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O que é maldria?

v'"Malaria € uma doenga infecciosa causada por parasitas
protozodrios do género Plasmodium.

v’ Taxonomia
* Filo - Apicomplexa
» Familia - Plasmodiidae
- Género - Plasmodium

v' Ha quase 100 espécies de plasmédios:
22 parasitam macacos e 50 aves e répteis

v’ Transmitida por mosquitos do género
Anopheles.




Diferentes espécies de Plasmodium, seus

hospedeiros e localizagdo geografica

Hospedeiro Natural Localizagdo geogréfica

P. falciparum
P. vivax

P. malariae

P. ovale

P. reichenowi
P. cynomolgi

P. fieldi

P. inui

P. knowlesi

P. simiovale

P. gonderi

P. yoelii

P. berghei

P. gallinaceum

Homem
Homem
Homem/Chimpanzé
Homem
Chimpanzé

Macacos do Velho Mundo
Macacos do Velho Mundo
Macacos do Velho Mundo

Macacos do Velho Mundo/
Homem

Macacos do Velho Mundo
Macacos do Velho Mundo
Roedores

Roedores
Galinha

Regioes Tropicais
Regioes Tropicais e Sub-tropicais
Regioes Tropicais e Sub-tropicais

Trépicos da Africa e Asia
Africa Central
Sudeste Asidtico
Maldsia
India e Sudeste Asidtico
Maldsia

Sri Lanka
Africa Central
Africa Central
Africa Central

Asia



v'Cinco espécies infectam o homem:

) . Doenca mais

W > Plasmodium falciparum frequente e
mais grave

1 : > Plasmodium vivax :

(ﬁ No Brasil

J > Plasmodium malariae
Doenca menos

. » Plasmodium ovale frequente e
e menos grave

> Plasmodium knowlesi



Historia T
Origem da Maldria

150-200 milhoes 100 milhoes 2-3 milhoes 4 000-8.000

$ bilhdo 130 milhoes 5 milhoes 4.000-10.000

Existéncia de um Interagdo P. falciparum Aparece uma
parasita ancestral mosquito-parasita aparece cepa letal de
P. falciparum
Aparecimento Espécies dos P. vivax diverge  Anofelineos na Africa
dos ancestrais  parasitas divergem do P. cynomolgi  desenvolvem hdbitos
dos mosquitos antropofilicos

Fonte: www.malariasite.com



Historia II
Dispersdo da Malaria
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Fonte: www.malariasite.com



Modelo de mosquito
Anopheles macho exposto no
Museu de Historia Natural

de Nova York
(aumento: 75X)

Data da 1 exibi¢do: 1917-1918




Historia IIT

Fatos relevantes

> 1880: Charles Laveran detecta e
descreve o parasito da maldria no
sangue de um paciente febril (prémio

Nobel 1907).

» 1897: Ronald Ross - demonstra a
transmissdo da maldria por mosquitos
(prémio Nobel 1902).

> 1898: Bignami, Bastianelli e Grassi -

esclarecgm o ciclo bioldgico do Charles Louis .1 1d Ross
Plasmodium e demonstram a Alphonse
transmissdo da maldria humana pela Laveran

picada de fémeas infectadas de
mosquitos do género Anopheles sp.



Historia ITT
Fatos relevantes

»1917: Julius Wagner-Jauregg tratou com sucesso
pacientes portadores de neurosifilis utilizando parasitos da
maldria. Este procedimento foi utilizado até a metade do
século 20 para o tratamento da enfermidade (prémio Nobel
1927).

»1950: OMS definiu estratégias globais para erradicagdo
da malaria através do DDT (fracassolll).

»2002: Término do sequenciamento do genoma de
P. falciparum e de Anopheles gambiae.



Distribui¢do global da malaria, 2014

2
l

Confirmed malaria cases per 1000 population

B 00 10-50 0.1-1 No ongoing malaria transmission
B 50-100 1-10 0-0.1 Not applicable Source: National malaria control programme reports

A malaria é atualmente uma doenca mais associada a baixas

Fonte: WHO condigoes socio-economicas.



Epidemiologia

» +100 paises possuem maldria endémica
(metade na Africa Sub-Saara);

» 300-500 milhoes de casos por ano;

» 90% das mortes causadas pela maldria
acometem criangas menores de 5 anos;

> Sequelas de complicagdes clinicas severas
incluem problemas cognitivos, distdrbios de
comportamento, epilepsia, além de
problemas de visdo, audigdo e fala.



