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Maléaria na historia

e Caracteristicas da febre malarica presente em escritos chineses e
egipcios de 3 mil anos A.C. e em escritos medicos brasileiros desde o
seculo XVI.

e Em 1900, 80% da superficie terrestre era atingida pela malaria (com
excecao de regides polares e sub-polares).

e No Brasil, no final do século XIX, a malaria estava em todo territorio
nacional. Grande epidemia na Amazdnia (exéercito da borracha).

e ApOs a segunda guerra, houve uma campanha de combate a malaria
financiada por Getulio e pela Fundacéao Rockfeller (DDT).

e A malaria sumiu das cidades porém ndo da Amazodnia (floresta grande
reservatorio do mosquito assim como nativos assintomaticos).
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Incidéncia da Malaria ho Mundo

e 300 — 500 milhdes de casos / ano

e 1-3 milhdes de dbitos / ano

e Mulheres gravidas e criancas menores de 5 anos

e 90% dos casos em regides de savana e floresta equatorial da Africa



Incidéncia da Malaria no Brasil

Mapa transmissdo da malaria. BRASIL, 2004,

IFA 2004
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Incidéncia da Malaria no Brasil (1970 a 2005)
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v Aproximadamente 75% dos casos de malaria sdo
causados pelo P. vivax.

Fonte: Ministério da Salde



Casos e obitos no Brasil (1980-2006)

Casos e 0bitos no Brasil (1980-2006)
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Anofelinos

o desenvolvimento em diferentes
tipos de colecoes de agua -
salobra, doce

« adulto: habitos noturnos ou
crepusculares

e Ciclo esporogonico completo de
Plasmodium

e +350 espécies (*+ 30 a 50 sao capazes de
transmitir o plasmaodio)

« vetores mais importantes da malaria no Brasil:
An. darlingi, An. aquasalis e An. cruzi



Estagios de desenvolvimento do mosquito

Larvas - 7-9 dias

Ovos - 1-3 dias Pupas - 24 hs

Alados
- Machos ~ 15 dias
- Fémeas ~ 40 - 50

Fémeas - Repasto
sanguineo - 2-3 dias,
postura 70-90
ovos/fémea

Anopheles ssp
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Vetores e nao-vetores de P. vivax e falciparum

 Anopheles gambiae
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Taxonomia dos plasmodios

Reino Filo Classe Ordem Género Espécie

Protozoa

Apicomplexa

l Conoidasida
Haemospororida

Caracterizados pela presenca de Plasmodium

um complexo apical em algum P. vivax

dos estagios do seu ciclo de vida P. falciparum
P. ovale
P. malariae

Vetor e hospedeiro definitivo: Anopheles spec.

Na Africa: Anopheles gambiae
No Brasil: Anopheles darlingii



Diferentes espécies de Plasmodium, seus
hospedeiros e localizagdo geografica

Hospedeiro Natural Localizagdo geogrdfica

P. falciparum Homem Regides Tropicais

P. vivax Homem Regioes Tropicais e Sub-tropicais
P. malariae Homem/Chimpanzé Regides Tropicais e Sub-tropicais
P. ovale Homem Trépicos da Africa e Asia

P. reichenowi Chimpanzé Africa Central

P. cynomolgi Macacos do Velho Mundo Sudeste Asidtico

P. fieldi Macacos do Velho Mundo Maldsia

P. inui Macacos do Velho Mundo India e Sudeste Asidtico

P. knowlesi Macacos do Velho Mundo Maldsia

P. simiovale Macacos do Velho Mundo Sri Lanka

P. gonderi Macacos do Velho Mundo Africa Central

P. yoelii Roedores Africa Central

P. berghei Roedores Africa Central

P. gallinaceum Galinha Asia



Ciclo de vida do Plasmodium

Sporozoites




v 10-15 pm de comprimento por 1 um de diGmetro Complexo apical

. Micronemas
v'2 membranas (externa e interna) \\

. . . 4 . N Roptrias (um par
v'Roptrias e micronemas: proteinas necessarias a ptrias (um par)

penetragdo
v 2 proteinas de superficie possuem propriedades
adesivas ao hepatacito:
v'CSP (proteina circunsporozoita)
v"TRAP (proteina anénima relacionada a

trombospondina)



Invasao de vasos
sanguineos

Movie S1
Sporozoite Gliding in the Skin

Movie 82
Blood Vessel Invasion

Movimento de esporozoitos
na pele (derme)

Fonte: Amino, R



Ciclo de vida do Plasmodium

Sporozoites




Esporozoitos invadem células de duas maneiras:

- invaséo temporéaria - invasao definitiva

O contato com citossol de células é necessario para capacitar
0S esporozoitas a invaséo definitiva da célula hepéatica


4_Invasion_short.mpeg
4_Invasion_short.mpeg

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

8 dias 12-16 6

"O parasita sofre entdo um processo conhecido como esquizogonia (o nicleo divide-
se sem divisdio da membrana), dando origem a uma estrutura conhecida como

esquizonte (ou criptozoita)”.



