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RESUMO 6 
A malária é a protozoose de maior impacto no mundo e distribui-se por 7 

extensas regiões tropicais e subtropicais, sobretudo nas nações em 8 

desenvolvimento e subdesenvolvidas. O Brasil é o país que concentra o maior 9 

número de casos no continente americano. Os primatas da família Cebidae são 10 

considerados como hospedeiros ou reservatórios de parasitos com potencial risco 11 

biológico, dentre eles se encontra o sagüi de tufo branco (Callithrix jacchus). Estes 12 

se extendem por vasta área do territorio nacional e podem conviver em áreas 13 

urbanas, falicitando a transmissão de patógenos. São animais usados como 14 

modelos experimentais para o Plasmodium, apresentando diagnostico e sinais 15 

clínicos semelhantes aos humanos. Foram analisadas 125 amostras de C. jacchus 16 

oriundos do nordeste brasileiro, com a técnica de nested PCR para Plasmodium 17 

vivax e P. falciparum, obtendo-se somente resultados negativos.  A pesquisa por 18 

plasmódios humanos em primatas se faz necessário devido possibilidade de 19 

atuarem como reservatório/sentinelas e pela ausência de literatura abrangente sobre 20 

o assunto. Caracteriza-se, também, como uma ferramenta importante para controle 21 

e vigilância epidemiológica, impactando nos planos de redução de morbimortalidade 22 

e de eliminação da doença no país. A não positividade para Plasmodium em sagüis 23 

do tufo branco reflete a situação epidemiológica da população humana, em que se 24 

observam casos isolados, porém ainda são necessários estudos para e identificação 25 

ou não desses animais como fontes de infecção, visto que tem potencial para serem 26 

reservatórios. 27 

Palavras chave: Plasmodium, Callithrix jacchus, malária, nested PCR 28 
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 33 

ABSTRACT 34 
Malaria is the protozoan with the greatest impact in the world and is distributed 35 

over extensive tropical and subtropical regions, especially in developing and 36 

underdeveloped nations. Brazil is the country with the highest number of cases on 37 

the American continent. Primates of the Cebidae family are considered hosts or 38 

reservoirs of parasites with potential biological risk, among them is the white-tufted 39 

marmoset (Callithrix jacchus). These extend over a vast area of the national territory 40 

and can coexist in urban areas, facilitating the transmission of pathogens. They are 41 

animals used as experimental models for Plasmodium, presenting diagnoses and 42 

clinical signs similar to humans. 125 Exceptions were observed for C. jacchus 43 

originating in northeastern Brazil, using the nested PCR technique for Plasmodium 44 

vivax and P. falciparum, with only negative results. The search for human plasmodia 45 

in primates is necessary due to the possibility of acting as reservoir/sentinels and the 46 

lack of comprehensive literature on the subject. It is also characterized as an 47 

important tool for epidemiological control and surveillance, impacting plans to reduce 48 

morbidity and mortality and to eliminate the disease in the country. The non-positivity 49 

for Plasmodium in white-tufted marmosets reflects the epidemiological situation of 50 

the human population, in which isolated cases are observed, but studies are still 51 

needed to identify or not these animals as sources of infection, since they have the 52 

potential to be reservoirs. 53 

Keywords: Plasmodium, Callithrix jacchus, malaria, nested PCR54 
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1. INTRODUÇÃO 55 

Segundo a Organização Mundial da Saúde, cerca de 75% das doenças que 56 

têm afetado a saúde humana são de origem animal e muitas delas apresentam 57 

potencial de difusão global (WHO, 2008). Devido essa visão baseada em Saúde 58 

Única e a proximidade filogenética, os primatas da família Cebidae são considerados 59 

pela Fundação Nacional de Saúde como hospedeiros ou reservatórios de parasitos 60 

com potencial risco biológico, dentre eles se encontra o sagüi de tufo branco 61 

(Callithrix jacchus) (WOLFE et al., 1998). 62 

O sagüi de tufo branco é um mamífero, pertencente à ordem Primata, família 63 

Callitrichidae e gênero Callithrix. É originário da região nordeste do Brasil, ao norte 64 

do rio São Francisco e leste do rio Parnaíba; foi trazido do nordeste pelo tráfico ilegal 65 

de animais selvagens e colonizou fragmentos de Mata Atlântica das regiões sudeste 66 

e sul, sendo avistado até no estado do Rio Grande do Sul (ERWIN & SACKETT, 67 

1990; MIRANDA, 1997).  Devido a sua rusticidade, grande capacidade de 68 

locomoção e adaptabilidade, Callithrix jacchus pode viver em áreas com os mais 69 

diversos graus de influência antrópica, chegando até áreas urbanas, favorecendo 70 

seu contato com seres humanos e proporcionando a propagação de doenças 71 

(EMMONS, 1990; AURICCHIO,1995). 72 

A malária é a protozoose de maior impacto no mundo, acometendo 212 73 

milhões de pessoas com 429.000 mortes, 90% concentrado na África (WHO, 74 

2017). Distribui-se por extensas regiões tropicais e subtropicais, flagelando 75 

expressivo contingente da população, sobretudo nas nações em desenvolvimento e 76 

subdesenvolvidas. O Brasil é o país que concentra o maior número de casos no 77 

continente americano, estimando-se a ocorrência de mais de 300.000 casos anuais 78 

(OLIVEIRA-FERREIRA et al., 2010). No Brasil temos registros de 3 espécies: P. 79 

falciparum, P. vivax, P. malariae que afetam humanos (BRASIL, 2005) A constante 80 

circulação de primatas não humanos torna se um risco para eventuais surtos da 81 

doença, devido ao potencial de serem hospedeiros amplificadores (ABREU, 2019). 82 

