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1. RESUMO 
 
A forma cerebral constitui a manifestação mais severa da malária. A doença afeta, princi-

palmente, populações de áreas tropicais e subtropicais do planeta, e na região amazônica configura 

uma epidemia regional, onde a infecção por P. vivax possui distribuição geográfica mais ampla e 

com maior frequência. Por ser uma complicação que atinge o sistema nervoso central, é a que 

possui maior letalidade, em função de seus desdobramentos clínicos nos pacientes acometidos. A 

Malária Cerebral se desenvolve a partir do sequestro de eritrócitos infectados, disfunção endotelial, 

ativação do sistema imunológico, inflamação e coagulação desregulada. Visto isso, o principal 

grupo de risco são as crianças menores de cinco anos, grávidas, adultos com idade acima de 50 

anos e pessoas primo infectadas. 

 

Palavras-Chave: Região Amazônica, distribuição geográfica, Malária Cerebral, P. vivax, 

manifestação mais severa, grupo de risco, sistema nervoso central. 
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2. INTRODUÇÃO 

A Amazônia Legal foi instituída pela Lei 5173, de 27/10/1966, com o objetivo de pro-

mover o desenvolvimento autossustentado da economia e o bem-estar social da região amazô-

nica [1]. Seus limites se estendem em função da área de atuação da Superintendência de Desen-

volvimento da Amazônia (Sudam), que corresponde a cerca de 58,9% do território brasileiro 

[2], e envolve nove estados: Acre, Amapá, Amazonas, Mato Grosso, Pará, Rondônia, Roraima, 

Tocantins e Maranhão [3].  

As interações entre a atmosfera e a floresta são fenômenos de grande importância no 

ambiente amazônico [4]. Nesse sentido, cabe destacar a extensão de sua área total de ambientes 

aquáticos, que é relevante para a saúde já que possibilita processos infecciosos de veiculação 

hídrica, como a cólera, gastroenterites microbianas e locais de proliferação de insetos vetores 

de doenças como Malária [5]. Assim, no que concerne à saúde, a região tem condições preocu-

pantes desde o início do desenvolvimento da moderna saúde pública no Brasil [6]. 

Por ser um problema de saúde pública mundial que afeta populações de diferentes regi-

ões tropicais e subtropicais do globo terrestre, a Malária é uma das doenças parasitárias mais 

importantes do mundo [7, 8, 9]. Na Amazônia, constitui uma pandemia regional, com destaque 

nos estados do Amapá e Pará, que contribuem significativamente com registros de altas taxas 

da doença [10, 11].  

A malária, causada por protozoários do gênero Plasmodium, é a protozoose de maior 

impacto no mundo, e atinge cerca de 40% da população mundial [12]. No Brasil, 217 mil casos 

foram registrados em 2018, com o P. vivax responsável por 90% desses acometimentos [13,14]. 

Sabe-se que a doença é endêmica nos estados que compõem a Amazônia brasileira, onde 99% 

de todos os seus casos brasileiros são registrados, e que a transmissão por P. falciparum é res-

trita a áreas de maior incidência como nos estados do Amazonas e Acre [15]. 

Dentre as doenças transmissíveis, a malária é hoje o principal problema brasileiro [16]. 

Também chamada de paludismo, é transmitida pela fêmea do mosquito do gênero Anopheles, 

e seu agente etiológico é um protozoário do gênero Plasmodium. No Brasil, apenas as espécies 

P. vivax, P. falciparum e P. malariae estão presentes [17]. 

Embora a infecção pelo P. vivax tenha uma mortalidade consideravelmente menor, sua 

distribuição geográfica é muito mais ampla e sua frequência brasileira é muito maior [18]. As 
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principais alterações clínico-patológicas presentes na forma grave da doença abrangem o aco-

metimento do Sistema Nervoso Central (Malária Cerebral), a anemia grave, a insuficiência re-

nal, a disfunção pulmonar, o choque, a coagulação intravascular disseminada, a hipoglicemia, 

acidose metabólica e a disfunção hepática [19]. 