Distribuicdo da maldaria no Brasil, 1960
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Fonte: SVS/MS



Distribuicdo da maldria no Brasil

2000 2012
«y: . 3%

N
N

~O “e
0 —— L Sem transmimsdo W : Sem transmissao
‘! Baixo risco __ Baiwo nsco
oo - ] Medio reco [0 mMeso rsco
s

B Aro rsco S B ato risco

615.000 casos 241.000 casos

Fonte de dados: SISMAL, SIVEP-Malaria e SINAN

Baixo risco: IPA <10, Médio risco: 10 = IPA <50, Alto risco: IPA= 50
IPA = indice parasitario anual
Numero de exames positivos de malaria, por mil habitantes, segundo local provavel de infeccao,
no ano considerado.



Distribuicdo da malaria no Brasil

v' 99 5% dos casos de maldria no Brasil ocorrem na
Amazonia Legal (Acre, Amapd, Amazonas, Pardg,
Rondonia, Roraima, Tocantins, Mato Grosso e
Maranhdo).



Distribui¢cdo da maldria no Brasil por espécie de Plasmodium
1959-2012
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Indice Parasitdrio Anual no Brasil por idade
2010
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Hospitalizagdes e dbitos no Brasil (2000-2012)
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Fonte de dados: SIM e SIH/SUS, atualizado em 08/02/2013



Distribuicdo dos casos autdctones de

malaria em Sdo Paulo
entre 1980 e 2007.
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Fonte: Rev. Soc. Bras. Med. Trop. vol.43 no.1 Uberaba Jan./
Feb. 2010



Transmissao-Vetor

v Agente Transmissor

Ordem - Diptera

Familia - Culicidae

Subfamilia - Anophelinae

Género - Anopheles

Subgénero - Nyssorhynchus
Kertezia




Transmissao-Vetor

v’ Vetor: mosquitos fémeas.
v 400 espécies de anofelineos.

v 50-80 sdo capazes de transmitir o Plasmodium.

v’ Preferéncia por habitats aqudticos limpos (pode desenvolver-se
em dgua doce ou salobra).

v Habitam principalmente regides tropicais e subtropicais.

v Raio de agdo em quilometros.

v Na Africa, as espécies mais importantes sdo o A. gambiae e o A.
funestus.

v'No Brasil, as espécies mais importantes sdo: A. (N.) darlingi (Regido
Amazonica), A. (N.) aquasalis (Regido Litordnea). A. (K.) cruzii ja foi
transmissor importante no litoral do Brasil.



Ciclo de Vida do Vetor

Adulto

v 70-90 ovos v paralelas a

v’ isolados na superficie da dgua
superficie da dgua

v’ possuem

flutuadores laterais

— > —
2-6 dias 2 semanas 3 dias

3-4 semanas (temperatura dependente)



Caracteristicas dos mosquitos do género
Anopheles
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Maldria Dengue Filariose

v'Anopheles darlingi v'Aedes aegypti v'Culex pipiens

Posig¢ao de pouso




Distribuicdo Global dos Vetores Dominantes ou

Potencialmente Importantes

A. darlingi
A. aquasalis .\
A. albimanus™*i=steene
A. cruzi
A. bellator

A. pseudopunctipennis
X

Anopheles R =

. gambiae
arabiensis
. quadriannulatus

. Sp
melas

. merus
. funestus

AA XXX XX



Manipulagdo do inseto vetor pelo parasita

Hematofagia

v'"Mosquitos infectados com Plasmodium tem
menor capacidade de obten¢do de sangue.

v'Aumenta o ndmero de tentativas para obter
sangue suficiente para oviposigdo.

"Pull oul, Betly! Pull cubl .. . You've hit an arteny?




Ciclo de vida do parasita

Plasmodium:
The Marlaria
Parasite

© 2005 Sumanas, Inc.