Segundo Barbosa et al. (2011), a busca de conhecimentos sobre os animais 83 

silvestres de vida livre como potenciais reservatórios de agentes etiológicos 84 

zoonóticos se faz constante, visando trazer melhorias relacionadas à medicina da 85 

conservação e à promoção da Saúde Pública. 86 



4 
 

Nesse contexto de Saúde Única e proximidade com animais de vida silvestre, 87 

buscou-se identificar o Plasmodium sp em C. jacchus e seu potencial como 88 

reservatório/hospedeiro. 89 

 90 

2. REVISÃO DE LITERATURA 91 

2.1 Ecologia do Sagüi do Tufo Branco (Callithrix jacchus) 92 

O sagüi de tufo branco é um mamífero, pertencente à ordem Primata, família 93 

Callitrichidae e gênero Callithrix. Ocorre no cerrado (manchas florestais em caatinga 94 

seca) e na Mata Atlântica do Nordeste do Brasil, nos estados do Ceará, Rio Grande 95 

do Norte, Paraíba, Alagoas, Pernambuco e Piauí, onde é endêmico, originalmente 96 

se estendendo ao sul até o Rio São Francisco. A extensão de ocorrência de C. 97 

jacchus é superior a 20.000 km², e sua área estimada de ocupação superior a 2.000 98 

km² (IUCN, 2008). A espécie apresenta grande flexibilidade ecológica ao permear 99 

com sucesso por áreas florestais primárias e secundárias, vegetações xerófitas, 100 

clareiras, habitats de borda e florestas de galeria (REIS, 2008). 101 

A espécie foi trazida pelo tráfico ilegal de animais selvagens e colonizou 102 

fragmentos de Mata Atlântica das regiões sudeste e sul, sendo avistada no estado 103 

do Rio Grande do Sul e se entendendo ao estado de Goiás. A dentição, o aparelho 104 

digestivo especializado, o tamanho e a forma corporal, associados à alta capacidade 105 

de exploração de recursos e adaptação social (RYLANDS & FARIA, 1993; BICCA-106 

MARQUES & GARBER, 2005), conferem à espécie um sistema de características 107 

importantes no que compete ao sucesso ecológico e adaptação a ambientes 108 

distintos (AMORA et al., 2013), sendo animais com rusticidade e adaptabilidade, 109 

chegando até áreas urbanas (EMMONS, 1990; AURICCHIO,1995). Os padrões de 110 

atividades em primatas podem ser diretamente tendenciados pelo nível de 111 

socialização antrópica, ou seja, o grau de contato com humanos que o grupo animal 112 

pode vir a ter em determinada área; visto o impacto da intervenção humana na 113 

disponibilidade de recursos alimentares e, portanto no comportamento do grupo, que 114 

responderá diretamente aos estímulos do ambiente, podendo ser negativos ou 115 

positivos, como, por exemplo, em situações de supressão da vegetação ou 116 

fornecimento de alimento aos animais, respectivamente (ROCHA & CARVALHI, 117 

2011). 118 
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A atividade destes animais é muito intensa, passam a maior parte do tempo 119 

se locomovendo (MIRANDA, 1997) e despendem mais de 60% do dia em atividades 120 

de forrageamento (ERWIN & SACKETT, 1990). Pereira (2015) comparou a área de 121 

forrageamento conforme o habitat e notou que em matas com maior disponibilidade 122 

de alimentos, os animais tendem a percorrer uma área menor; porém em áreas 123 

urbanas (campus do estudo) no qual a disponibilidade alimentar é menor, os sagüis 124 

tendem a percorrer uma área maior, gerando assim maior possibilidade de contato 125 

interespécies (HILÁRIO & FERRARI, 2010; TISOVEC et al., 2014). 126 

Diversos trabalhos de conscientização com a população que convive com os 127 

sagüis de tufo branco demonstraram o desconhecimento do risco de transmissão de 128 

doenças e dos hábitos alimentares da espécie (MOTA & QUEIROZ, 2013; 129 

ALBUQUERQUE & OLIVEIRA, 2014; NASCIMENTO et al., 2019).  Potkay (1992) fez 130 

um compilado das diferentes doenças que acometem a família Callitrichidae, 131 

incluindo doenças transmitidas por vetores como Trypanossomose e Leishmaniose, 132 

além da presença de pulgas, mosquitos e flebotomíneos, sendo assim potenciais 133 

reservatórios para hemoparasitas (CARRILLO-BILBAO et al., 2021). 134 

2.2 Malária 135 

A malária é uma doença infecciosa febril aguda, causada por protozoários do 136 

gênero Plasmodium, família Plasmodiidae classe Sporozoa e transmitidos pela 137 

picada da fêmea infectada do mosquito do gênero Anopheles, também conhecido 138 

como mosquito-prego. Dentre as doenças transmitidas por mosquitos, a malária e as 139 

diversas arboviroses apresentam grande importância na atualidade, pois têm 140 

causado epidemias emergentes e reemergentes de dimensões continentais ou 141 

globais (WEAVER & BARRETT, 2004; VASILAKIS et al., 2011; MS, 2019). O gênero 142 

Plasmodium é o único da Família Plasmodiidae, a qual inclui mais de 125 espécies 143 

de parasitos que infectam répteis, aves e mamíferos. Quatro espécies são 144 

consideradas parasitos do homem: P. ovale, P. falciparum, P. vivax e P. malariae. 145 

No Brasil, ocorrem apenas as três últimas espécies. 146 

Todos os vetores do Plasmodium são dípteros, culicídeos do gênero 147 

Anopheles, destacando-se as espécies A. gambiae (África) e A. darlingi (América). 148 