A Malária Cerebral (MC) é a complicação mais letal da malária severa [20], e está dire-

tamente relacionada a níveis importantes de mortalidade e morbidade [21], configurando 

a forma mais letal da doença [22]. Globalmente, a região com maior número de mortes por MC 

é a África Subsaariana, sendo o P. falciparum [23] responsável por 99% dessas infecções [24]. 

O principal grupo de risco são as crianças menores de cinco anos, grávidas, adultos com 

idade acima de 50 anos e pessoas primo infectadas [25,26]. É importante notar que apesar da 

mortalidade infantil, pela doença, ser menor que a mortalidade em adultos, o prognóstico dos 

pacientes pediátricos possui taxa de crises epilépticas e déficits neurocognitivos maiores 

[27,28]. 

Dessa maneira, através do sequestro de eritrócitos infectados, disfunção endotelial, ati-

vação do sistema imunológico, inflamação e coagulação desregulada [21,22,24], a doença deixa 

mais de 25% de seus sobreviventes com sequelas, que incluem perda de função cognitiva e 

sensitiva, epilepsia e deficiências físicas [20]. Seu quadro é caracterizado por cefaléia, queda 

do estado de consciência e crises epilépticas [21,22,24]. Além disso, sintomas como delirium 

[21], rigidez nucal e fotofobia [22] já foram relatados. 

Diante disso, a malária constitui uma das principais protozooses da região amazônica, e 

sua forma cerebral é a manifestação mais grave desta patologia. Portanto, como se trata de uma 

doença negligenciada, é importante conhecer suas principais manifestações neurológicas secun-

dárias. 
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2.1 PROBLEMA DE PESQUISA 

Quais as principais manifestações neurológicas decorrentes da Malária Cerebral na Ama-

zônia brasileira? 

 

2.2 JUSTIFICATIVA                 

 A malária constitui uma das principais protozooses da região amazônica, e a forma cerebral 

é a manifestação mais grave desta patologia. Por se tratar de uma doença negligenciada, é 

importante o entendimento das suas principais manifestações neurológicas secundárias. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Descrever as principais manifestações neurológicas decorrentes da Malária Cerebral na 

Amazônia brasileira. 
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4. METODOLOGIA 

O método aqui proposto é um estudo de Revisão Integrativa de literatura, que contempla 

crianças e adultos da Amazônia Brasileira, admitidos em serviços de saúde com Malária Cerebral, 

no período compreendido entre 2006 e 2021. O estudo tem caráter bibliográfico, descritivo e qua-

litativo, e possui como foco a consulta em literaturas previamente publicadas em plataformas de 

busca por trabalhos científicos. Sendo assim, não se faz necessário passar pela análise do Comitê 

de Ética e Pesquisa (CEP). 

 

4.1.  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Serão contemplados dentro dos critérios de inclusão, artigos e periódicos publicados entre 

os anos de 2006 e 2021, nas plataformas de base de dados SciELO (Scientific Electronic Library 

Online), Pubmed (U. S. National Library of Medicine), MedLine (Medical Literature Analysis and 

Retrieval System Online), escrito na língua inglesa, de acordo com o sistema de indexação de arti-

gos centíficos MeSH (Medical Subject Headings), utilizando os descritores “Malaria”, “Malaria, 

falciparum”, “Malaria, Cerebral”, “Malaria and Amazônia” e “Malaria Pathogenesis”, e na plata-

forma LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), de acordo com 

o sistema de indexação de artigos científicos DeCS (Descritores em Ciências da Saúde), utilizando 

os descritores “Amazônia brasileira”, “Malária”, “Malária na região amazônica”, “Malária cere-

bral”,  no formato de artigos, relato de caso, revisão bibliográfica, literatura em saúde e diretrizes. 

Todos esses devem abordar a temática das principais manifestações neurológicas decorrentes da 

Malária Cerebral na Amazônia brasileira. 

 

4.2.  CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Foram excluídos artigos com publicação anterior a 2006; artigos que não abordam a temá-

tica da pesquisa; artigos de opinião, editoriais e artigos incompletos.  

