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Mortality Rates Distribuicao geografica da Malaria
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Organizacao mundial de saude

Early diagnosis and prompt treatment Iis one of the principal technical components of the
global strategy to control malaria (1). The effectiveness of this intervention is highly dependent
on antimalarial drugs, which should not only be safe and effective, but also available, affordable

and acceptable to the population at risk. The rational use of an effective antimalarial drug not only
recluces the risk of severe disease and death and shortens the duration of the illness, but also
contributes to slowing down the development of the parasite’s resistance to antimalarial drugs.
The emergence and rapid spread of # falciparum resistance to commonly used antimalarial drugs
poses a serious challenge to the effectiveness of early diagnosis and prompt treatment as a priority
strategy within current malaria control efforts (2-4).

Figure 1. Balance between (1) provision of early diagnosis and prompt treatment, and
(2) minimising the development of antimalarial drug resistance

Early diagnosis and Reduce evolution of

prompt treatment drug resistance

* Goal: reduce morbidity and mortality * Goal: reduce and delay resistance
* Broad access to antimalarias * Restrictive access to antimalarial
drugs
* Emphasis on community and household * Emphasis on regulation and control
management of drug use

* Requires high sensitivity of diagnosis + Requires high specificity of diagnosis



Mapa do Risco de Transmissao (IPA) da Malaria.

Sem transmissao (n=79)
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Fonte: Sivep_malaria/SVS/MS — atualizada em 24.10.2008. Dados sujeitos a alteragéao.



Figura 3. Proporcao de casos de malaria, por espécie de plasmédio. Amazénia Legal, 2007 | /A Maioria dos casos de malaria se concentra
PV Prmlerse na regiao Amazonica (Acre, Amapa,
e Amazonas, Maranh3o, Mato Grosso, Para,

P falcparum Rondonia, Roraima e Tocantins), area

o endémica para a doencga.

Nas demais regioes, apesar das poucas
B iax notificacoes, a doenga nao pode ser
negligenciada, pois se observa uma
letalidade mais elevada que na regiao
endémica.

Fonte: Sivep-Maldria/SVS/MS

Mapa de risco da malaria por municipio de infec¢do, Brasil, 2014

Dados do ministério da saude
http://portal.saude.gov.br/saude

O seu tratamento é simples, eficaz e
gratuito.

A Malaria pode evoluir para forma grave e

/ T ~ iy
le\ S N

até para 6bito! s &_?/f
N = [ ]sem transmissdo
> W4 v , ( Baixo risco
K- Lo EET
(£

Fonte: Sinan/SVS/MS e Sivep-Mal4ria/SVS/MS



Incidéncia de malaria por faixa etaria.
Amazonia, 2003 e 2007
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Fonte: Sivep_malaria/SVS/MS — atualizada em 24.10.2008. Dados sujeitos a alteracéao.
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Tratamento da malaria

300 milhoes de casos agudos/ano

1 milhao mortes/ano

40% da populacao mundial sob risco
90% dos casos na Africa

Africa - 1 crianga morre a cada 30s

Plasmodium falciparum
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LIFE CYCLE The malaria parasite uses both a mosquito
and a human host. Malarial parasites enter a human when
an infected female mosquito feeds. Infectious sporozoites
migrate to the liver, where they develop and emerge as
merozoites. These then invade red blood cells, develop,
multiply, burst from the cells, and infect new blood cells,
causing disease symptoms. Some parasites mature into
reproductive gametocytes that are ingested by a feeding
mosquito. In the insect gut, they develop into oocysts that
grow, rupture, and release sporozoites, which make their

Chem. & Engineer. News 24 Oct 2005, p. 86 way to the mosquito’s salivary glands, to complete the cycle.
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Mecanismo de acao - hipoéteses
4-AMINOQUINOLINAS

* Intercalacao no DNA (?)