Este último é a espécie de maior importância epidemiológica pela sua abundância, 149 

ampla distribuição no território brasileiro, alto grau de antropofilia e endofilia e 150 
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capacidade de transmitir diversas espécies de Plasmodium. É encontrado em altas 151 

densidades e com ampla distribuição no território nacional, visto que a ovoposição 152 

ocorre, normalmente, em águas de baixo fluxo, profundas, límpidas, sombreadas e 153 

com pouco aporte de matéria orgânica e sais. Estes mosquitos são mais abundantes 154 

nos horários crepusculares, ao entardecer e ao amanhecer. Todavia, são 155 

encontrados picando durante todo o período noturno (MS, 2019). 156 

No Brasil, a grande extensão geográfica da área endêmica e as condições 157 

climáticas favorecem o desenvolvimento dos transmissores e agentes causais da 158 

malária das espécies P. vivax, P. falciparum e P. malariae (este último com menor 159 

freqüência). Especialmente na Amazônia Legal, a transmissão é instável e 160 

geralmente focal, alcançando picos principalmente após o período chuvoso do ano 161 

(BRASIL, 2005). 162 

2.2.1 Situação Epidemiológica 163 

A malária é considerada um grave problema de saúde pública no mundo, 164 

sendo uma das doenças de maior impacto na morbidade e na mortalidade da 165 

população dos países situados nas regiões tropicais e subtropicais do planeta. De 166 

acordo com a Organização Mundial de Saúde (WHO, 2022), 247 milhões de casos 167 

de malária foram registrados em 2021 em 84 países endêmicos.  168 

No Brasil, a região amazônica é considerada área endêmica para malária no 169 

país, registrando 99% dos casos autóctones. Nas áreas fora da região Amazônica, 170 

menos de 20% dos casos registrados são autóctones. Apesar disso, existe 171 

transmissão residual de malária em estados da região extra-amazônica, 172 

principalmente em áreas de Mata Atlântica (São Paulo, Minas Gerais, Rio de Janeiro 173 

e Espírito Santo) (MS, 2022). Áreas não endêmicas para a doença apresentam 174 

casos humanos graves em razão, principalmente, da falta de conhecimento, falhas 175 

de diagnóstico e, consequentemente, do tratamento tardio. Nestas regiões apenas 176 

19% dos casos são diagnosticados e tratados dentro de 48h após o início dos 177 

sintomas. Consequentemente, a taxa de mortalidade da malária pode ser maior do 178 

que na região Amazônica (LORENZ et al., 2015). 179 

A região extra-amazônica do Brasil, considerada não endêmica para malária é 180 

composta por 17 estados e o Distrito Federal, sendo responsável por menos de 1% 181 
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dos casos de malária registrados no Brasil (BRASIL, 2020). Apesar de serem áreas 182 

livres de malária, há a possibilidade de reintrodução da malária nestes estados, por 183 

serem áreas receptivas e haver o deslocamento de casos importados da Amazônia 184 

e de outros países endêmicos para a região, o que ocasionalmente desencadeiam 185 

surtos de malária (CERUTTI-JÚNIOR et al., 2007; LIMONJI et al., 2008; BRASIL, 186 

2012; SESAB, 2019). 187 

Entre os anos de 2010 a 2021 foram realizadas 37.749 notificações de 188 

malária na região extra-amazônica do Brasil, sendo 22,0% (8.317) casos positivos 189 

(MS, 2022). Nesse período, os 10 municípios com maior número de casos, foram 190 

responsáveis por 45,2% (3.762) dos positivos na região extra-amazônica. São eles: 191 

São Paulo/SP (849), Rio de Janeiro/RJ (743), Goiânia/GO (520), Brasília/DF (328), 192 

Teresina/PI (320), Belo Horizonte/MG (300), Campinas/SP (210), Fortaleza/CE 193 

(203), Recife/PE (145) e Santos/SP (144) (MS, 2022).  194 

Analisando a distribuição dos casos por meses do ano nota-se aumento nos 195 

meses de janeiro e fevereiro durante todos os anos, correspondendo ao intervalo de 196 

tempo com aumento da pluviosidade. Quanto à distribuição dos casos autóctones 197 

por agente etiológico, dos 1.178 casos autóctones 83,7% (986) foram causados por 198 

P. vivax e 15,5% por P. falciparum. Os casos autóctones tiveram 182 municípios da 199 

região extra-amazônica como local provável de infecção, sendo o Espírito Santo 200 

(38,2%) o estado com maior percentual de casos autóctones, seguido da Bahia 201 

(13,7%) e São Paulo (12,3%) (MS, 2022).  202 

Os primatas não humanos são particularmente os hospedeiros mais 203 

numerosos e vulneráveis a infecções por Plasmodium, ocorrendo em várias 204 

espécies de prossímios, macacos do Velho Mundo Africanos e Asiáticos e macacos 205 

do Novo Mundo (COATNEY, 1971). Atualmente são descritas 65 espécies de 206 

primatas não humanos infectados naturalmente por Plasmodium (CORMIER, 2011).  207 

As espécies da família Callitrichidae são menos susceptíveis a infecção por 208 

Plasmodium (LOURENÇO-DE-OLIVEIRA & DEANE, 1995). Somente duas espécies 209 

da família Callitrichidae foram descritas com plasmódio, Saguinus geoffroyi e S. 210 

midas, apresentando uma taxa de infecção muito baixa, entre 2 a 3% (PORTER et 211 

al., 1966; BAERG, 1971; DE ARRUDA, 1985; FANDEUR et al., 2000; THOISY et al., 212 

2000; VOLNEY et al., 2002). No entanto, algumas espécies da família Callitrichidae 213 
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são experimentalmente susceptíveis tanto ao P. simium quanto a alguns plasmódios 214 

humanos (DEANE, 1967).  215 

Estudos recentes mostraram que as espécies de Plasmodium que infectam 216 

primatas, como P. brasilianum e P. simium, são geneticamente similares a P. 217 

malariae e P. vivax de humanos, respectivamente (TAZI & AYLA, 2011). Essa 218 

similaridade levou alguns pesquisadores a concluírem que estas espécies podem 219 

infectar tanto humanos quanto macacos e, neste caso, os macacos poderiam manter 220 

a malária na natureza (TAZI & AYLA, 2011; FANDEUR et al., 2000; DUARTE et al., 221 

