilobases (kb), e o mitocondrial, com seis kilobases. O genoma 

mitocondrial é o material genético encontrado dentro das mitocôndrias e, por causa 

disso, possui estabilidade superior. Ele evolui por transmissão genética direta, sem 
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qualquer forma de rearranjo ou recombinação. Sua evolução ocorre bem mais 

rapidamente do que aquela do genoma nuclear (5 a 10 vezes) e ele está presente 

em um grande número de cópias. Além disso, tem herança materna e poucos 

genes: citocromo c oxidase - subunidade 1 (CoI), citocromo c oxidase-subunidade 3 

(CoIII) e citocromo b (Cyb). Possui também 13 genes codificadores de RNA 

ribossômico e uma variedade de características que o tornam ideal para estudos 

filogenéticos e populacionais130,131,132,133. Além disso, todas as espécies de 

Plasmodium, assim como plantas e algas vermelhas, possuem um plasmídeo não 

fotossintético, o apicoplasto, que é essencial para vias metabólicas e biossintéticas. 

Ele é circular, de herança materna e com DNA conservado134,135.  

Há alguns anos, técnicas moleculares como a extração de DNA e a PCR têm sido 

utilizadas para detectar e caracterizar as espécies de Plasmodium, seja em 

amostras de sangue ou de tecidos. A princípio, a PCR em tempo real tem como alvo 

o genoma nuclear, por meio da subunidade menor (18S) do RNA ribossômico 

(rRNA), presente no genoma dos Plasmodium. Mais recentemente, no entanto, para 

superar algumas limitações encontradas, como a frequente recombinação genética, 

os genomas extra-nucleares, representados pelo genoma mitocondrial e pelo 

apicoplasto, vêm sendo cada vez mais explorados136. 

1.8 ONE HEALTH 

One Health, ou Saúde Única, consiste no empenho interdisciplinar que atua local, 

nacional e mundialmente com o intuito de alcançar a saúde ideal para seres 

humanos, animais e meio ambiente137. 

Na era pré-moderna, os animais eram estudados mais profundamente com o 

objetivo de se entender melhor a medicina humana. As primeiras faculdades de 

medicina veterinária foram criadas no século XIX, mas o estudo da medicina 

humana e animal ainda não era estritamente separado. De fato, os aprendizes eram 

incentivados a estudar as duas medicinas. Além disso, os professores dessas 

primeiras faculdades eram, em sua maioria, médicos da medicina humana138.  

Na era moderna, William Foege, epidemiologista e colaborador na erradicação da 

varíola, afirmou que não se podia contar a história da saúde humana separada da 

animal e da ambiental139. 
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Nos últimos anos, a necessidade de se abordar e compreender questões referentes 

à saúde por meio da conexão entre saúde humana, animal e ambiental tornou-se 

urgente, já que 61% dos patógenos infecciosos que afetam os seres humanos são 

zoonóticos, ou seja, podem ser transmitidos entre humanos e animais. Patógenos 

como os vírus Influenza, Ebola e Zika estão entre as 175 espécies consideradas 

emergentes. Dessas, 132 são zoonóticas140. 

Do mesmo modo, a dinâmica da malária residual de sistemas de Mata Atlântica da 

região extra-Amazônica e todas as suas complexidades também serão melhor 

abordadas e analisadas sob a visão de One Health, haja vista o seu possível caráter 

zoonótico, bem como a forte influência de fatores ambientais sobre as variantes aqui 

discutidas. 

1.9 A FEBRE AMARELA E O SURTO DE 2016 A 2018 

A febre amarela é uma doença infecciosa febril aguda, não contagiosa, causada por 

um arbovírus do gênero Flavivirus. É endêmica e zoonótica em diversos países dos 

continentes americano e africano onde, eventualmente, são registrados surtos de 

intensidade variável141,142,143.  

Existem hoje dois ciclos conhecidos de febre amarela (FA), urbano e silvestre. No 

ciclo urbano, a doença é uma antroponose e a transmissão é do tipo homem-

mosquito-homem, tendo como principal vetor o mosquito Aedes aegypti. Já no ciclo 

silvestre, várias espécies de mosquitos podem estar envolvidas como vetores. Os 

primatas não humanos, principalmente dos gêneros Alouatta, Cebus, Atelles e 

Callithrix, participam como hospedeiros e amplificadores da doença, tornando-a uma 

zoonose144.  

No Brasil, a febre amarela possui um padrão sazonal, com maior transmissão entre 

dezembro e março. Entretanto, as epizootias registradas ao longo do ano de 2018 

mostraram que a transmissão da doença continuou de junho a novembro. Além 

disso, nos últimos três anos, houve uma expansão da área de abrangência da 

doença145.  

Do final de 2016 a junho de 2017, iniciou-se um surto de grandes proporções, 

principalmente na região Sudeste do Brasil, contabilizando 778 casos de FA, com 
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262 mortes humanas e 1.655 óbitos de primatas não humanos registrados. Uma 

segunda onda de transmissão foi registrada do final de 2017 até junho de 2018, 

novamente na região Sudeste, mas com maior intensidade no estado de São Paulo. 

Foram registrados 1.376 casos, 483 óbítos humanos e 864 mortes de primatas não 

humanos. O número total de casos registrados durante os dois períodos de tempo 

descritos acima foi superior aos totais de surtos registrados nos últimos 50 anos146.
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2. JUSTIFICATIVA 

A malária residual de sistemas de Mata Atlântica de região extra-Amazônica é 

constantemente registrada nos municípios da região montanhosa do Espírito Santo 

desde 1976 e sempre preocupou os serviços competentes em virtude de seu 

mecanismo não habitual de transmissão e do número de casos, que, apesar de 

baixo, costuma ser constante. É causada principalmente por P. vivax e não parece 

se sustentar por meio da clássica cadeia de transmissão da malária, já que os casos 

normalmente são isolados e não existem vetores reconhecidamente competentes ou 

capazes na região.  

Os municípios onde a malária bromélia (residual) comumente é registrada incluem 

Santa Teresa, São Roque do Canaã, Santa Maria de Jetibá, Domingos Martins, 

Santa Leopoldina, Alfredo Chaves, Marechal Floriano, Viana e Vargem Alta, os 

munícipios-alvo deste estudo. Houve 24 registros de casos confirmados em 2017, 

segundo dados da Secretaria de Estado da Saúde do Espírito Santo, nos municípios 

da região serrana acima citados, e seis em 2018, ocorridos em Domingos Martins 

(três casos), Santa Leopoldina (dois casos) e Viana (um caso). Esses municípios 

têm reconhecido potencial turístico, recebendo, em conjunto, milhares de pessoas 

todos os anos, principalmente em função do ecoturismo, do turismo religioso e do 

turismo histórico, muito presentes em toda a região montanhosa do Espírito Santo. 

Casos constantes de uma doença considerada grave e potencialmente fatal podem 

ter impacto negativo nos empreendimentos na região, com perdas econômicas 

óbvias e alarmantes.  