* Ferriprotoporfirina IX (FPIX)

Digestao da hemoglobina - hemozoina, que contém FPIX
FPIX fica ligada a proteina endégena (atéxica)
FPIX livre é toxica ao hospedeiro e parasita

quinolinas se ligariam a FPIX, levando a efeitos toxicos

* Hipotese da base fraca

Quinolinas - bases fracas se acumulam nos lisossomas do parasita (pH 4,8-
5,2), provocando reagoes acido-base que aumentam o pH no lisossoma,
diminuindo sua capacidade de digestao de hemoglobina



8-AMINOQUINOLINAS

MeO MeO
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Pamaquma Primaquina

Escolha para tratamento das recaidas de P.
vivax e P. ovale, além de ser ativa contra
estagios hepatico de P. falciparum

Proposta de mecanismo de acao: auto-oxidacao do grupo 8-amino, seguida de
formacao de espécies reativas de oxigénio
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Hemoglobina

Toxicidade seletiva
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Nature 2003, 424, 957

Figura 3 Moda of action of the Ademizls awua sesquiterpana |actona artemisinin against tha malarial
parasite. Artemisinin is transported from the red blood calls of the hast into the parasite (Plsmodium
falciparum) via parasite-derived mambrane vesicles. Onca inside the parasite, it interacts with ferous

iron (Fe®*), leading to cleavape of the peroxide bridge (shown in red) and formation of transient radical

intarmediates. The radicals specifically and imevarsibly bind and inhibit the sarco-andoplasmic
reticulum Ca®*-ATPase (SERCA) of the parasite, theraby inhibiting its growth. The natural role of
artamisinin in A annua & stll unknown. Figure modified with parmiision from ref. S8,




Artemisinina - ativada pelo Fe para inibir a enzima
SERCA (sarco-endoplasmic reticulum Ca2*-ATPase),
que bombeia Ca** para dentro das organelas

c Dequestrante de e - artemisinina nao inibe SERCA
. Artemisinina n3o inil - ) do
hospedeiro (Toxicidade seletiva)

Chem & Eng News 2003, 81 (34), 6 (agosto)
Nature 2003, 424, 957
Nature Chem. Biol. 2007, 7, 408.



Vantagens da terapia com artemisinina

* rapid substantial reduction of the parasite biomass
* rapid resolution of clinical symptoms
* effective action against multidrug-resistant /# falciparum

* reduction of gametocyte carriage, which may reduce transmission of resistant alleles (in
areas with low or moderate malaria transmission)

* no parasite resistance documented as yet with the use of artemisinin and its derivatives

* few reported adverse clinical effects, however pre-clinical toxicology data on artemisinin
derivatives are limited.

Problemas que limitam o potencial terapéutico das artemisininas:
* Quimico: disponibilidade semi-sintética, pureza e custo

» Biofarmacéutico: baixa biodisponibilidade e farmacocinética limitada

» Tratamento: baixa adesao aos regimes longos de tratamento

Desenvolvimento de novos derivados contendo funcao peroxido




Novos peroxidos antimalaricos: desenho baseado no mecanismo de acao

OMe
Cizp- R EDs, mg/Kg (umol/Kg) EDgy mg/Kg (umol/Kg)
trioxano
subcutaneo oral subcutaneo oral

459 HOCH, 3,4 (11,0) 5,5 (17,0) 6,8 (21,0) 12,0 (37,0)
45j MeC(O)OCH, 2,8 (7,7) 14,0 (39,0) 6,0 (17,0) 22,0 (61,0)
45k p-FPhCH,OCH, 3,5 (8,2) 3,8 (8,9) 7,1 (17,0) 6,8 (16,0)
45| F 6,8 (22,0) 10,0 (32,0) 13,0 (42,0) 23,0 (75,0)