 

4.3.  ASPECTOS ÉTICOS 

Em relação aos aspectos éticos, não existem riscos oferecidos a qualquer indivíduo envol-

vido. Os benefícios aos participantes do estudo envolvem não somente o ganho de experiência na 

produção científica, mas o aprendizado acerca do tema abordado e como a população amazônica 

sofre com essa patologia. 



 

11 
 

4.4.  DESFECHO PRIMÁRIO 

Ao final da pesquisa, espera-se encontrar quais as principais manifestações neurológicas 

em pacientes acometidos por Malária Cerebral nas populações referentes à Amazônia brasileira. 

 

4.5.  DESFECHO SECUNDÁRIO 

A partir da obtenção de informações acerca das mais severas manifestações neurológicas 

da patologia em questão, evidencia-se a importância de estudos sobre essa temática negligenciada 

para aperfeiçoar a realização de diagnósticos, além de aprimorar o manejo e tratamento dos paci-

entes intra-hospitalares. 

 

4.6.  ANÁLISE DE DADOS 

A partir da seleção de artigos científicos, os mesmos serão reunidos e submetidos à análise 

crítica, através de documento de texto. As informações necessárias serão extraídas da literatura 

colhida para a realização da Revisão Integrativa. Com base nos materiais adquiridos, os pesquisa-

dores discorrerão sobre a temática e a organizarão de acordo com a ordem em que o conteúdo será 

disposto. 
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5. CRONOGRAMA 

AÇÕES JAN / 2021 FEV / 2021 MAR / 2021 ABR / 2021 MAI / 2021 JUN / 2021 JUL / 2021 

Assinatura do termo de aceite  
X      

Definição do tema provisório  
X      

Título definitivo do projeto   
X     

Introdução   
X     

Problema da pesquisa   
X     

Justificativa   
X     

Objetivo geral   
X     

Metodologia    
X    

Critérios de inclusão    
X    

Critérios de exclusão    
X    

Aspectos éticos    
X    

Desfecho primário    
X    

Desfecho secundário    
X    

Análise de dados    
X    

Resultados esperados    
X    

Cronograma da pesquisa    
X    

Orçamento da pesquisa    
X    

Resumo    
X    

Palavras chave     
X    

Revisão de literatura     
X   

Referências bibliográficas     
X   

Entrega do relatório     
X   

Submissão na Plataforma Brasil     
X   

Submissão no ETEM     
X   

Submissão em revista     
X   

 

6. ORÇAMENTO 
Não ocorreram gastos devido ao trabalho ter sido realizado através de plataformas digitais. 
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7. REVISÃO DE LITERATURA 

Foi realizado um estudo que ressalta a importância da saúde na região amazônica, pois 

aborda a associação entre o ambiente amazônico e as doenças humanas. Ademais, aspectos 

geográficos e ecológicos são destacados, principalmente no que diz respeito a extensão aquática da 

Amazônia brasileira, que reflete nos processos infecciosos de veiculação hídrica, como é o caso da 

Malária (CONFALONIERI, 2005). 

Da mesma forma, a Malária é um problema de saúde pública, sendo que na Amazônia é 

considerada como endemia regional. Desse modo, seus agentes etiológicos prevalentes são o 

Plasmodium falciparum e o Plasmodium vivax, que caracterizam primariamente a patologia com a 

tríade sintomática de febre, calafrio e cefaleia. Portanto, o diagnóstico é baseado através da clínica 

e de exames laboratoriais que detectam o Plasmodium no sangue periférico (MOURÃO, 2014).  

Nesse viés, a situação epidemiológica da Malária na região amazônica brasileira identificou 

os estados compreendidos por ela e foi ressaltado que as condições socioeconômicas e ambientais 

nessa região são propicias para a sobrevivência do vetor. Com isso, o estudo trouxe uma estratégia 

global adotada com o foco no controle dos casos clínicos, priorizando um bom diagnóstico e 

medidas terapêuticas eficazes (MARTIN, 2015). 