Este tipo específico de malária é uma condição mórbida potencialmente prevenível, 

necessitando de intervenção no âmbito da saúde coletiva. No entanto, as medidas 

usualmente utilizadas em casos de malária endêmica, que consistem na busca ativa 

de casos e em medidas de combate ao vetor, com frequência se mostram caras e 

ineficazes neste contexto em particular. Há outro ponto importante a ser 

considerado: se esses casos de malária autóctone começassem a surgir com maior 

intensidade e gravidade, originando surtos e provocando mortes, como os serviços 

de saúde e vigilância poderiam intervir? Quais medidas preventivas deveriam ser 

tomadas? 



 40 JUSTIFICATIVA 

Ainda são poucos os dados disponíveis sobre a cadeia de transmissão da malária 

autóctone residual e muitos estudos têm sido realizados para elucida-la. Há 

evidências de que a malária residual de sistemas de Mata Atlântica ocorra como 

zoonose, tendo em vista a presença da infecção por Plasmodium em primatas não 

humanos presentes em áreas de Mata Atlântica.  Concomitantemente, observa-se 

uma grande variedade de espécies símias nas florestas desses municípios e 

constata-se a proximidade de muitas habitações humanas desses locais.  

Tudo o que foi descrito acima torna o entendimento da dinâmica e da epidemiologia 

da malária residual de sistemas de Mata Atlântica e sua ligação com a malária em 

primatas não humanos de extrema importância, assim como a realização desse 

estudo, que pretende fornecer novas evidências e contribuir na elucidação das 

questões pendentes sobre o possível carácter zoonótico da malária.  
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3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar a presença de DNA de Plasmodium em amostras de fígado de símios 

mortos pela febre amarela nos municípios montanhosos do estado do Espírito 

Santo.  

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Estabelecer a frequência de amostras de fígado positivas para as espécies de 

Plasmodium analisadas. 

- Determinar os diversos locais de ocorrência da malária símia por meio da 

procedência do símio morto. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 ÁREA DE ESTUDO 

4.1.1 O ESTADO DO ESPÍRITO SANTO 

O estado do Espírito Santo está localizado na região Sudeste do Brasil, entre as 

latitudes 17° 53’ 29″ S e 21° 18’ 03″ S e as longitudes 39°41’ 18″ W e 41° 52’ 45″ W. 

Possui uma extensão territorial de 46.089 km², equivalente a 0,53% do território 

nacional. Tem, como limites, o estado da Bahia ao norte, o Oceano Atlântico a leste, 

o estado do Rio de Janeiro ao sul e o estado de Minas Gerais a oeste. Sua 

população, segundo dados do IBGE de 2018, é de 3.972.388 habitantes. Seu 

território compreende duas regiões naturais distintas: o litoral, que se estende por 

400 km, e o planalto. Ao longo da costa Atlântica, existe uma faixa de planície que 

representa 40% da área total do estado. O clima é tropical úmido, com temperaturas 

médias anuais de 23 graus centígrados. A vegetação do estado é composta por 

floresta tropical, assim como por porções de restinga e manguezais nas áreas 

litorâneas147. 

A região serrana do Espírito Santo, dona de uma das mais ricas paisagens do 

estado, abrange um conjunto composto de vales, montanhas, cachoeiras, 

corredeiras e expressivas Unidades de Conservação. Seu relevo possui uma grande 

variação de altitude, com maciços que chegam a 1.900 metros, como o Pico da 

Pedra Azul, em Domingos Martins. Os maiores índices pluviométricos pertencem a 

Marechal Floriano, com precipitação variando de 1.200 a 1.700 mm147.  

Os nove municípios da região montanhosa do sul do estado que fazem parte deste 

estudo são Santa Teresa, São Roque do Canaã, Santa Maria de Jetibá, Domingos 

Martins, Santa Leopoldina, Alfredo Chaves, Marechal Floriano, Viana e Vargem Alta, 

situados entre as latitudes 19,6° e 20,6° Sul e as longitudes 40,6° e 41° Oeste. Eles 

estão dispostos na figura 3. 
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Elaborado pelo programa ArcGis 10.3.1, 2019. 

Figura 3 - Municípios participantes do estudo, localizados na região serrana do 
estado do Espírito Santo. 

A região, que era considerada indene até 1976, possui aproximadamente 215.000 

habitantes em uma área em torno de 5.343 km2. Existem bolsões preservados de 

Mata Atlântica nestes municípios, geralmente em encostas de morros, próximas às 

habitações humanas. A maior parte dos moradores descende de italianos e 

alemães, que migraram para o Espírito Santo no século XIX. A fauna silvestre local é 

constituída de pássaros, répteis e pequenos mamíferos, incluindo símios das 

famílias Cebidae e Atelidae, com destaque para o gênero Alouatta, que é 

frequentemente encontrado infectado por plasmódios e é suscetível ao vírus da 

febre amarela148,149. 

4.1.2 O ESTADO DE MINAS GERAIS 

Minas Gerais é um estado da Região Sudeste do Brasil, possuindo 586.521,121 km2  

e uma população estimada de 21.168.791 habitantes150. O clima é tropical, com 

subdivisões regionais por causa da altitude, e as temperaturas médias anuais são 

superiores a 18 graus centígrados, com excessão dos planaltos mais elevados do 

centro-sul do estado, onde as temperaturas podem ser bem inferiores no inverno. A 
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cobertura vegetal do estado de Minas Gerais pode ser dividida em quatro biomas 

principais: Mata Atlântica, Cerrado, Campos de Altitude e Mata Seca. As regiões de 

Mata Atlântica são o segundo maior bioma do estado, possuindo elevado índice 

pluviométrico. A vegetação nessas áreas é densa e o ecossistema é ocupado por 

bromélias, samambaias e orquídeas. A biodiversidade animal nas áreas de Mata 

Atlântica é composta por mamíferos, aves, répteis, anfíbios e invertebrados, assim 

como por primatas não humanos151. 

Três amostras coletadas eram de símios provenientes do município de Caratinga, 

em Minas Gerais. A região possui 1.258,479 km2 e uma população estimada de 

92.062 habitantes152. Localizada a 19º47'24" de latitude sul e 42°08'20" de longitude 

oeste, Caratinga pertence à microrregião Ocidental do Caparaó e situa-se na região 

da Serra da Mantiqueira. A sede do município está a 578 metros acima do nível do 

mar e a geografia é composta por “mares de morros”, ou seja, uma área acidentada 

de planaltos coberta por florestas estacionais semi-decíduas e por montanhas153. A 

vegetação nativa predominante é a Mata Atlântica e o município possui duas 

Reservas Particulares do Patrimônio Natural (RPPN), a RPPN estadual Lagoa 

Silvana e a RPPN federal Feliciano Miguel Abdala. Apresenta notável 

biodiversidade, com presença de primatas e diversos felinos, além de capivaras, 

veados, cutias, quatis e aves, como macuco e gaviões154. 
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 Elaborado pelo programa ArcGis 10.3.1, 2019. 