Artemisinina 3,0 (11,0) - 8,5 (30,0) -

Cloroquina 1,0 (1,9) - 1,2 (2,3) -




Novos trioxalanos antimalaricos Nature 2004, 430, 900-904

O0—po
: P
,///O\“\“‘ KRt
NH (o) N
o OH 2 H%Hz
IC5, (ng/mL) 1 x 3 mg/kg (oral) 3 x 10 mg/kg (oral)
composto Cura (%)
Cepa K1 Cepa Atividade Sobrevivé Atividade Sobrevivé
NF54 (%) ncia (dias) (%) ncia (dias)

Controle - - 0 5,2 0 5,2 0
Trioxolano 34,0+ 6,0 45,0 £ 6,0 50 9,0 Nt - -

5

Trioxolano 0,39+0,06 | 0,42+ 0,06 99 10,0 >99,99 30,0 100

6

Trioxolano 1,0+ 0,1 0,91 +0,12 98 9,0 >99,99 26,2 67

7

Artesunato 1,3+0,2 1,6 £ 0,1 33 6,6 97,0 11,0 0
Artemeter 0,74 +0,11 1,2+0,1 56 8,0 >99,99 22,3 0
Cloroquina 62,0 £4,0 51+0,8 85 7,9 99,99 18,2 0
Mefloquina 3,0+0,1 5,8+0,2 18 7,0 99,92 24,3 0



Boa atividade

Boas propriedades farmacéuticas
Baixa toxicidade

Facilidade sintética, com baixo custo
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Importancia dos co-fatores derivados do acido folico
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Formacao dos co-fatores do acido folico |
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Formacao dos co-fatores do acido félico Il

HOOC COOH
N

NH

(o)
OH CHO N
| H
\
N| Sjﬂﬂ 10
)\ =
H,N N N
H

N°-formil-FAH,

(Acido folinico, Leucovorin)

COOH

COOH

H,c—N 1

N)\I
)|\ =
H2N N

N ,Nlo—metileno—FAH4

/

5
N
H

OH
X
N| 5 ’l“ 10
//L\ = CHO
H,N N N

N'-formil-FAH,

Iz

COOH



OH OH o] o} COOH
| H2N COOH

N7 N N NN N\ CHZO—T—O—Fl’—OH §
)\ | \> ---(‘a-’%%%sg-» )|\ OH OH ac. p-aminobenzéico (PABA)N jA

X %

N
H,N N \ HoN N N diidropteroato smtetaseH N

Ribose
. ac. diidropteridico

Guanosina

Células bacterianas e parasitarias
Co-fatores do ac félico

SOZNHZ
OH 2N SO,NH,
CH,0— P o— P OH
NT | _varias N N 2 sulfanilamida
)\ etapas )\
H,N N diidropteroato smtetaseH N
Rlbose
Guanosina Falso substrato

= XN
o o N o o N N
N/ Q \V/4 |
S\N \N S =
N N

H

OMe

o OMe
H,N sulfadiazina H,N sulfadoxina



o COOH

NH, N COOH
NT N N
)\ | _ ||Q R = CH; METOTREXATO
H2N N N R = H AMINOPTERINA
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Seletividade na inibicdo da DHFR (IC5, em nm)

Fonte da enzima pirimetamina trimetoprim cicloguanil metotrexato
Plasmodium berghei 0,5 «— 70 3,6 0,7
E. coli 25.000 5 «— - 1

Figado humano 1.800 300.000 - 90
Figado rato 700 260.000 - 2
Eritrécito rato 1.000 1.000.000 1.600 -
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Recomendacées de combinacdes terapéuticas para a Africa (OMS)

2.1.1 Chloroquine plus sulfadoxine-pyrimethamine

2.1.2 Amodiaquine plus sulfadoxine-pyrimethamine

2.1.3 Atovaquone-proguanil (Malarone™, GlaxoWellcome)

2.1.4 Mefloquine-sulfadoxine-pyrimethamine (Fansimef",
Roche)

2.1.5 Quinine plus Tetracycline or Doxycycline
2.2.1 Artesunate plus chloroquine
2.2.2 Artesunate plus amodiaquine

2.2.3 Artesunate plus sulfadoxine-pyrimethamine

2.2.4 Artesunate plus mefloquine

2.2.5 Artemether-lumefantrine (Coartem™, Riamet™ Novartis)



Recomendacdes do Ministério da Saude para o tratamento da malaria:

No caso das infeccdes por P. vivax e P. malariae, € preciso eliminar os
plasmoddios que se encontram no figado para evitar as recaidas da
doenca apos a cura clinica.