2008). Em razão disso, a vigilância da infecção em primatas foi sugerida como de 222 

alta importância para os programas de controle da malária (DUARTE et al., 2008). 223 

Em primatas não humanos de diferentes espécies, Araujo (2013) observou no 224 

estado de Rondônia a prevalência de infecções por Plasmodium em 10,3% (19/184), 225 

sendo mais freqüente em animais selvagens do que em cativeiro. A maioria das 226 

infecções observadas foi por P. brasilianum (18/19). No entanto, foram observados 3 227 

casos de infecção por P. falciparum, sendo dois dos casos infecções mistas com P. 228 

brasilianum.  Figueiredo et al. (2017) detectaram parasitemia pela microscopia 229 

eletrônica em 5/161 animais da região da Amazônia maranhense, sendo um na 230 

espécie C. jacchus. Em testes moleculares, a prevalência para P.malariae/P. 231 

brasilianum ficou entre 29,81 e 34,16%, demonstrando a circulação do patógeno nos 232 

primatas da região.  233 

Na região da Mata Atlântica, o diagnóstico positivo para malária já foi descrito 234 

em PNHs como bugios, macaco-prego e muriqui-do-sul, com a identificação de P. 235 

simium e/ou P. brasilianum (CISS, 2018). Nessa região, a transmissão da malária 236 

para humanos é acidental e se dá principalmente quando as pessoas adentram as 237 

matas, o que vem ocorrendo com maior intensidade em razão do turismo ecológico. 238 

Durante os anos de 2015-2016, no Rio de Janeiro, pacientes diagnosticados com 239 

malária e que adentraram as matas, foram diagnosticados com P. simium, 240 

anteriormente considerado parasita específico de macacos, cuja capacidade de 241 

infectar humanos só havia sido relatada uma vez, há 50 anos na região. A 242 

identificação recente de P. simium aponta a possibilidade de este parasita ter sido 243 

confundido durante anos com P. vivax e só agora, com técnicas moleculares 244 

specíficas, essa distinção pode ser feita (BRASIL et al., 2017). No Nordeste 245 
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brasileiro, nenhuma identificação positiva para malária foi realizada até o momento 246 

em PNHs (MS, 2022). 247 

2.2.2 Patogenia 248 

Plasmodium se desenvolve de forma diferente em cada hospedeiro. Nos 249 

hospedeiros invertebrados (definitivos), ou seja, mosquitos do gênero Anopheles, o 250 

desenvolvimento é sexuado, iniciando-se quando a fêmea do mosquito pica um 251 

hospedeiro vertebrado infectado para se alimentar, ingerindo cerca de cinco 252 

picolitros de sangue e, com ele, macro e microgametócitos. No estômago do 253 

mosquito, os gametócitos rompem as hemácias e ficam livres. Durante esse 254 

processo, o núcleo do microgametócito se divide em diversas partículas de 255 

cromatina, em forma de flagelo, que aderem à superfície do citoplasma agitando-se 256 

continuamente. Pelo processo de “exflagelação”, os microgametas se desprendem 257 

do corpo residual e movimentam-se à procura do macrogametócito. Quando o 258 

encontra, penetram e com o encontro dos núcleos dá-se a fertilização, formando o 259 

zigoto, o qual se movimenta, penetrando no epitélio da parede do estômago do 260 

mosquito (ANTINORI et al., 2012). Então se transforma em oocisto dentro do 261 

epitélio, onde se dá a esporogonia. Quando estão maduros, os oocistos rompem-se 262 

liberando os esporozoítas na hemocele (período de maturação do oocisto que, em 263 

condições ótimas de temperatura, se dá por volta de quatro a 15 dias, período 264 

considerado como incubação extrínseca). Os esporozoítas movimentam-se 265 

atingindo praticamente todo o corpo do mosquito e, principalmente, as glândulas 266 

salivares, de onde são liberados durante o repasto sanguíneo.   267 

Os hospedeiros vertebrados (intermediários) são infectados quando picados 268 

por fêmeas do mosquito contendo esporozoítas nas glândulas salivares. Estes 269 

inoculam os esporozoítas na corrente sanguínea, que migram para o fígado, em até 270 

trinta minutos. Por meio das células de Kupffer chegam aos hepatócitos. Os 271 

parasitos então se aderem e penetram na célula, passando pela primeira 272 

esquizogonia, dando origem aos esquizontes, que evoluem para estágios invasivos, 273 

os merozoítas (COWMAN & CRABB, 2006). Ao final do ciclo tecidual, os 274 

esquizontes rompem os hepatócitos, liberando milhares de merozoítas na corrente 275 

sanguínea. Cada hepatócito rompido libera cerca de 2.000 merozoítas quando a 276 

infecção é devida ao P. malariae, 10.000 pelo P. vivax e 40.000, quando devida ao 277 
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P. falciparum (ANTINORI et al., 2012).  Esses eventos caracterizam o período 278 

prépatente, que dura entre oito a 15 dias. Os milhares de merozoítas que são 279 

lançados na corrente sanguínea e vão invadir os eritrócitos jovens, maduros ou 280 

velhos dependem da espécie. A partir daí, inicia-se o segundo ciclo de reprodução 281 

assexuada dos plasmódios: o ciclo sanguíneo ou eritrocítico. A espécie P. malariae 282 

somente invade hemácias velhas (0,1% do total); P. vivax e P. ovale, por sua vez, 283 

invadem preferencialmente as hemácias jovens enquanto o P. falciparum, hemácias 284 

em qualquer fase do desenvolvimento (ANTINORI et al., 2012). Nos P. vivax e P. 285 

ovale, uma parte dos parasitas mantém-se dormente no fígado (os hipnozoítas) e 286 

são responsáveis pelas recaídas tardias (SUH et al., 2004).  Na fase eritrocítica, os 287 

merozoítas sofrem esquizogonia, originando trofozoítas e esquizontes, os quais se 288 

rompem e liberam merozoítas que vão invadir novos eritrócitos. Após um período de 289 

reprodução assexuada, alguns parasitas evoluem para gametócitos (macro e 290 

microgametócitos), os quais são ingeridos pelo mosquito vetor, reiniciando o ciclo. 291 