Figura 4 - O município de Caratinga, no estado de Minas Gerais. 

4.2 AMOSTRAGEM 

Epizootias em áreas montanhosas, como as dos municípios da região serrana do 

Espírito Santo  e de outros estados brasileiros, não são raras. Acometem primatas 

não humanos, que participam como hospedeiros e agem permitindo a disseminação 
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do agente patogênico em questão, como ocorre no ciclo de transmissão silvestre do 

vírus da FA. Essas epizootias acabam por possibilitar a obtenção de vísceras de 

símios mortos que são utilizadas para pesquisa de patógenos, como no caso do 

presente projeto, por meio de extração do DNA e amplificação por PCR.  

Devido ao grande número de óbitos de símios no mais recente surto de FA que 

acometeu o estado do Espírito Santo e outros estados brasileiros nos anos de 2016 

a 2018, foi possível a obtenção de amostras de fígado para a realização das já 

referidas técnicas de diagnóstico molecular necessárias nesse estudo. 

No total, foram coletadas e analisadas 70 amostras de fígado de símios mortos, 

sendo as coletas oriundas de necropsias realizadas por médico veterinário 

pertencente à equipe de Primatologia da UFES.  

4.3 COMUNICAÇÃO, TRANSPORTE E ACONDICIONAMENTO DAS 
AMOSTRAS 

Depois de coletadas, as amostras foram acondicionadas inicialmente em freezer – 

20 °C no laboratório do Departamento de Ciências Biológicas da UFES, no campus 

de Goiabeiras, em Vitória/ES, e mantidas em embalagens plásticas impermeáveis e 

hermeticamente fechadas tipo zip lock, tamanho 4 x 4 cm. Elas foram posteriormente 

transportadas em caixas térmicas, devidamente climatizadas, até o laboratório do 

Setor de Parasitologia da UFES, no campus de Maruípe, também em Vitória, onde 

foram acondicionadas em freezer – 80 ° C. Por fim, as amostras foram enviadas por 

transporte aéreo, em gelo seco, para a Universidade de São Paulo (USP), onde 

foram mantidas em freezer – 20 ° C, no laboratório de Protozoologia do Instituto de 

Medicina Tropical (IMT), até serem processadas e analisadas. 

4.4 DIAGNÓSTICO MOLECULAR 

4.4.1 EXTRAÇÃO DE DNA DE PLASMODIUM 

A extração de DNA das amostras de fígado dos símios mortos foi realizada por meio 

do “DNeasy Blood and Tissue Kit” (Qiagen), segundo protocolo do fabricante (Spin-

Column Protocol), descrito abaixo:  

1- Espécimes de até 25 mg de tecido (fígados) foram cortados em pedaços 

pequenos que foram colocados em tubos de microcentrífuga de 1,5 ml. Foram 
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adicionados 180 μl de tampão ATL.  

2- Foram adicionados 20 μl de proteinase K, misturados completamente por 

vórtex e incubados a 56 °C até a lise completa do tecido. A mistura foi agitada 

ocasionalmente em vórtex durante a incubação para dispersar a amostra. A 

lise completa ocorreu em aproximadamente três horas. 

3- Seguiu-se agitação durante 15 segundos. Foram adicionados 200 μl de 

tampão de lise (AL) à amostra e foi realizada mistura completa por vórtex. 

Foram adicionados, em seguida, 200 μl de etanol (96-100%) e realizada nova 

mistura por vórtex. A amostra, o tampão AL e o etanol foram misturados 

completa e imediatamente para se obter uma solução homogênea 

4- A mistura do passo três foi completamente pipetada para a coluna de 

centrifugação DNeasy Mini e colocada em um tubo de recolha de 2 ml, que é 

fornecido pelo kit. A mistura foi centrifugada a 6.000 x g (8.000 rpm) durante 

um minuto. O filtrado e o tubo utilizado foram descartados. 

5- A coluna de centrifugação DNeasy Mini foi colocada em um novo tubo de 2 ml 

fornecido pelo kit. Foram adicionados 500 μl de tampão de lavagem 1 (AW1) 

e o produto foi centrifugado durante um minuto a 6000 x g (8.000 rpm). O 

filtrado e o tubo utilizado foram novamente descartados. 

6- A coluna de rotação DNeasy Mini foi colocada em um novo tubo de recolha de 

2 ml que é fornecido pelo kit. Foram adicionados 500 μl de tampão de 

lavagem 2 (AW2) e o produto foi centrifugado durante três minutos a 20.000 x 

g (14.000 rpm) para secar a membrana da coluna de rotação do DNeasy Mini, 

uma vez que o etanol pode interferir com as reações subsequentes. A coluna 

de rotação Dneasy Mini foi, então, retirada cuidadosamente para não haver 

contaminação por etanol. O tubo de coleta foi descartado novamente. 

7- A coluna de centrifugação DNeasy Mini foi colocada em um tubo de 

microcentrífuga limpo de 1,5 ml e 200 μl de tampão de eluição (AE) foram 

pipetados diretamente sobre a membrana DNeasy. O produto foi incubado a 

temperatura ambiente por um minuto e depois foi centrifugado por mais um 

minuto a 6.000 x g (8.000 rpm) para eluir. 

8- A eluição realizada no passo acima foi repetida para obtenção de máxima 

concentração do DNA. Foi utilizado um novo tubo de microcentrífuga. 

Todos os passos de centrifugação foram realizados a temperatura ambiente 
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(aproximadamente 24 °C). As agitações por vórtice foram efetuadas por vórtex 

pulsado durante dez segundos. Como todas as amostras de tecido utilizadas 

estavam congeladas a – 20 °C, a sua temperatura foi equilibrada até a temperatura 

ambiente antes das extrações de DNA. 

4.4.2 REAÇÃO EM CADEIA DA POLIMERASE QUANTITATIVA EM TEMPO REAL 
(RT-qPCR) PARA A DETECÇÃO DE PLASMODIUM 

Neste estudo, foi feita a opção por um protocolo de RT-qPCR, utilizando o sistema 

“TaqMan”, uma vez que ele possui maior sensibilidade e especificidade, além de não 

precisar de pós-processamento do produto da RT-qPCR, diminuindo o risco de 

contaminação, e de ser também reprodutível. Outra vantagem desse protocolo é a 

possibilidade de utilização de “primers” e sonda para amplificação de fragmento 

correspondente ao gênero Plasmodium, além dos primers e sonda espécie-

específicos. 

As reações foram realizadas segundo protocolo descrito por Bickersmith et al.155 

para amplificação de fragmentos do gene 18S rRNA, com cerca de 100 pares de 

bases, para o gênero Plasmodium e para as espécies P. vivax e P. falciparum. Foi 

utilizado o TaqMan Triplex Universal Master Mix II com UNG e as reações para cada 

espécie e para gênero foram realizadas separadamente155,156 As mesmas condições 

foram utilizadas para a detecção de P. malariae, porém foram empregados “primers” 

e sonda descritos por Rougemont et al.156, como apresentado no quadro 1.  