Conforme descrito, a Malária é uma doença parasitária de caráter global, que associa suas 

manifestações clinicas à sua patogenia. Nota-se que os eritrócitos atuam no processo de infecção e 

sua virulência pode afetar vários órgãos como pulmões, cérebro e placenta, levando o indivíduo a 

óbito. A barreira hematoencefálica atua na proteção do cérebro contra patógenos, e quando rompida 

pelo sequestro de glóbulos vermelhos parasitados na microvasculatura do cérebro, inicia-se o 

processo de infecção viral que pode resultar em convulsões e perda de consciência. Além disso, a 

Malária Cerebral pode ser definida como encefalopatia difusa e apresenta diferença na 

sintomatologia entre crianças e adultos, sendo afetado o sistema nervoso central em crianças e 

disfunção de múltiplos órgãos em adultos (HORA, 2016). 

Igualmente, (DUNST, 2017) aborda que a Malária Cerebral é apresentada com uma 

estimativa de 430.000 mortes anualmente, de acordo com a Organização Mundial de Saúde. Além 

das principais características clínicas da patologia, comprometimento da consciência e coma, pode 

ocorrer deficiência cognitiva e/ou neurológica, sendo que a taxa aproximada de letalidade 

pediátrica compreende 20%. No que diz respeito a patogênese, há duas hipóteses prováveis, a de 
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inflamação, onde a gravidade da MC está associada às citocinas, que medeiam e geram as respostas 

inflamatórias, e as quimiocinas que estarão ligadas ao patógeno, e a hipótese de oclusão vascular 

que provoca redução do fluxo sanguíneo microvascular, isquemia e hipóxia tecidual. 

Análogo a este levantamento, o estudo pôde ressaltar que a taxa de mortalidade da Malária 

Cerebral em crianças é de aproximadamente 6,1% e em adultos 35,6%, assim sendo considerada 

alta. Vale ressaltar que, é considerado a virulência do P. falciparum pela aderência dos parasitas no 

revestimento endotelial de vasos sanguíneos pequenos. Neste sentido, destaca-se o sequestro do 

parasita no cérebro como uma característica patológica da MC que corrobora para interrupção do 

fluxo sanguíneo normalizado e influencia na coagulopatia localizada, ativando sinais anti-barreira 

e comprometendo assim a função fisiológica (Dvorin, 2017). 

Bem como, são levantados dados referentes à incidência, contágio e disseminação da 

Malária Cerebral nos indivíduos em viagens por diferentes países e como sua forma severa cresce 

na Europa e países como Estados Unidos e Canadá (KENDJO, 2019). 

No que diz respeito a patogênese, a interação entre parasitas e células hospedeiras podem 

levar a Malária Cerebral e a sua gravidade está ligada com a exposição e estado imunológico, bem 

como a idade são fatores de risco para o desenvolvimento. Os autores descrevem que a MC pode 

ser ocasionada por um adesivo específico do parasita no endotélio cerebral e ativação das plaquetas 

como moduladoras, desse modo, ao aderir nos eritrócitos infectados promovem a coagulação e 

permeabilidade vascular como disposição de determinada patogenia. Além disso, a trombina é 

considerada principal modulador da inflamação e liga-se a alteração direta da proteína C 

corroborando para a disfunção endotelial. Nesta mesma linha, verificou-se que a malária 

falciparum grave pode estar associada a regulação negativa de vias anticoagulantes de endógenos 

normais (Wassmer, 2016). 

A Malária Cerebral grave é ocasionada pela adesão dos receptores aos eritrócitos infectados 

e o mecanismo está associado com as proteínas do parasita PfEMP, ocluindo os vasos, devido isso, 

as manifestações comumente apresentadas no cérebro relacionam-se com inchaço súbito e rápido, 

inflamação e edema. Outrossim, há hipótese de que a infecção por P. falciparum com a remoção 

seletiva de eritrócitos pode acarretar na interrupção da barreira hematoencefálica, desse modo é 

possível que haja perda de citoproteção sugerindo a patologia da malária cerebral humana (Adams, 

2021). 