Desta forma, o ciclo de transmissão envolve: o plasmódio (parasito), o 292 

anofelino (mosquito vetor) e humanos e eventualmente outras espécies suscetíveis 293 

como PNHs ( bugios, macacos-prego e saguis). A infecção e/ou doença em PNHs, 294 

quando na presença de vetores, permite a continuidade transmissão em ciclos 295 

enzoóticos  (MS, 2019; CEVS, 2022). 296 

2.2.3 Diagnóstico 297 

O exame da gota espessa é o método oficialmente adotado no Brasil para o 298 

diagnóstico da malária. Mesmo após o avanço de técnicas diagnósticas, este exame 299 

continua sendo um método simples, eficaz, de baixo custo e de fácil realização. 300 

Quando executado adequadamente, é considerado padrão-ouro pela Organização 301 

Mundial da Saúde (OMS) (MS, 2019). 302 

Além da hematoscopia, existem outros métodos que vêm sendo 303 

desenvolvidos para o estabelecimento do diagnóstico de malária, tais como os 304 

testes imunocromatográficos rápidos e a reação de polimerização em cadeia (PCR). 305 

Testes rápidos para a detecção de componentes antigênicos de plasmódio – 306 

testes imunocromatográficos são métodos de diagnóstico rápido (TDRs) de malária. 307 

Em parasitemia superior a 100 parasitos/μl, podem apresentar sensibilidade de 95% 308 
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ou mais quando comparados à gota espessa. Grande parte dos testes hoje 309 

disponíveis discrimina, especificamente, o Plasmodium falciparum das demais 310 

espécies. Os TDRs devem ser utilizados para ampliação da rede diagnóstica local e 311 

priorizado em situações onde não é possível a realização do exame da gota espessa 312 

por microscopista certificado e com monitoramento de desempenho (áreas 313 

longínquas e de difícil acesso aos serviços de saúde, áreas de baixa incidência da 314 

doença) (MS, 2019). 315 

O diagnóstico molecular para malária começou a ser testado em meados dos 316 

anos 80 e tem mostrado grande progresso para aprimoramento e simplificação das 317 

técnicas de extração do DNA. As técnicas moleculares mais utilizadas para o 318 

diagnóstico da malária são o nested-PCR ou PCR convencional e o PCR em tempo 319 

real. No entanto, em virtude do custo elevado, da necessidade de infraestrutura e 320 

mão de obra especializada seu uso ainda é restrito a laboratórios de referência. 321 

Estudos têm demonstrado que técnicas de PCR são mais sensíveis e específicas 322 

quando comparadas às técnicas microscópicas e ao teste imunocromatográfico, 323 

portanto com capacidade de detecção do parasito em pacientes com baixa 324 

parasitemia (BRASIL, 2005). 325 

O Plano Nacional de Combate à Malária, baseado em estudos realizados no 326 

Brasil e em vários países do mundo, considera que pacientes com PCR positivo 327 

para malária, mesmo assintomáticos, podem infectar mosquitos e /ou se tornar 328 

sintomáticos, sendo assim devem ser tratados quando o diagnóstico for realizado 329 

unicamente por essa técnica molecular (MS, 2022).  330 

2.2.4 Sinais Clínicos 331 

Os sintomas da malária envolvem a clássica tríade: febre, calafrio e dor de 332 

cabeça. Sintomas gerais – como mal-estar, dor muscular, sudorese, náusea e 333 

tontura – podem preceder ou acompanhar a tríade sintomática. Contudo, esse 334 

quadro clássico pode ser alterado pelo uso de drogas profiláticas ou aquisição de 335 

imunidade, e muitos desses sintomas podem ou não estar presentes e até mesmo 336 

todos podem estar ausentes (BRASIL, 2005). Nos casos complicados, podem ainda 337 

ocorrer dor abdominal forte, sonolência e redução da consciência – podendo levar 338 

ao coma nos casos de malária cerebral. Na forma grave, o Plasmodium falciparum 339 

causa danos e disfunção de vários sistemas ou órgãos: sistema nervoso central, 340 



12 
 

sistema hematopoiético, aparelho respiratório, fígado, sistema circulatório, rins e 341 

coagulação sanguínea, sendo considerada uma emergência médica que requer 342 

suporte avançado e agilidade no diagnóstico e instituição do tratamento (Gomes et 343 

al., 2011). As gestantes, as crianças e as pessoas infectadas pela primeira vez estão 344 

sujeitas a maior gravidade da doença, principalmente por infecções pelo P. 345 

falciparum, que, se não tratadas adequadamente e em tempo hábil, podem ser letais 346 

(MS, 2019). 347 

Diversos estudos trazem os sagüis de tufo branco como modelos experimental 348 

para infecções do Plasmodium, evoluindo desde cura espontânea a casos graves da 349 

enfermidade (Pratt-Riccio et al., 2021), indagando o papel desses animais como 350 

reservatório da doença (Figueiredo et al., 2017; Carrillo-Bilbao et al., 2021). 351 