Todas as reações foram realizadas com controle positivo e negativo. Como controles 

positivos das reações, foi utilizado DNA extraído de amostra de indivíduo infectado 

por P. vivax, sangue de macaco Rhesus infectado por P. brasilianum (confirmado 

por lâmina de imunofluorescência) e sangue de paciente com malária causada por 

P. falciparum. Como controle negativo, foi utilizada água estéril. 

Para a reação de amplificação, foram utilizados 5,0 µl de DNA e 12,5 µl de TaqMan 

Universal Master Mix II com UNG (Applied Biosystems) (2X), 0,75 µl de Plasmo2 - R 

e para cada respectiva reação, 0,75 µl (10 uM) de “primer” e 0,25 µl (10 uM) de 

sonda correspondentes, acrescentando-se água estéril para completar o volume de 

25 µl. 
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As reações foram realizadas no equipamento Step One Plus (Applied Biosystems), 

no Laboratório de Protozoologia do IMT/USP, com a supervisão da equipe técnica 

colaboradora. Os parâmetros empregados foram: desnaturação inicial a 50°C por 2 

minutos e 95°C por 10 minutos e posteriormente, 50 ciclos de 95°C por 15 minutos e 

60°C por 1 minuto. 

 

Acervo Pessoal, 2018. 

Figura 5 - Sistema Step One Plus utilizado nas reações de RT-qPCR, no Laboratório 
de Protozoologia do IMT/USP. 

Quadro 1 - “Primers” e sondas (100 pb) utilizadas para amplificação de 18S rRNA 
de Plasmodium em amostras de DNA obtido de fígado de símios por RT-qPCR no 
sistema TaqMan® 

"Primers" e Sondas Sequência 5`- 3` Ref

Plasmo1-F GTT AAG GGA GTG AAG ACG ATC AGA 155

Plasmo2-R AAC CCA AAG ACT TTG ATT TCT CAT AA 155

Plasprobe FAM -TCGTAATCTTAACCATAAAC- MGBNFQ 155

Falc-F GACTAGGTGTTGGATGAAAGTGTTAAA 155

Falciprobe VIC - TGAAGGAAGCAATCTAAAAGTCACCTCGAAAGA -QSY 155

Vivax-F GACTAGGCTTTGGATGAAAGATTTTAA 155

Vivaxprobe NED - ATAAACTCCGAAGAGAAAA – MGBNFQ 155

Mal-F CCG ACT AGG TGT TGG ATG ATA GAG TAA A 156

Malaprobe FAM - CTA TCT AAA AGA AAC ACT CAT –MGBNFQ                      156  

Posteriormente, após as reações de amplificação por RT-qPCR no sistema 

“TaqMan”, todas as amostras foram reexaminadas em reações de amplificação por 

PCR convencional Nested utilizando primers para cyt b, genoma mitocondrial mais 
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específico e com estabilidade superior, a fim de amplificar fragmentos maiores (402 

pb), utilizando, dessa vez, protocolos descritos por Siregar et al e De Nys et al187,188. 

Com isso, tentou-se encontrar amostras positivas que as reações anteriores, que só 

puderam amplificar fragmentos de no máximo 150 pb, não detectaram. Portanto, 

através de técnicas moleculares distintas, aumentou-se consideravelmente a 

possibilidade de detectar DNA de Plasmodium.  

As reações para amplificação de fragmento de citocromo b (cyt b) utilizaram os 

primers PfF3700 /PfR4615, que produziram um fragmento de 915 pb na primeira 

reação. A segunda reação de PCR utilizou o primeiro produto em conjunto com Pff 

3700 / PfR4102 e produziu um fragmento de 402 pb. A primeira reação de PCR foi 

realizada com 2 µl de DNA, enquanto a segunda foi executada com 1 µl de produto 

da primeira reação, como descrito no Quadro 2, abaixo. 

Quadro 2: “Primers” utilizados para amplificação de fragmentos de citocromo b de 

Plasmodium em amostras de DNA obtido de fígado de símios por PCR convencional 

nested.

Gene "Primers" Sequência Pb Reação

PfF3700 TGGATGGTGTTTTAGATACATGC

PfR4615 GTTTGCTTGGGAGCTGTAATC

PfF3700 TGGATGGTGTTTTAGATACATGC

PfR4102 GCTGTATCATACCCTAAAG

cytb1

915

402

Nest 1a 187

Nest 2a 188
 

As reações de PCR foram executadas com uma mistura de PCR de 25 µl: 2 µl de 

molde, 2,5 µl de 10X tampão de PCR Taq, 10 pmol de cada primer, 100 µM de 

dNTP, 0,5 U de Taq Polimerase (Platinum Taq – Invitrogen). 

Os ciclos de amplificação da primeira reação consistiram em: desnaturação - 94 ° C 

por 5 minutos, seguido de 30 ciclos, sendo desnaturação - 94 ° C, por 15 segundos, 

alinhamento - 50 ° C por 15 segundos, extensão - 72 ° C por 45 segundos, com 

extensão final de 72 ° C por 5 minutos. Na segunda reação foram feitos 20 ciclos, e 

a temperatura de alinhamento foi aumentada para 53º C. Todas as reações foram 

conduzidas com controles negativos e positivos. 
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Todas as amostras positivas para DNA de Plasmodium foram enviadas para a 

Universidade Nova de Lisboa, em Portugual, onde, possivelmente, o 

sequenciamento do seu genoma será realizado. 

4.5 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

Neste estudo, foram utilizados fragmentos de fígado de símios mortos em 

decorrência do surto de febre amarela no Espírito Santo e nenhum dano ao meio 

ambiente ocorreu em decorrência dele. Todas as medidas de biossegurança 

necessárias foram devidamente adotadas. Como nenhuma amostra biológica foi 

obtida de animais vivos, não houve eutanásia de animais e o estudo não envolve 

seres humanos, não se fez necessária apreciação ética de qualquer natureza.   

As amostras de fígado de símios mortos na epizootia de febre amarela no Espírito 

Santo foram obtidas por meio de colaboração estabelecida entre o Prof. Dr. Crispim 

Cerutti Junior e o Prof. Dr. Sérgio Lucena Mendes, ambos da Universidade Federal 

do Espírito Santo. A autorização para a coleta de campo foi obtida da Comissão de 

Ética no Uso de Animais da UFES (autorização para coleta 38/2017 – 

CEUA/CCS/UFES) e está em anexo (Anexo 1). 

4.6 ANÁLISE DOS DADOS 

O presente estudo tem delineamento descritivo, já que se dispôs a determinar a 

frequência do DNA de Plasmodium nas amostras de fígado coletadas e analisadas, 

além de permitir o mapeamento da ocorrência da malária símia nos municípios da 

região montanhosa do Espírito Santo. Para organização dos dados, foi construída 

uma planilha com todas as informações referentes às amostras de fígado dos símios 

no programa Microsoft Excel (2013). Os dados foram tratados com base em suas 

frequências absolutas e relativas.
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5. RESULTADOS  

Foram analisadas 70 amostras de fígado de primatas não humanos obtidas a partir 

do surto de febre amarela que atingiu o estado do Espírito Santo, assim como outros 

estados brasileiros, nos anos de 2016 a 2018. Na Tabela 1, abaixo, pode-se 

observar a distribuição das amostras de fígado de acordo com a espécie de símio 

afetado. 