Ciclo de vida do parasita




Ciclo pré-eritrocitico

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology

Nature Reviews Microbiology (2006): 4-849



O esporozoita

Complexo apical

Micronemas

v 10-15 um de comprimento por 1 um de diametro
v' 2 membranas (externa e interna)

v Roptrias e micronemas: proteinas necessdrias a
penetragdo

v 2 proteinas de superficie possuem propriedades
adesivas ao hepatdcito:

v' CSP (proteina circumsporozoita)

v" TRAP (proteina anonima relacionada a
trombospondina)

Roptrias (um par)




Movie S2

Blood Vessel Invasion

O esporozoita

Amino et al. 2006




Ay O esporozoita e o esquizonte

o O

A Duragdo da esquizogonia pré-eritrocitica
Of:o' Q ‘O) | 46 | 6)-1;4.7;:}"8?! O ! o P. vivax P. malariae P. falciparum P. ovale
| NP 8 12-16 6 9
\ 7 l Schizont
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Nature Reviews Microbiology (2006): 4-849

Apos atravessar vdrios hepatdcitos, o esporozoita pdra
em um, se desenvolve e replica dentro de um vactolo
parasitéforo bem delineado. O parasita sofre entdo um
processo conhecido como esquizogonhia (o ndcleo divide-
se sem divisdo da membrana), dando origem a uma Hipnozoitas de P. vivax e P.ovale.

estrutura conhecida como esquizonte (ou criptozoita). Formas dormentes que sdo responsdveis
por relapsos da doenga meses ou anos
depois.




O esporozoita e o esquizonte




O esquizonte e os merozoitas

* O esquizonte entdo dd origem a
InUmeros merozoitas

Nimero de merozoitas por esquizonte
tecidual

P. vivax P. malariae P. falciparum P. ovale

10.000 2.000 40.000 15.000

A etapa final envolve a liberagdo dos
merozoitas na corrente sanguinea. Os
merozoitas de Plasmodium sdo liberados na
corrente sanguinea pela formagdo de
vesiculas cheias de merozoitas
(merossomos), que “brotam” do hepatdcito
para o limen do sinuséide.

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology

Nature Reviews Microbiology (2006): 4-849



Liberacdo dos merossomos
na corrente sanguinea

Strum et al. 2006




Ciclo eritrocitico

SPOROIOITES
To mosquito
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O merozoita

v invadem as hemdcias

v tem forma oval

v 1x15um

v' 2 membranas (externa e interna)

v’ roptrias e micronemas: proteinas
necessdrias a penetragdo

Tipos de eritrocitos que infecta

P.vivax  P. malariae P. falciparum P. ovale

merozoite

Eritrdcitos Todas as

Reticuldcitos
maduros idades

Reticuldcitos




O merozoita

Aikawa M. "Malaria", Topics in Inernational Health,(1998) The Wellcome
Trust, CABI Publishing, CAB International)

Moléculas da superficie
da hemdcia servem de
receptores para ligantes
presentes no merozoita:

* P. vivax: o antigeno
Duffy liga-se a proteina
ligante do antigeno Duffy

- P. falciparum. EBA-175
liga-se a glicoforina A e
EBA-140 liga-se a
glicoforina B



Invasdo da hemdcia pelo merozoita

Inicio da
invasao

Descarga das organelas
do complexo apical

Formacdo do vactolo
parasitéforo

i
www.wehi. edu.au




O trofozoita

cytostome

food vacuole

pinocytosis #

v E a forma encontrada dentro do eritrécito apés 10-18 horas de infeccdo.
v Digere a hemoglobina da hemdcia dentro do vacuolo alimentar.

v'Trofozoita maduro: inicia a expressdo de proteinas capazes de localizar-se na
superficie da hemacia.



O esquizonte

EM mostrando um esquizonte de P. yoelii.
Ellis DS, Malaria", Topics in Inernational Health,(1998) The
WellcomeTrust, CABI Publishing, CAB International)

» Esquizogonia: forma de reprodugdo
assexuada em que ocorrem
multiplas mitoses, dando origem a
uma célula multinucleada. Uma vez
que o nlcleo e as organelas se
replicaram, ocorre citocinese,
dando origem aos merozoitas.

+ Expressam proteinas que vdo parar
na superficie da hemdcia infectada.

Numeros de merozoitas/hemdcia

P.vivax  P. malariae P. falciparum P. ovale

12-24 6-12 8-24 4-16
(ou +)




A fase eritrocitica




Formacdo dos "knobs”.

Eritrdcitos infectados pelo P. falciparum (PfEI) sdo
capazes de aderir a superficie endotelial de microcapilares
de drgdos especificos.