Nesta mesma linha, a MC é considerada como emergência médica devido as suas 
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apresentações clínicas consideradas graves, entre elas, convulsões e deficiência neurológica. Os 

biomarcadores da Malária identificados podem auxiliar no diagnóstico e planos terapêuticos, 

visualizou-se que a angiopoietina-Tie-2 é um mecanismo regulador da função vascular e pode estar 

ligado com o prognóstico grave da doença. De modo geral, a clínica dos pacientes é caracterizada 

por lesões cerebrais que podem se manifestar a longo prazo juntamente com deficiências 

neurocognitivas, como dificuldade de fala, déficit de memória, bem como complicações comuns 

da malária cerebral envolvendo hipoglicemia e hiperpirexia, sendo considerada de suma 

importância o diagnóstico e tratamento precoce para que ocorra uma menor taxa de mortalidade 

(Yusuf, 2017). 

Além dos já citados mecanismos patológicos, o processo diagnóstico, dado 

majoritariamente a pacientes comatosos, com histórico de febre em locais preferencialmente 

endêmicos, no descarte de outras etiologias. O Trabalho evidencia, ainda, a importância de se 

encontrar formas assexuadas do P. falciparum em exames sanguíneos. Além disso, a revisão aponta 

a eficácia que a criação de testes rápidos para diagnóstico da doença teria para seu combate 

agilizado (LUZOLO, 2019). 

Quanto aos fatores imunológicos da doença, cabe realçar a importância do acúmulo de leu-

cócitos como fator importante no prognóstico, e correlacionando-o com a fisiopatologia. Nele, são 

evidenciados os mecanismos de ativação de células endoteliais e sequestro de células sanguíneas 

infectadas como percurso da MC (SIERRO, 2019). O papel da barreira hematoencefálica, e as 

possíveis intervenções terapêuticas para a DM são abordados em um estudo de revisão alemã. Nele, 

são detalhados os fatores pró-inflamatórios responsáveis pela manifestação da doença no sistema 

nervoso central (NISHANTH, 2019). 

Ademais, (BRUNEEL, 2019) destaca também, a ativação de células endoteliais e o 

sequestro de eritrócitos infectados como vias patofisiológicas da doença, e acrescenta a disfunção 

de coagulação sanguínea, como outra responsável pelo processo. Ainda assim, polimorfismos 

genéticos do parasita e hospedeiro, quimio suscetibilidade, intensidade da imunidade anti-malárica, 

presença de co-infecções, status nutricional do paciente, comorbidades e acesso a diferentes 

serviços de saúde são referenciados como outros fatores que podem atuar como determinantes no 

progresso da patologia em um indivíduo. 

Uma das características marcantes da Malária Cerebral é a quebra da barreira 

hematoencefálica (BBB) pelo Plasmodium falciparum e isso acontece pelo sequestro de hemácias 
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infectadas com o Plasmodium para a BBB, após a quebra da BBB ocorre vazamento de fluido, 

edema vasogênico e herniação do cérebro. (Tunon-Ortiz A, Lamb TJ) 

(FREIRE ANTUNES,LUCAS) expõe que os casos de MC geralmente são apresentados por 

encefalopatia difusa, convulsões, inconsciência, retinopatia e coma e que casos pediátricos são de 

piores prognósticos  da mesma forma que (et al. Malar J) também descreve as principais 

características sendo estas e acrescentando ainda hemiplegia, ataxia, paresia e déficits na fala.  

Em suma, foi feito uma pesquisa entre 11 pacientes (5 adultos e 6 crianças) com 

anormalidades na ressonância magnética, foi constatado que todos os pacientes apresentavam 

edema, todos tiveram espessamento cortical uni ou bilateral e com predominância de acometimento 

na porção posterior, foi observado também que em todos os pacientes adultos e metade dos casos 

pediátricos estes apresentaram: Edema vasogênico e citotóxico; Encefalopatia reversível posterior, 

(além de retinopatia em alguns dos casos) (Mohanty S). 
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8. JUSTIFICATIVA DE NÃO SUBMISSÃO AO CEP 

Este é o projeto de pesquisa de uma revisão integrativa, que não será submetida ao Comitê 

de Ética e Pesquisa, porque, em seu desenvolvimento foram utilizados dados já divulgados em 

literaturas de saúde prévias, de domínio público. Nesse sentido, não serão feitas pesquisas com 

seres humanos e/ou animais, o que justifica seu não envio ao Comitê de Ética e Pesquisa (CEP). 
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