Tabela 1 - Distribuição das amostras de fígado por espécie de símio morto por febre 
amarela nos anos de 2016 a 2018, obtidos em municípios do Espírito Santo e em 
Caratinga/MG. 

Espécie Quantidade Porcentagem 

Alouatta guariba 54 77,14  

Callicebus personatus 6 8,57  

Callithrix geoffroyi 5 7,14  

Sapajus robustus 1 1,43  

Ignorado 4 5,71 

Total 70 100,00 

Acervo Pessoal, 2018. 

Na tabela 2, abaixo, pode-se observar a distribuição das amostras de fígado de 

acordo com o município de origem do símio recolhido.  
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Tabela 2 - Distribuição das amostras de fígado de símios mortos por febre amarela 
nos anos de 2016 a 2018 em municípios do Espiríto Santo e em Caratinga/MG de 
acordo com a sua procedência. 

Município Quantidade Porcentagem 

Domingos Martins 21 30 

Santa Maria Jetibá 18 25,71 

Santa Teresa 9 12,86 

Marechal Floriano 6 8,57 

Caratinga/MG 3 4,28 

Vila Velha 2 2,86 

Sooretama 1 1,43 

São Mateus 1 1,43 

Afonso Cláudio 1 1,43 

Itaguaçu 1 1,43 

Ignorado 7 10 

TOTAL 70 100 
Acervo Pessoal, 2018. 

Entre as 70 amostras de fígado analisadas, uma foi positiva para P. vivax, quatro 

para P malariae, sete para P. falciparum e uma amostra foi positiva tanto para P. 

vivax quanto para P. falciparum. Duas outras amostras foram positivas para o 

gênero Plasmodium nas reações de PCR utilizando marcador Cyt b. As espécies de 

Plasmodium dessas duas amostras só poderão ser especificadas posteriormente no 

seu sequenciamento. No total, 15 amostras foram positivas para DNA de 

Plasmodium, encontrando-se, portanto, uma frequência relativa de 21,43%. 

 A amostra positiva para P. vivax era de Santa Maria de Jetibá. Com relação às 

amostras positivas para P. malariae, uma era de Santa Teresa, uma de Domigos 

Martins e duas eram de origem desconhecida. Das amostras positivas para P. 

falciparum, quatro eram de Domingos Martins, uma de Santa Maria de Jetibá, uma 

de Caratinga/MG e uma de origem desconhecida. A amostra positiva 

concomitantemente para P. vivax e P. falciparum era do município de Marechal 

Floriano. As duas amostras positivas para o gênero Plasmodium eram de Santa 

Maria de Jetibá. Todas as amostras positivas eram de símios da espécie Alouatta 

guariba (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Resultados encontrados nas amostras de fígado obtidas de símios 
mortos por febre amarela nos anos de 2016 a 2018 em municípios do Espírito Santo 
e em Caratinga/MG. 

Código da Amostra Espécie do Plasmodium Município de Origem Espécie do Símio

20170127CA01/F3 P. falciparum Caratinga/MG Alouatta guariba

20170309RFS05/F47 P. falciparum Santa Maria de Jetibá Alouatta guariba

20180111JMF03/F56 P. falciparum Domingos Martins Alouatta guariba

20180112MT01/F58 P. falciparum Domingos Martins Alouatta guariba

20180116MT03/F62 P. falciparum Domingos Martins Alouatta guariba

20180111JMF02/F63 P. falciparum Domingos Martins Alouatta guariba

20180116MT02/F64 P. falciparum Ignorado Alouatta guariba

20180121JMF01/F25 P. malariae Ignorado Alouatta guariba

20180105JMF02/F31 P. malariae Domingos Martins Alouatta guariba

20180121MT03/F33 P. malariae Ignorado Alouatta guariba

20170127RR04/F65 P. malariae Santa Teresa Alouatta guariba

20170207AFS02/F57 P. vivax Santa Maria de Jetibá Alouatta guariba

20180117JMF01/F59 P. vivax e P. falciparum Marechal Floriano Alouatta guariba

20170321BP01/F4 Plasmodium sp Santa Maria de Jetibá Alouatta guariba

20170321JBS01/F9 Plasmodium sp Santa Maria de Jetibá Alouatta guariba

TOTAL 15 15 15  

Acervo Pessoal, 2018. 

Assim, ao ser considerada a espécie Alouatta guariba como origem de todas as 

amostras positivas, das 15 amostras resultantes, sete o foram para P. falciparum 

(46,67%), quatro para P. malariae (26,67%), uma para P. vivax (6,67%), uma para P. 

falciparum e P. vivax (6,67%) concomitantemente e duas para o gênero Plasmodium 

(13,33%). 

Das 70 amostras, 21 eram de Domingos Martins, 18 eram de Santa Maria de Jetibá, 

nove eram de Santa Teresa, seis eram de Marechal Floriano e três eram de 

Caratinga/MG. O número de amostras positivas para cada município acima citado 

está descrito no fluxograma 1, abaixo. As frequências relativas dos resultados 

positivos, tomando-se como denominador o número total de amostras em cada 

município, foram de 23,81% para Domingos Martins, 22,22% para Santa Maria de 

Jetibá, 11,11% para Santa Teresa, 16,67% para Marechal Floriano e 33,34% para 

Caratinga/MG. 
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Fluxograma 1 – Detalhamento das amostras positivas para DNA de Plasmodium 
obtidas de símios mortos por surto de febre amarela nos anos de 2016 a 2018 em 
municípios do Espírito Santo e em Caratinga/MG, incluindo frequência relativa (FR) 
por município. 

 

 Acervo Pessoal, 2018. 

O mapa abaixo é a representação geográfica de 63 amostras de fígado coletadas e 

analisadas, já que as outras sete tinham município de procedência ignorado. Dada a 

grande quantidade de amostras representadas no mapa, houve uma inevitável 

sobreposição dos pontos. 
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Elaborado pelo programa ArcGis 10.3.1, 2019. 

Figura 6 - Representação gráfica da distribuição das amostras de fígado coletadas 
de símios mortos por febre amarela nos anos de 2014 a 2018 em municípios do 
Espiríto Santo e em Caratinga/MG de acordo com a sua procedência.



 57 DISCUSSÃO 

6. DISCUSSÃO 

Este estudo representa um importante passo em busca de um melhor entendimento 

sobre a dinâmica da malária residual de sistemas de Mata Atlântica e sua relação 

com a malária que infecta primatas não humanos. Os estudos mais recentes 

apontam os símios como um provável reservatório da doença, o que tornaria 

possível a sua condição de zoonose91,97,120,121. 