O desenvolvimento do parasita nos primatas não humanos é semelhante ao 352 

observado nos humanos. A parasitemia geralmente é baixa e as infecções podem 353 

durar poucos meses ou persistir por anos, no caso de P. brasilianum (DEANE, 354 

1992). Os sintomas nos animais podem ser representados por febre, apatia, perda 355 

de apetite e de peso, mas a malária pode ter cura espontânea; em cativeiro a 356 

mortalidade por P. brasilianum pode ser alta (GARNHAM, 1966; DEANE, 1992).  357 

As informações sobre a dinâmica desses parasitas nos macacos do novo 358 

mundo ainda são poucas. Em geral, o parasito não causa sintomas clínicos graves, 359 

no entanto, podem ser debilitantes e o estresse pode desencadear a doença. Uma 360 

leve anemia pode estar associada ao número pequeno de parasitos em alguns 361 

indivíduos, mas não há alterações clínicas aparentes. Os sinais clínicos relatados 362 

em primatas com malária consistem em irritabilidade, febre cíclica, depressão, perda 363 

de apetite e de peso (TOFT & EBERHARD, 1998). Apesar deste pouco impacto 364 

aparente nos primatas, este parasito tem importância para a saúde pública, uma vez 365 

que são sentinelas para a malária humana (COATNEY et al., 2003). 366 

2.3 Malária símia  367 

Nos macacos do Novo Mundo foram encontradas, até hoje, apenas duas 368 

espécies de plasmódios: o Plasmodium brasilianum, comumente encontrado em 369 

macacos de diversas espécies na floresta Amazônica, Panamá, Venezuela, Peru e 370 
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na Mata Atlântica das regiões Sul e Sudeste brasileiras, e o P. simium, de ocorrência 371 

restrita, predominantemente em macacos bugios (Alouatta guariba clamitans) na 372 

Mata Atlântica das regiões Sul e Sudeste do Brasil, sendo que esses dois parasitos, 373 

similar com P. malariae e P. vivax, respectivamente, estão envolvidos em situações 374 

zoonóticas no bioma Mata Atlântica, sendo o seu vetor o Anopheles cruzii (VIEIRA, 375 

2021). 376 

Acreditava-se que o parasita que causava a malária humana, infectava 377 

apenas humanos, não tendo importância epidemiológica em relação a outros 378 

reservatórios (TAUIL et al., 1985; CUROTTO et al., 2012), contudo estudos vem 379 

mostrando que os parasitas símios não possuem especificidade de hospedeiro e são 380 

muito mais diversos do que os parasitas humanos, tendo em vista esses aspectos 381 

não podemos afirmar que plasmódios de símios só infectam símios e plasmódios de 382 

humanos, só infectam humanos, pois sabemos que o P. simium e o P. brasilianum 383 

não possuem distinção morfológica, genética ou imunológica com os P. vivax e P. 384 

malariae, respectivamente (COATNEY, 1971; DEANE, 1992; DUARTE et al., 2006, 385 

2008; LIU et al., 2014; ALVARENGA et al. 2015; ASSIS et al., 2016;).  386 

2.4 Malária e os sagüis de tufo branco 387 

Assim como outras doenças que circulam em animais silvestres, a malária está 388 

fortemente associada às alterações ambientais, incluindo o desmatamento, 389 

mudanças climáticas, redução de áreas florestadas que interferem no equilíbrio do 390 

ecossistema, limitam geograficamente a distribuição das espécies, com prejuízos 391 

diretos para a saúde humana, dos animais domésticos e silvestres (ABDALLA et al., 392 

2015). A relação entre malária e desmatamento também já foi descrita na Amazônia, 393 

em outros estados brasileiros e na África (VASCONCELOS et al., 2006; PINA-394 

COSTA et al., 2014). A perda da biodiversidade implica em elevado risco de 395 

doenças transmitidas por vetores, como a malária, uma vez que a baixa oferta de 396 

animais nas áreas naturais os estimula a buscar novas fontes sanguíneas, como 397 

humanos e animais domésticos, que estão no solo, e a se adaptarem a ambientes 398 

degradados e abrigos ao redor ou mesmo dentro das casas.  399 
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Desta forma, buscou-se o diagnóstico para malária em animais presentes em 400 

centros urbanos da região nordeste, considerada não endêmica para a doença e 401 

avaliar se reflete a situação epidemiológica na população humana e se são 402 

possíveis reservatórios. 403 

 404 

3 OBJETIVOS 405 

3.1 Geral 406 

 Detectar a presença de Plasmodium falciparum e P. vivax em sagüis do tufo 407 

branco (Callithrix jacchus) em região extra-amazônica (não endêmica) por 408 

meio de técnica molecular qualitativo – nested PCR 409 

3.2 Específicos 410 

 Analisar possíveis dos fatores de riscos associados à positividade para 411 

Plasmodium nos animais estudados 412 

 413 

4          MATERIAL E MÉTODOS 414 

4.1 Comissão de Ética 415 

Foram analisadas amostras de sangue de saguis Callithrix jacchus já coletadas 416 

em trabalho em andamento denominado “Fatores Ecológicos e Antropogênicos 417 

associados à Transmissão da Raiva em Primatas”, com autoria de Júlio Benavides e 418 

orientação da Professora Doutora Jane Megid e aprovado pela Comissão de Ética 419 

na Utilização de Animais com protocolo 258/2018 e aprovado como subprojeto com 420 

Protocolo 029/2022. 421 

4.2 Coletas das Amostras 422 

As coletas foram realizadas, por conveniência, a campo e em locais que recebem 423 

animais de vida livre e dos quais se conhece com precisão a área de procedência 424 

(por exemplo, Centro de Resgate de Animais Acidentados, Clínicas de Animais 425 

Selvagens e Secretaria de Saúde Ambiental), podendo assim associar a ocorrência 426 

com a localização geográfica. A região estudada não é endêmica para malária em 427 

humanos (MS, 2022). 428 

Os animais foram capturados em armadilhas Tomahawk tendo banana como 429 

atrativo, e em seguida, sedados utilizando as drogas recomendadas no Guia do 430 

Ministério da Agricultura, que incluem o protocolo anestésico recomendado pelo 431 
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Centro Nacional de Primatas (Cenp/SVS/MS), e que também é utilizado com 432 

sucesso pela equipe da Divisão de Vigilância Ambiental em Saúde (CEVS/SES) do 433 