-<:>

Célula endotelial



Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein-1
(PfEMP-1)

Extracelular Intracelular
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* Ruptura da hemdcia e liberagdo
dos merozoitas.




Gametogénese

v Formagdo dos gametas (gametdcito masculino e feminino).

v" Estimulo ou mecanismo que desencadeia a diferenciagdo é
desconhecido.

v' P. falciparum:. 12-15 dias para desenvolvimento.

v P. vivax. 36 horas

P. falciparum P. vivax P. malariae P. ovale

“r’-:

e S -
foo- w oz
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Fase eritrocitica

Trofozoitas Esquizontes = Gametdcito

P.falciparum

P.malariae

P.ovale




Desenvolvimento no mosquito

v" Depois da digestdo do repasto
sanguineo, o micro e macro
gametdcitos rapidamente
amadurecem.

v O microgametdcito rapidamente
sofre divisdo nuclear miltipla para
dar origem a 8 gametas.

v' Exflagelagdo.

v Macrogameta é liberado da
hemdcia .



Zigoto e oocineto

Fertilizagdo forma um zigoto dipldide.
Matura por 18-24 horas.

Alonga-se, adquire mobilidade (oocineto) e se desloca para atravesar a parede
do estémago do mosquito.

Tamanho varia de 10-20 um (dependendo da espécie).

ME de um oocineto de P. gallinaceum. Um oocineto (O) penetrando a membrana
peritrofica (PT).
(Toril et al, J. Protozool. 39(4) (1992), pp 449)



Desenvolvimento no mosquito:
0 oociheto

Qocineto maduro

Imagem: Sinden RE. "Malaria"”, Topics in
Inernational Health,(1998) The
Wellcome Trust, CABI Publishing, CAB
International



Desenvolvimento no mosquito:
do oocineto ao oocisto

v O oocineto transforma-se em oocisto
ao envolver-se por uma grossa

/\// %’”\\ cdpsula com 0.1-0.2 um de espessura.
u//' \] SPOROGON)Y
( o“,( \/'\f.y/;zf/ v 10-12 cjias de desenvo!vimen’ro para
r P. falciparum e 8-10 dias para
\ e m,, Yourig gocyst P. vivax.
% n hemocoel
ey | sice of gut v Divisdo nuclear reducional, hapléide

k‘
penetrates 4 .\ wall

wall nhovamente.

/

— v Multiplicagdo para formar milhares

Mlm ) de esporozoitas.
ooKmete =



Desenvolvimento no mosquito: oocisto

Dois oocistos na parede externa do estbmago do
mos_qmtp. Estes contem esporozoitas de P. Anopheles gambiae e oocistos (em azul) de
gallinacium. Plasmodium na parede externa do estdmago do
Imagem: Guggehheim R."Malaria", Topics in Inernational Health,(1998) mosquito. (MOSQUITO ENGINEERING:Building a Disease-

The WellcomeTrust, CABI Publishing, CAB International) Fighting Mosquito. Martin Enserink/Science 2000 290: 440-441.
(in News Focus)




Esporozoitas

-Se

rompendo




Desenvolvimento no mosquito




Patogenia

P.vivax  P. malariae P. falciparum P. ovale

Periodo de Incubacdo 8-27 dias 15-30 dias 8-25 dias  9-17 dias
Presencga de Hipnozoitas Sim Ndo Ndo Sim
';’S‘z"afzr'o"nf: merozofaspor 10000 2000 40000  15.000
Parasitemia Média (mm?3) 50.000 20.000 50.000-500.000 9.000
Tipo de eritrécito que infecta Reticuldcitos Eritrécitos Todas Reticuldcitos

maduros as idades




Patogenia

v Sintfomas mais comuns

> Febre
> Ahemia

» Esplenomegalia
(baco aumentado)

Causada pela hemozoina (pigmento
maldrico) que é uma substancia pirogénica.

Causada pela destruigdo das hemadcias
parasitadas ou das hemdcias sadias por
hemdlise mediada por anticorpos.

Causada pela resposta imunolégica do
paciente a infecgdo.