A positividade encontrada por meio da extração de DNA de Plasmodium e 

amplificação por PCR realizados nas amostras de fígado de símios mortos sugere 

que a ocorrência de casos de malária humana nos municípios da região montanhosa 

do Espírito Santo, assim como em outras áreas de Mata Atlântica, pode estar 

relacionada à malária símia. 

A positividade encontrada nesse estudo encontra similaridade com aquela do estudo 

publicado por Abreu et al91, que realizaram avaliação análoga nas áreas de Mata 

Atlântica do Rio de Janeiro e estados vizinhos em 2019. Seus resultados foram 

positivos em 25% das amostras de DNA de Plasmodium, sendo todas de símios do 

gênero Alouatta (Alouatta guariba clamitans)91. Deane, por sua vez, conforme o que 

foi registrado em artigo publicado em 1992, ao examinar 4.585 primatas não 

humanos, encontrou o parasito no sangue de 655 animais (14,3%)82. 

As únicas duas amostras positivas para P. vivax encontradas no presente estudo 

(13,33%) contrastam com a frequência em que a espécie foi detectada por Abreu et 

al (50%), sendo, ainda, inferior a encontrada nas regiões Sul e Sudeste, que têm 

porcentagens de 42,4% e 37,5%, respectivamente82,91,157,158. A positividade para P. 

malariae observada foi de 26,67%, valor também inferior àquele de Abreu et al 

(50%)91. A discrepância observada nesses resultados pode ser devida ao tipo de 

amostra utilizada, já que, no presente estudo, foram utilizadas amostras de fígado 

apenas, enquanto Abreu et al utilizaram amostras de sangue de primatas não 

humanos vivos ou recentemente mortos, além de amostras hepáticas e de baço 

daqueles encontrados mortos em sua área de estudo91. Isso permitiu, 

possivelmente, a detecção do Plasmodium em diferentes estágios do seu ciclo 

biológico. 
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Um ponto importante a ser citado, no entanto, é que, diferentemente do estudo 

realizado por Abreu et al, que não encontrou qualquer amostra positiva para P. 

falciparum, o presente estudo identificou, surpreendentemente, a presença de sete 

amostras com presença isolada desta espécie e uma amostra com infecção mista 

por P. vivax e P. falciparum. Isso pode significar que tem ocorrido, ao contrário do 

que se imaginava, circulação de P. falciparum nas áreas de Mata Atlântica, uma 

questão que precisará ser estudada e analisada melhor posteriormente, pelo 

sequenciamento do DNA de Plasmodium encontrado nessas amostras.  

Os estudos realizados sobre a malária símia ao longo dos últimos anos têm 

demostrado que os espécimes do gênero Alouatta são os primatas não humanos 

mais parasitados pelos P. simium e P. brasilianum nas regiões Sul e Sudeste82,91. O 

mesmo foi observado no presente estudo, já que todas as 15 amostras positivas 

foram de primatas da espécie Alouatta guariba. Além da clara susceptibilidade à 

infecção malárica, os macacos bugios têm comportamento acrodendrofílico, ou seja, 

têm preferência por viver nas copas das árvores, além de possuírem corpos 

relativamente grandes e apresentar maior lentidão para se movimentar, fatores que 

podem torna-los mais expostos aos vetores da doença82,159.  

Recentemente, DNA de P. simium foi encontrado também em primatas não 

humanos dos gêneros Cebus e Sapajus, no Sudeste, e DNA de P. brasilianum foi 

identificado em símios dos gêneros Cebus, Callicebus e Callithrix, pertencentes às 

famílias Callitrichidae e Cebidae, no Centro de Primatologia do Rio de Janeiro, 

também no Sudeste84,86. O papel desses símios como reservatório para a malária 

residual ainda precisa ser melhor esclarecido, sobretudo porque estudos anteriores 

não os encontraram infectados ou não conseguiram promover a infecção malárica 

experimentalmente neles82,88,157. Portanto, é possível que a participação desses 

primatas não humanos na cadeia de transmissão da malária residual seja pequena. 

A positividade para P. malariae (26,67%) encontrada no presente estudo foi superior 

à de P. vivax (13,33%). Abreu et al encontraram positividades idênticas para essas 

duas espécies de Plasmodium (50%) em suas coletas, identificando seis amostras 

para P. vivax e seis para P. malariae em 12 positivas91. Esses resultados divergem 

em relação ao fato de que os casos humanos de malária no Espírito Santo, bem 

como nos outros estados da região Sudeste, têm sido sempre atribuídos ao P. vivax 
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por tantos anos68,69,74,160,161. No entanto, Cerutti et al identificaram, em um estudo 

conduzido na região montanhosa do Espírito Santo, região extra-Amazônica 

endêmica para malária, residentes assintomáticos com porcentagens de anticorpos 

IgM e IgG para P. malariae de 30,1% e 56,5%, respectivamente68. Nas reações de 

PCR multiplex, 15 de 48 amostras analisadas foram positivas para P. malariae68. Em 

outro estudo conduzido no Espírito Santo, Alencar et al encontraram incidência 

idêntica (1,25 infecções por 100 pessoas-ano) para ambas as espécies de 

Plasmodium (P. vivax e P. malariae)162. Em um estudo conduzido em Guapimirim, no 

estado do Rio de Janeiro, seis casos de infecção em seres humanos sem 

sintomatologia foram positivos para P. malariae e 30,9% dos residentes locais 

possuiam anticorpos contra antígeno de superfície eritrocitária de P. malariae163. A 

possibilidade dessas infecções terem origem nos símios é sugerida pelo fato de não 

haver qualquer caso de malária humana importada que pudesse servir como 

introdutor em Guapimirim. Além disso, essas infecções ocorreram em locais 

próximos a regiões de Mata Atlântica163.  

Na região Amazônica, casos de malária símia causados por P. brasilianum ocorrem 

comumente82,85,164,165. Além disso, pessoas que estão frequentemente em contato 

com as florestas da Amazônia no Brasil, na Venezuela e na Guiana Francesa têm 

alta frequência de anticorpos contra P. malariae, outro fato que apoia a hipótese da 

transmissão desse Plasmodium de primatas não humanos para o homem125,164.  

Um dos fatores que tornam complexa a cadeia de transmissão da malária extra- 

Amazônica é a participação dos portadores assintomáticos. Eles representam os 

personagens principais de uma teoria alternativa à possibilidade da sustentação de 

tal transmissão por meio do reservatório símio. A constante ocorrência de indivíduos 

assintomáticos na infecção malárica é bem conhecida e documentada, assim como 

seu papel na cadeia de transmissão da doença. Sua frequência, no entanto, vai 

depender do nível de endemicidade68,69,71,162,166,167,168,169. Muitas vezes, a 

parasitemia desses pacientes é tão baixa que só pode ser identificada por técnicas 

moleculares, o que dificulta a identificação dos casos e frusta os esforços para 

controlar a doença71,168.  