Rio Grande do Sul. O protocolo consistiu na seguinte associação de drogas: 434 

Cloridrato de Cetamina (concentração 50 mg/ml), sendo dose de 10 – 15 mg/kg ou 435 

0,2 – 0,3 ml/kg; Midazolan (concentração 5 mg/ml), sendo dose de 0,2 – 0,5 mg/kg 436 

ou 0,04 – 0,1 ml/kg; e Levomepromazina (concentração 5 mg/ml), sendo dose de 0,2 437 

– 0,5 mg/kg ou 0,04 – 0,1 ml/kg (MS, 2017). Após a coleta de amostra biológica de 438 

sangue com anticoagulante, os animais foram soltos no mesmo local da captura e as 439 

amostras congeladas a -80ºC. 440 

As coletas foram realizadas em 4 estados brasileiros e suas respectivas cidades 441 

nos quais os sagüis são originários, conforme a tabela 1abaixo e mapa em anexo.  442 

Tabela 1: Localização das coletas realizadas por conveniência e distribuição dos animais em 443 

região não endêmica para malária em humanos 444 

Estado Cidade Número de animais 

Bahia 
Salvador 12 

Alagoinhas 7 

Pernambuco 

Recife 5 

Olinda 2 

Caruaru 11 

Gravatá 11 

Rio Grande do Norte 

Natal 4 

Tibau do Sul 20 

São Miguel do Gostoso 2 

Paraíba 

João Pessoa 19 

Princesa Isabel 4 

Catolé do Rocha 3 

Conde 14 

Campina Grande 7 

 445 

 446 

4,3 Extração do DNA 447 

A extração do DNA das amostras foi realizada com kit de extração comercial 448 

(Qiagen®) conforme as normas do fabricante. 449 
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 O DNA obtido foi armazenado em alíquotas a -80ºC com identificação do 450 

processo e da data. 451 

4,4 Reação em cadeia pela Polimerase 452 

A pesquisa de Plasmodium sp foi realizada com o emprego da técnica de nested 453 

PCR, que consistem em uma seqüência de dois PCR, devido a maior sensibilidade e 454 

especificidade com as demais técnicas. 455 

A primeira técnica foi adaptada de Mapua et al. (2016), buscando diagnóstico 456 

para P. falciparum, amplificando na primeira reação um fragmento de DNA de 457 

aproximadamente 930 pares de base do Gene do Citocromo B como alvo, como 458 

descrito por Prugnolle et al. (2010) e com os prímers DW2 e DW4. A segunda 459 

reação consistiu em amplificar região menor do fragmento anterior com os prímers 460 

Cytb1/F e Cytb1/R.  A primeira reação de PCR foi realizada com uma solução de 461 

25µL, contendo água Mili Q, buffer 10x, MgCl2, dNTP, polimerase Taq, e 0,5µL de 462 

cada primer DW2 e DW4 na concentração de 10pmol com a descrição do programa 463 

na tabela 2. 464 

Tabela 2. Descrição do protocolo adaptado Prugnolle et al. (2010) para a reação de PCR – P. 465 
faliparum 466 

PCR 

Reagente Volume (µL) Programa 

Água Mili Q 15,85 95ºC 15minutos 

Buffer 10X 2,5 94ºC 30 segundos 

X35 MgCl2 (50mM) 1 60ºC 1min30s 

DW2 (10pmol/µL) 0,5 72ºC 1min30s 

DW4 (10pmol/µL) 0,5 72ºC 10min 

dNTP (2,5mM) 0,5 10ºC 10min 

Taq 0,15 

Amostra 4 

 467 

A segunda reação de PCR ocorreu com os mesmos reagentes anteriores, 468 

além de 2µL de amplicon (resultado da PCR 1) e com 0,16µL de cada prímer sendo 469 

Citocromo B1/F e CitocromoB1/R, totalizando 25µL de solução, como descrito na 470 

tabela 3. 471 

Tabela 3. Descrição do protocolo adaptado de Mapua et al. (2016) para a neted-PCR – P. falciparum 472 

nested PCR 

Reagente 
Volume 

(µL) 
Programa 

Água Mili Q 18,54 95ºC 5minutos 

Buffer 10X 2,5 94ºC 30 segundos X35 
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MgCl2 (50mM) 1 45ºC 30s 

CitocromoB1/R (25pmol/µL) 0,16 72ºC 1min30s 

CitocromoB1/F (25pmol/µL) 0,16 72ºC 10min 

dNTP (2.5mM) 0,5 10ºC 10min 

Taq 0,15 

Amplicon 2 

A técnica de PCR foi adaptada de Liu et al.( 2014), tendo como objetivo a 473 

identificação de P. vivax, sendo os primers Pv2768p e Pv3287 utilizados na primeira 474 

reação de PCR , enquanto os primers Pv2870p e Pv3185 na reação de nested PCR, 475 

produzindo um amplicon de 297 pares de bases.  A alteração na técnica consistiu no 476 

uso dos reagentes descritos anteriormente e com mesmo programa (Tabela 4). 477 

Tabela 4. Descrição do protocolo adaptado Liu et al. (2014) para nested PCR – P. Vivax 478 

PCR – P. vivax 

PCR Nested PCR 

Reagente Volume (µL) Reagente Volume (µL) 