Calor intenso

Sor de cabeca Acesso Malarico

Ndusea e vomito
Temperatura Alta (39-41°C)
Duracgdo: ~2-8 horas

YV VYV V V

NN
o
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» Sudorese intensa
L/> Prostracdo e sono

» Duracdo: ~3 horas
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Temperature (°C)

60 120 180 240 300 360 420 480 540
(9 hours)
Minutes
> Forte sensacgdo de frio
> Tremores incontroldveis  P. vivax P. malariae P. falciparum  P. ovale
> Ndausea e vomito 48 horas 72 horas  36-48 horas 48 horas
> Duracdo: ~1-2 horas Tergd benigna Quartd  Tergd maligna Tergd leve

Fonte: CTLT



Complicacoes Clinicas da Maldria

v' P. falciparum

VV VYV YV VY

YV V V V X

Malaria cerebral
Anemia grave

Edema pulmonar agudo
Insuficiéncia renal
Ictericia acentuada
Hipertermia

Vomitos

Gravidez

Morte materna
Morte do feto

Baixo peso ao nascer
Anemia

v' P vivax

> Ruptura de bago
> Anemia

> Alteracoes renais
e pulmonares

v' P. malariae

» Imunocomplexos
» Glomerulonefrite



Malaria Cerebral

v Ocorre na infecgdo causada pelo P. falciparum.
v’ Se ndo tratada, leva a morte.

Hemdcia Hemdcia
sadia parasitada



Patologia: citoaderéncia

Auto-aglutinagdo
Hemacias infectadas Formagdo de rosetas

Hemadcias ndo infectadas

Produgdo local
de citocinas
(TNF-a)

Obstrugdo capilar
Adesdo em diferentes

receptores endoteliais

Adaptado de Costa et al. (2006)



Resposta Imune

v Mecanismos de eliminagdo do parasita.
> Estdgios extracelulares  Anticorpos
» Esquizontes hepdticos Linfocitos T CD4 e CD8

Anticorpos e

> 7 . 4
Estdgios Sanguineos Linfécitos T CD4



Imunidade mediada por anticorpos

Mecanismos efetores:

Inibicdo da invasdo do eritrocito

Alvo: merozoitas \
Opsonizagdo

/ OPSOniZGQ&'O

Alvo: hemdcia infectada
\ Inibicdo de citoaderéncia




Diagnostico

Diagndstico microscépico:

Preparo do esfregago

' '
Fino Espesso (gota espessa)
Fixacdo Coloragdo de Giemsa (esfregago
l desemoglobinizado)

Coloragdo de Giemsa



Diagnostico

Gota espessa

: ~e i
. v'Alta sensibilidade
i 8

Esfregago Fino

v'Alta especificidade




Diagnostico

Coleta do material

Pungdo digital




Diagnostico

» Diagnédstico microscdpico: Gota espessa
("Padrdo Ouro")

Exame de 100 campos microscopicos
Método semi-quantitativo — "“cruzes”

+ =40 a 60 parasitas por 100 campos (200-300 p/ mm3)
= 1 parasita/campo (301-500 p/ mm3)

++ = 2-20 parasitas/campo (501-10.000 p/ mm3)

+++ = 21-200 parasitas/campo (10.001-100.000 p/ mm3)

++++ = mais de 200 parasitas/campo (>100.000 p/ mm3)

+ v



Formas Sanguineas (dentro das hemacias)

Trofozoitas Trofozoitas
Jovens Maduros

Esquizontes Gametdcitos

P. falciparum

P. vivax

P. malariae




Diagnostico

v’ Existem produtos comerciais para a detecgdo rdpida de
antigenos parasitdrios (HRP2 e LDH) em fitas impregnadas com
anticorpos, de alto custo e sensibilidade varidvel.
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O
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1,200—> ==

v Métodos de diagndstico molecular (PCR) N S
sdo utilizados em pesquisa, mas ndo tém papel |
na rotina diagndstica. - S

- <120

50—

v' A detecgdo de anticorpos por sorologia ndo
diferencia infecgdo aguda de passada.