Cerutti et al analisaram, em seu estudo realizado em áreas de baixa incidência de 

malária no estado do Espírito Santo, o sangue de 1.527 residentes assintomáticos, 
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identificando DNA de Plasmodium em 48 deles (23 amostras positivas para P. vivax 

e 15 para P. malariae), o que correspondeu a uma prevalência de 3,1%68. Em outro 

estudo, Alencar et al. encontraram, em indivíduos moradores nos municípios da 

região montanhosa do Espírito Santo, uma prevalência inicial de residentes 

assintomáticos positivos para DNA de Plasmodium de 3,4%, frequência quase 

idêntica àquela encontrada por Cerutti et al. Na primeira avalilação de 

acompanhamento de tais residentes, um indivíduo foi positivo para P. vivax, um para 

P. malariae e um para P vivax e P malariae simultaneamente. Posteriormente, 

quatro novos casos foram registrados, dois para P. vivax e dois para P. malariae162.  

Sabidamente, as infecções por P. malariae podem persistir por muito mais tempo do 

que as causadas por P. vivax, já que os primeiros parecem ser mais adaptados aos 

seus hospedeiros170. Portanto, a frequência de infecção por P. malariae pode não 

ser adequadamente percebida porque dela decorre menor expressão clínica do que 

a que é advinda da infecção por P. vivax68,170. 

Diante do exposto, seria correto esperar, portanto, a ocorrência de casos de malária 

humana por P. malariae no Espírito Santo, bem como nos outros estados da região 

Sudeste, principalmente se considerarmos que o vetor de transmissão, o Anopheles 

cruzii, é o mesmo69. Assim, é recomendado que os profissionais dos setores de 

Vigilância em Saúde sejam alertados para a possibilidade de ocorrência de 

infecções por P. malariae, bem como residentes e visitantes dos municípios 

próximos de áreas de Mata Atlântica, para que se possa avaliar sua  participação na 

cadeia de transmissão da malária residual de sistemas de Mata Atlântica, no sul e 

no sudeste do Brasil. 

As amostras de fígado utilizadas nesse estudo foram obtidas de simíos mortos no 

surto de febre amarela registrado nos estados da região Sudeste do Brasil nos anos 

de 2016 a 2018. Essas epizootias atingiram amplamente os primatas não humanos 

desses estados, principalmente os do gênero Alouatta, matando centenas de 

animais e causando impacto considerável em suas populações171. É plausível supor, 

então, que esses óbitos acabem por influenciar a dinâmica da transmissão da 

malária residual na região, possivelmente a médio ou a longo prazo. Abreu et al 

apontam, em seu estudo, uma diminuição significativa de casos autóctones de 

malária nos anos de 2018 e 2019 em relação aos anos de 2006 a 201474,91,172. O 
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número de casos de malária autóctone residual no Espírito Santo parece seguir o 

mesmo padrão de declínio. Em 2015, houve a notificação de 43 casos de infecção 

malárica autóctone residual no estado e, em 2016, 39 casos. No ano de 2017, 

ocorreram 33 casos de malária residual, enquanto em 2018, oito casos ocorreram e, 

em 2019, apenas três casos (Figura 5)173. 
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Fonte: Secretaria de Vigilância em Saúde, 2019.  

Figura 7 - Casos de malária autóctone residual no estado do Espírito Santo nos 
anos de 2014 a 2019. 

Se o número de casos de malária autóctone em regiões de Mata Atlântica depende 

realmente do reservatório representado pelos primatas não humanos, o seu papel 

na transmissão de tal malária residual será revelado a partir da redução do seu 

número. Serão necessárias, no entanto, análises e observações em anos 

posteriores para mensurar corretamente o impacto do óbito de símios ocorridos no 

último surto de febre amarela sobre a transmissão da malária residual e, 

consequentemente, o papel por eles desempenhado em sua dinâmica.  
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Outro ponto importante a ser discutido é a verificação da sobreposição da malária 

humana e da malária símia nos municípios com amostras de fígado positivas para 

DNA de Plasmodium. Foram encontradas amostras hepáticas positivas em símios 

da espécie Alouatta guariba em quatro dos 15 municípios do Espírito Santo que 

registraram casos de malária autóctone residual nos últimos seis anos (2014 a 

2019)173(Tabela 4 e Figura 5). Abreu et al, em 2019, observaram que, dos onze 

municípios que relataram casos de malária autóctone residual nos últimos anos no 

estado do Rio de janeiro, em cinco foi detectado DNA de P. vivax/simium em símios 

da espécie Alouatta g. clamitans91. A menor sobreposição entre a malária humana 

residual e a malária símia observada no presente estudo em relação ao de Abreu et 

al pode ter ocorrido devido à diferença nos tipos de amostras colhidas e analisadas 

por eles, como já relatado anteriormente.  

Tabela 4 - Municípios do Espírito Santo com casos registrados de malária autóctone 
residual nos anos de 2014 a 2019 e com amostras de fígado positivas para DNA de 
Plasmodium. 

Municípios 

Anos 

Amostras Positivas 2014 2015 2016 2017 2018 2019 

Afonso Cláudio 1 0 1 0 1 0 zero 

Anchieta 0 0 0 1 0 0 zero 

Alfredo Chaves 4 4 5 5 0 0 zero 

Cariacica 1 0 0 2 0 0 zero 

Guarapari 0 1 0 1 0 0 zero 

Domingos Martins 2 12 8 8 3 0 5 amostras 

Fundão 2 1 1 0 0 0 Zero 

Ibiraçu 0 4 0 0 1 0 Zero 

Marechal Floriano 2 4 3 1 0 0 1 amostra 

Santa Leopoldina 4 5 3 4 2 1 zero 

Santa Teresa 11 8 18 6 0 2 1 amostra 

Santa Maria de Jetibá 2 0 0 0 0 0 4 amostras 

Vargem Alta 0 1 0 0 0 0 zero 
Venda Nova do 
Imigrante 1 3 0 5 0 0 zero 

Viana 0 0 0 0 1 0 zero 

TOTAL 30 43 39 33 8 3 11 amostras 
Fonte: Secretaria de Vigilância em Saúde e acervo pessoal, 2019. 
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Elaborado pelo programa ArcGis 10.3.1, 2019. 

Figura 8 - Ocorrência da malária símia, segundo positividade das amostras de 
fígado dos símios mortos coletados nos municípios do Espírito Santo e em 
Caratinga/MG e os casos de malária autóctone residual registrados no Espírito 
Santo de 2014 a 2019. 
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Curiosamente, o município de Caratinga, em Minas Gerais, apesar de fornecer três 

das 70 amostras de fígado de símios coletadas, sendo uma positiva para P. 

falciparum, não registrou qualquer caso de malária autóctone residual nos últimos 

seis anos174. Além disso, Santa Maria de Jetibá, que contou com quatro amostras 

positivas para DNA de Plasmodium, não registrou qualquer caso de malária residual 

nos anos de 2014 a 2019173.  