Primer Pv2768p (10pM) 0,2 Primer Pv2870p (10pM) 1 

Primer Pv3287 (10pM) 0,2 Primer PV3185n (10pM) 1 

Amostra 4 Amplicon 1 

 479 

As leituras de ambas as técnicas foram realizadas em gel de agarose a 1,5% 480 

com voltagem de 100V e corrente de 1000mA. 481 

 482 

5 RESULTADOS 483 

As 125 amostras foram submetidas à ambas as técnicas de nested PCR, 484 

buscando assim identificar tanto Plasmodium falciparum como P. vivax porém todas 485 

resultaram negativas. 486 

 487 

6 DISCUSSÃO  488 

A escassez de literatura para as zoonoses que acometem primatas não humanos 489 

e seu papel como possível hospedeiro e/ou reservatório é um tema amplo abordado 490 

no âmbito de Saúde Única – One Health. A rusticidade dos sagüis de tufo branco, as 491 

mudanças climáticas e a degradação de áreas ambientais, aproximaram a espécie 492 

dos seres humanos, possibilitando transmissão de hemoparasitas. Na população, o 493 

desconhecimento da possibilidade de transmissão de zoonoses e também dos 494 

hábitos alimentares e comportamentais dos Callithrix jacchus, propicia acidentes e 495 
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manejo inadequado dos animais (MOTA & QUEIROZ, 2013; ALBUQUERQUE & 496 

OLIVEIRA, 2014; NASCIMENTO et al., 2019). 497 

A técnica de contenção física, química e de coleta de amostras biológicas são 498 

obstáculos na produção de literatura relacionada aos sagüis, visto que necessitam 499 

de armadilha específica e a punção venosa não produz grandes volumes 500 

sanguíneos para alíquotas numerosas, assim uma das maiores limitações desse 501 

estudo é o número amostral, visto que não é representativo da população. 502 

A escolha do nested PCR como técnica diagnóstica para pesquisa de 503 

Plasmodium é viável em centros de pesquisa e se faz importante devido 504 

acondicionamento e transporte das amostras. A especificidade e sensibilidade da 505 

técnica a tornam uma importante ferramenta para diagnóstico e tratamento em 506 

humanos; em primatas, a técnica é importante para pesquisa de animais positivos e 507 

elucidação do potencial destes como reservatórios/sentinelas (DUARTE et al., 508 

2008), tendo assim impacto no controle e eliminação da malária (FIGUEIREDO et 509 

al., 2017). A baixa parasitemia nos animais estudados faz com que o PCR se torne 510 

mais sensível quando comparados com técnicas de microscopia e sorologia em 511 

primatas neotropicais (FIGUEIREDO, 2015). 512 

A prevalência de P. brasilianum em primatas não humanos capturados em 513 

área próxima a habitações humanas, bem como casos de P. malariae na população 514 

humana local e casos positivos de P. falciparum em primatas não humanos 515 

constituem evidências adicionais da possível inter-relação entre malária humana e 516 

de primatas não humanos e que estes podem eventualmente constituir em 517 

reservatório natural para a malária humana, o que implicaria em futuras ações de 518 

controle da doença na região e na necessidade de busca ativa de diagnostico em 519 

primatas não humanos (ARAUJO, 2013). 520 

Figueiredo et al. (2017) confirmou a circulação de P. malariae/P. brasilianum 521 

em primatas da região da Amazônia maranhense com baixos níveis de parasitemia 522 

e de anticorpos circulantes. Devido à sensibilidade como modelos experimentais 523 

para malaria humana, a importância destes como reservatório ainda é 524 

desconhecido, tendo impacto no controle e eliminação da doença na região. 525 
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Abreu (2019) investigou dois surtos zoonóticos de febre amarela e malária no 526 

sudeste brasileiro em estados sob a influencia da mata Atlântica. A única espécie 527 

infectada com Plasmodium sp. foi Alouatta guariba clamitans, sendo cinco com P. 528 

simium/vivax, quatro com P. brasilianum/malariae e dois co-infectados. Em relação à 529 

febre amarela, detectou-se vírus em duas espécies de PNHs, Callithrix jacchus e A. 530 

g. clamitans. Este estudo corroborou o papel central dos bugios na epidemiologia 531 

destes dois agravos, ressaltando a importância de pesquisa com os PNHs para 532 

processos de vigilância e controle.  533 

O estado da Bahia concentrou 13.7% dos casos autóctones da região extra-534 

amazônica e a cidade de Recife entre as 10 cidades extra-amazônicas com mais 535 

casos positivos para malária entre os anos de 2010 e 2021 (MS, 2022). Mesmo com 536 

maior freqüência da doença nas regiões de estudo, não conseguimos identificar 537 

nenhum animal positivo. A detecção de infecção natural em C. jacchus é recente no 538 

país e seu papel como potencial reservatório ainda não é elucidado (ALVARENGA 539 

et al., 2017), sugerindo que a infecção pode ser favorecida pela presença de vetores 540 

e pela proximidade entre hospedeiros conhecidos (e desconhecidos) da malaria. 541 

A reduzida quantidade de amostras obtidas para estudo é um importante fator 542 

limitante para avaliar a verdadeira importância desses animais como possíveis elos 543 

da cadeia epidemiológica da malária no meio silvestre e sua interação com os 544 

humanos. 545 

Os estudos de vigilância epidemiológica se caracterizam como ferramentas 546 

importantes para a caracterização e detecção precico de possíveis reseratórios e 547 

necessitam ser continuados para que medidas de controle e profilaxia assim como 548 

educação em saúde sejam implementadas. 549 

 550 

7 CONCLUSÕES 551 

 A não positividade para Plasmodium em sagüis do tufo branco reflete a 552 

situação epidemiológica da população humana, em que se observam casos 553 

isolados, porém ainda são necessários estudos para e identificação ou não 554 

desses animais como fontes de infecção, visto que tem potencial para serem 555 

reservatórios. 556 
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9 ANEXOS 777 

Mapa 1: Localização das coletas realizadas por conveniência e distribuição dos animais em 778 

região não endêmica para malária em humanos 779 
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