Tratamento

Farmacos T=Terapéutica,
P=Profilaxia
Quinino T
Cloroquina T,P
Halofantrina T
Mefloquina T,P
Primaquina T, (P)
Doxiciclina P
Artemisininas (em associacdo) T
Clindamicina T
Tetraciclina T



Tratamento

Primaquina

Artemisinina

Halofantrina

Mefloquina Cloroquina j§ Doxiciclina




Tratamento

Esquema recomendado no Brasil

P. vivax
P.falciparum

Infeccdo

mista + +
(Pv +Pf)
P. malariae

Fonte: SVS/Ministério da Saude, 2004



Recaida X Recrudescéncia

v'Recaidas

Ocorrem nas infecgoes por P. vivax e P. ovale.
Reativagdo das formas hipnozoitas no figado.

v'Recrudescéncias

Podem ocorrer em todas as infecgoes.
Sdo devidas a sobrevivéncia das formas eritrociticas no

sangue.



Profilaxia




Profilaxia

vINDIVIDUAL

»Evitar a aproximagdo as dreas
de risco apds o entardecer e logo
ao amanhecer do dia. N

»Uso de repelentes, dormir com
mosquiteiros, telar janelas e
portas.

»Uso de quimioprofilaticos.



Profilaxia

v’ COLETIVA

» CONTROLE

Reduzir a incidéncia da doenca
em determinadas dreas.

 Medidas de combate ao vetor. .

+ Medidas de combate as larvas. §
* Medidas de saneamento bdsico.

 Tratamento dos doentes.



Seria possivel uma vacina contra
maldaria?

v" Individuos continuamente expostos a infecgdo pelo parasita
desenvolvem imunidade contra a doenca. Em dreas endémicas
com o aumento da idade...

v Diminui a mortalidade
v' Diminui a doen¢a severa
v' Diminui o nivel de parasitemia

v' Diminui a prevaléncia de parasitemia
v' Soro de adultos imunes transfere resisténcia para criangas.

v" Inoculagdo de parasitas vivos atenuados pode proteger
voluntarios contra a infeccdo.
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O efeito da vacina

Prevencao da Doenca

Imunidade mediada por
células
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CD4:INF gamma
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+/- NK Cells
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RTS,S —uma vacina contra as
formas preé-eritrociticas

v' Hibrido contendo a regido central repetitiva e a maior
parte da porgdo C-terminal da proteina CS fundida com o PN
antigeno de superficie do virus da hepatite. .

GPI
Signal Central anchor
peptide Rl repeat region RIl  signal

NHE.1I" ,1, | | , | ! | b- COOH

/' RTS,S vaccine /'\ﬂw

\ HBsAg) ’Hef_@
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Immunodominant “Universal”
B cell epitope conserved
(NANP repeats) CD4- T cell epitope

Polymorphic  Polymorphic
CD4*Tcell CD8*'T cell
epitope epitope



RTS,S efficacy trials against first clinical malaria episode

86
65.9 65.2
53.0 50.4
% Efficacy
36.3
e 33.0 29.9 l l 30.1 25.9 .

Adjuvgnt SBA2S ASOZA AS0ZA AS02D ASDLE ASO2D ASOL As0l ASO1 ASO1
1995 § 1997 § 2001 § 2004 g 2007 2008 2011 g 2013 2015 2015
Sample Size 20 7 250 2022 214 809 340 5000 G000 6500 9000
| ] ! | |
Study : i :
: 18-S y=ars  18-45years  1-0years l0wesks |5-17 months | Bweeks 5-17Tmenths = 6-12 weeks 6-12 weeks 5-17 months

Population

Follow up B 15w 6m 6m 8m 6m 14m 14m 38m 48m

T3S Sludy | RTS,S Study RTS,S Study
Group | Group Group

Reference Gordan®™ | Stoute'” | Bojang® | Alonso® | Aponte®™ | Bejon” | Abdulla® | P

Mediterr J Hematol Infect Dis 2012: 4:
www thelancet.com Published online April 24, 2015 http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(15)60721-8



Vacinas em testes clinicos

v' Fase pré-eritrocitica: 11 estudos envolvendo
proteinas espressas pelos esporozoitos e/ou
hepatdcitos infectados ou esporozoitos irradiados;

v’ Fase sanguinea: 18 estudos envolvendo proteinas
expressas nha fase sanguinea;

v’ Estdgios sexuais: 1 estudo envolvendo uma proteina
expressa pelos estdgios sexuais.

Todos estes estudos sdo voltados para o
desenvolvimento de uma vacina para malaria causada
pelo P. falciparum

Mediterr J Hematol Infect Dis 2012: 4



Vacinagao

Plasmodium life cycle stage Targets
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