Deve-se ressaltar, ainda, o fato de que, como mostra a Tabela 4, não houve coleta 

de símios mortos e, consequentemente, de amostras de fígado, em todos os 

municípios que registraram, nos anos de 2014 a 2019, casos de malária autóctone 

residual e, portanto, não é possível descartar ou confirmar a sobreposição entre 

malária símia e humana residual nos municípios onde não houve coleta. Estudos 

posteriores nesses municípios, ou mesmo em todos os municípios do Espírito Santo 

que registram com frequência casos de malária residual, podem auxiliar na 

elucidação dessas questões.  

Além disso, em outros inquéritos e investigações que possam vir a ser realizados 

para melhorar o entendimento sobre a malária residual, onde ocorrerá, 

possivelmente, a coleta de material biológico de primatas não humanos, deve-se 

considerar, comparativamente, os diversos métodos de coleta existentes, invasivos 

e não invasivos, bem como suas principais características, além de suas vantagens 

e desvantagens. 

A abordagem utilizada no presente estudo, com amostras de fígado obtidas de 

símios mortos, é considerada invasiva e apresenta limitações impostas pela própria 

condição de óbito do animal. A positividade para DNA de Plasmodium encontrada 

em amostras de tecido hepático não significa necessariamente que o parasito exista 

no estágio eritrocítico, pois esse DNA pode derivar de parasitos em estágios pré-

eritrocíticos. Assim sendo, a técnica de PCR utilizada no presente estudo poderia 

amplificar o DNA do estágio pré-eritrocítico dos parasitos, em vez daquele da 

infecção sanguínea propriamente dita175. A caracterização molecular e biológica das 

formas pré-eritrocíticas do parasito pela amostragem hepática invasiva pos mortem 

não implica em evidência do desenvolvimento do parasito nos eritrócitos176.  
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Técnicas não invasivas, que permitem a detecção de infecções por Plasmodium a 

partir de amostras de fezes, urina e saliva, vêm sendo desenvolvidas ao longo dos 

últimos anos. Elas podem obter alta precisão, com níveis mínimos de inconveniência 

para os pacientes ou animais envolvidos. Nwakanma et al demonstraram, em 2009, 

que a PCR em tempo real era capaz de amplificar DNA de P. falciparum em diversos 

materiais biológicos177. Embora tenha apresentado melhor desempenho no sangue, 

também foi bem sucedida em amostras de saliva e urina177,178,179,180.  

A utilização de amostras de fezes como material biológico possibilitou, 

recentemente, a descoberta de novas espécies de Plasmodium em primatas não 

humanos, apesar dos problemas relativos à deterioração do DNA presente nesse 

tipo de material biológico181,182,183. A deterioração do material biológico fecal, além da 

amostragem repetida, torna essa técnica menos sensível do que as que utilizam 

sangue, urina e saliva93,177,184. Esses problemas estão sendo superados pelo uso de 

sequências mitocondriais para amplificar o DNA do parasito, já que pequenos 

fragmentos de genoma podem conter informações filogenéticas suficientes para 

identificar as espécies de Plasmodium. Essa técnica é, hoje, um dos principais 

recursos utilizados para a detecção e análise do Plasmodium em primatas não 

humanos, tendo ainda grande potencial em investigações epidemiológicas e nos 

estudos de genética de populações93,181,185,186.  

Outra limitação do presente estudo é a coleta de amostras por conveniência, 

aproveitando-se da morte de símios durante uma epizootia. O aproveitamento não 

aleatório do símio morto para coleta de material biológico foi acrescido, em limitação, 

pela frequente ausência de informações sobre seus hábitos e sua procedência. Sete 

amostras tinham município de procedência ignorado, o que prejudicou a análise final 

de frequência e distribuição, bem como o mapeamento das ocorrências. Como, em 

algumas ocasiões, não se dispunha das coordenadas geográficas exatas dos locais 

de coleta dos símios mortos, optou-se, nesses casos, pelo uso das coordenadas 

geográficas das sedes dos municípios, para a elaboração dos mapas. 

Diante do exposto, fica claro que há fortes evidências de que a malária residual de 

sistemas de Mata Atlântica pode ter um componente zoonótico responsável por 

auxiliar em sua cadeia de transmissão, tendo possivelmente os primatas não 

humanos, principalmente do gênero Alouatta, como principal reservatório da doença. 
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Por meio da pesquisa de DNA de Plasmodium em amostras hepáticas de primatas 

não humanos mortos no último surto de febre amarela registrado no Brasil, este 

trabalho contribuiu para uma melhor compreensão da malária residual e sua relação 

com a malária símia ao descrever a ocorrência de infecção em primatas não 

humanos por Plasmodium e relacionar esses achados com a infecção malárica em 

humanos nos municípios da região montanhosa do Espírito Santo com proximidade 

de áreas de Mata Atlântica. 

Por fim, é importante relacionarmos todos os importantes resultados encontrados 

nesse estudo com o conceito de One Health. O papel de diversos fatores ambientais 

e da vida animal na transmissão e na dinâmica da malária residual de sistemas de 

mata atlântica da região extra-Amazônica parece óbvia e indiscutível, principalmente 

quando consideramos a relação que parece existir entre ela e a malária em primatas 

não humanos.  

Fica clara também a necessidade premente de novos estudos e abordagens, 

possivelmente de caráter não invasivo, sobre a malária residual e sua relação com a 

malária símia, para que sejam esclarecidas as diversas questões inevitavelmente 

levantadas durante a realização deste estudo.  
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7. CONCLUSÕES 

 DNA de Plasmodium foi identificado em amostras de fígado de símios mortos 

pela febre amarela em municípios da região montanhosa do estado do 

Espírito Santo, bem como em Caratinga, estado de Minas Gerais, por meio da 

extração e amplificação de DNA por PCR.  

 Das 70 amostras analisadas, sete foram positivas para P. falciparum (10%), 

quatro para P. malariae (5,71%), uma para P. vivax (1,43%), uma para P. 

vivax e P. falciparum concomitantemente (1,43%) e duas para o gênero 

Plasmodium (2,86%).   

 Os locais de ocorrência da malária símia na região montanhosa do Espírito 

Santo, encontrados por meio da procedência do símio morto, foram Domingos 

Martins, Santa Maria de Jetibá, Santa Teresa e Marechal Floriano, bem como 

Caratinga, no estado de Minas Gerais. 

 Os símios do gênero Alouatta parecem ser particularmente suscetíveis ao 

Plasmodium, podendo representar o principal reservatório para a malária 

residual de sistemas de Mata Atlântica nos municípios da região montanhosa 

do Espírito Santo, já que todas as amostras positivas para DNA de 

Plasmodium eram de símios da espécie Alouatta guariba. 

 O grande número de óbitos de primatas não humanos resultante do último 

surto de febre amarela ocorrido em alguns estados brasileiros parece ter tido 

impacto considerável sobre a frequência de casos de malária residual de 

sistemas de Mata Atlântica, haja vista a queda acentuada no número de 

casos de infecção malárica autóctone residual observada nos últimos anos 

analisados. Serão necessário estudos e análises posteriores para comprovar 

tal comportamento. 
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