Principais farmacos: cloroquina-base, primaquina, sulfato de quinina
associado a doxiciclina e mefloquina.

Os casos graves e complicados de infecgao por P. falciparum sao de
emergéncia medica que exigem pronto emprego de medicagao
antimalaria de acao rapida e eficaz. Em primeiro plano, estao sendo
utilizados os derivados de Artemisinina, que se mostram superiores as
quinolinas antimalaricas, no tratamento tanto da malaria sem
complicagbes quanto da malaria grave.

Dados do ministério da saude
http://portal.saude.gov.br/saude



4.2 Esquemas recomendados para a malaria nao
complicada

Tabela 1 - Tratamento das infeccoes pelo P. vivax ou P. ovale com cloroquina em 3
dias e primaquina em 7 dias (esquema curto)

Nt’xmero de comprimidos por medicamento por dia

4° ao7° dlas
Idade/Peso
Cloroauina Primaquina Cloroquina Prlmaquma Cloroauina Primaquina | Primaquina
9 INFANTIL q INFANTIL q INFANTIL | INFANTIL
6-11 meses
5-9kg
1-3 anos 1 2 1/2 1 1/2 1 1
10-14 kg
4-8 anos 1 2 1 2 1 2 2
15-24 kg
Idade/ Cloroauina Primaquina Cloroauina Primaquina .__ | Primaquina | Primaquina
q ADULTO q ADULTO ADULTO | ADULTO
9-11 anos 2 1 1
25-34 kg
12-14 anos 3 2 2 2 2 2 1
35-49 kg
> 15anos 4 2 3 2 3 2 2
250 kg

- Cloroquina: comprimidos de 150 mg, Primaquina infantil: comprimidos de 5 mg e Primaquina adulto:
comprimidos de 15 mg.

- Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

- Todos os medicamentos devem ser administrados em dose unica diaria.

- Administrar os medicamentos preferencialmente as refeicoes.

- Nao administrar primaquina para gestantes ou criangas menores de 6 meses (nesses casos usar a Tabela 3).

- Se surgir ictericia, suspender a primaquina.

- Se o paciente tiver mais de 70 kg, ajustar a dose de primaquina (Quadro 3).




Tabela 2 - Tratamento das infeccdes pelo P. vivax, ou P. ovale com cloroquina em 3
dias e primaquina em 14 dias (esquema longo)

Namero de comprimidos por medicamento por dia

4° 30 14°
dias

maquina maquina maquina | Primaquina
1
1

6-11 meses
5-9kg

1-3 anos
10-14 kg

4-8 anos
15-24 kg

ldade/ maquina maquina maquina | Primaquina

9-11 anos
25-34kg

12-14 anos 3 1 2 1 2 1 1/2
35-49kg

2 15anos 4 1 3 1 3 1 1
250kg

- Cloroquina: comprimidos de 150 mg, Primaquina infantil: comprimidos de 5 mg e Primaquina adulto:
comprimidos de 15 mg.

- Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

- Todos os medicamentos devem ser administrados em dose Gnica diaria.

- Administrar os medicamentos preferencialmente as refei¢des.

- Nao administrar primaquina para gestantes ou criangas menores de 6 meses (nesses casos usar a Tabela 3).

- Se surgir ictericia, suspender a primaquina.

- Se o paciente tiver mais de 70 kg, ajustar a dose de primaquina (Quadro 3).

1 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2

1 1 1 1 1 1




Tabela 4 -Esquema recomendado para prevencao das recaldas frequentes por
Plasmodium vivax ou P. ovale com cloroquina semanal em 12 semanas

idade/ Nuamero de comprimidos por semana
Paso
< 6 meses 1/4
1-4kg
6-11 meses 1/4
5-9kg
1-3 anos 1/2
10-14 kg
4-8 anos 3/4
15-24 kg
9-11anos 1
25-34kg
12-143n0s 1e1/2
35-49kg
=153anos 2
250kg

Cloroquina: comprimidos de 150 mg.

Para utilizar esse esquema deve-se ter certeza que o paciente aderiu corretamente ao tratamento
convencional.

Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

Recomendar ao paciente nao se esquecer de tomar todas as doses.

T 1 1 - - . . 1 . -

™o " r 1 ® r -



Tabela 5 - Tratamento das infeccdes por Plasmodium falciparum com a combina-
cao fixa de artemeter+lumefantrina em 3 dias

Ncemero de comprimidos

| vda | zda |  da |
dadefPeso|  Manhi | Noite | Manhi | Noite | Manhi | Nokte |

Artemeter + | Primaquina Eantri
Lumefantrina | comp 15mg b
1/2 1 1 1 1 1

6m-2 anos 1
5-14kg
3-8 anos 2 1 2 2 2 2 2
15-24 kg
9-14 anos 3 1e1/2 3 3 3 3 3
25-34 kg
=15 anos - 3 - - - < -
235kg

- Comprimido: 20 mg de artemeter e 120 mg de lumefantrina; Primaquina: comprimidos de 15 mq.

- Cada tratamento vem em uma cartela individual, em quatro tipos de embalagem, de acordo com o
peso ou idade das pessoas.

- Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

- No primeiro dia, a sequnda dose pode ser administrada em intervalo de 8 a 12 horas.

- Para criangas pequenas, esmagar o comprimido para facilitar a administracao, podendo ingerir o
comprimido com agua ou leite.

- Recomenda-se administrar o comprimido junto com alimentos.

- Nao administrar a gestantes durante o primeiro trimestre de gravidez, nem crian¢as menores de 6
meses (nesses casos, usar a Tabela 9)

- A dose de primaquina nao € necessaria quando o paciente ndo reside, ou permanece, em area de
transmissao.




Tabela 8 - Tratamento das infec¢des mistas por Plasmodium falciparum e Plasmo-
dium vivax ou Plasmodium ovale

Namero de comprimidos por dia
Primaquina

 #da | sda | 6da [7eaoitdias
1r2030dRs T ontl | infantl | infantl | infant] |

6-11 meses 1 1 1 1/2
5-9kg
1-3 anos 2 1 1 1
10-14kg Artemeter +
4-8 anos Lumefantrina 2 2 2 2

15-24kg (Tabela 5)

Idade/ | 4da | sda | 6da | 7°a010°dias
Peso N Aduto | Aduto | Aduto | Aduto |
9-11 anos Artesunato + 1 1 1 1
25-34kg Mefloquina

12-14an0s  (13bela6) 2 2 2 1
35-49kg

= 15anos 2 2 2 2
250kg

* Se infeccao mista com P. malariae, administrar apenas o esquema de P. falciparum.

- Primaquina infantil: comprimidos de 5 mg, Primaquina adulto: comprimidos de 15 mg.

- Sempre dar preferéncia ao peso para a escolha da dose.

- Para criangas menores de 6 meses e gestantes no 1° trimestre tratar apenas malaria por P.
falciparum segundo a Tabela 9.

- Nao administrar primaquina para gestantes.

- Administrar os medicamentos preferencialmente as refeicdes.

- Se surgir ictericia, suspender a primaquina.

-_Se 0 paciente tiver mais de 70 kg, ajustar a dose de primaguina (Quadro 3).