A e e (0
" Red blood cell cycle

Nidmero de merozoitos por esquizonte
tecidual

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

10.000 2.000 40.000 15.000




Ciclo de vida do Plasmodium

Sporozoites




Merozoito

Apical prominence

v invadem as hemacias

‘. Dense
W, granule

v tem forma oval Rhoptry l
v 1x15pm '
v 2 membranas (externa e interna)
v roptrias e micronemas: proteinas

necessarias a penetragao

Mitochondrion ikelveirss®  Nucleus

Merozoite coat

Tipos de eritrocitos que infecta

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

Eritrocitos Todas as

Reticulocitos
maduros idades

Reticulocitos




- A invasao da hemaéacia é facilitada pela secrecdo de enzimas na roptria

- A interacao firme/invasao depende de proteinas da superficie do merozoita e
da hemacia:
e P. vivax: Duffy binding protein 1 e 2 (parasita) e fator Duffy (RBC)

e P. falciparum: EBA-175 (parasita) e glicoforinas (RBC)

Initial stages of
invasion

o o

Discharge of

o, > apical organelles
“ 9‘ (e. g. rhoptry secretion)
-

6 5

PVM formation

Fonte: NHI



Trofozoito

pinocytosis

O @ food vacuole
© 25

v E a forma encontrada dentro do eritrécito apos 10-18 horas de infecgdo.
v Digere a hemoglobina da hemdcia dentro do vactolo alimentar.

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



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

dando origem aos merozoitos.

» Expressam proteinas que vdo parar

na superficie da hemdcia infectada.

Numeros de merozoitos/hemacia

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

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







Gametogénese

v Formagdo dos gametas (gametacito 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

s - = _
| | M &P S
| |
P. falciparum P. vivax P. malariae P. ovale




Ciclo de vida do Plasmodium

Sporozoites




o

Zigoto e oocineto

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

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

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



Desenvolvimento no mosquito: do oocineto ao oocisto

. (o) /"f \ E

v O oocineto transforma-se em }. j- w N

oocisto ao envolver-se por uma , ’ 7f
grossa cdpsula com 0.1-0.2 um de '. [
\ -~-.‘.‘-»-;.,’4) Young oocys
espessura. \{, .K_ m i\'vf‘l‘t't \"'|

JOKInete ‘,\: O Side of gul
penetrates '.‘. N\ wall

v' 10-12 dias de desenvolvimento A
para P. falciparum e 8-10 dias 2.
para P. vivax. Motile A~ ~—

v Divisdo nuclear reducional, hapléide
novamente.

v multiplicagdo para formar milhares
de esporozoitos.
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Fatores importantes na transmissao

- vetores competentes
- condicoes ecolagicos apropriados para os vetores
- temperatura média acima 16-20°C

- individuos infectados (-> fonte de gametdcitos!)

TS
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Estratégias de escape

Estratégias para modular a resposta imunologica do
hospedeiro

e Crescimento intracelular em células com pouco ou sem
apresentacao em MHC classe 1

e Nao deixar a hemacia infectada passar pelo baco:
citoaderéncia (apenas A falciparum) e variacao antigénica

e Interferéncia imunologica: anergia, inibicao da resposta
celular contra estagios hepaticos



familia var gene (¥60 cépias)

16 a20 h apés a

pRBC invaséo a proteina
€ inserida na membrana do
eritrécito
Proteina PTEMP-1
Composite
v PTEMP-1
Semi-conserved Tandem
head structure association
I | '
T
SINEEIEN.
CR1 cD3s ICAM-1 CSA Host receptors
Heparin sulfate CD31
lgM ..
CSA Apesar de serem similares em termos de estrutura

geral, cada PfEMP-1 é altamente polimarfica.

Mackintosh et al., TRENDS in Parasitology, 2004.



Hemacias infectadas com formas >20h apés reinvasao tem protrusoes (“knobs”)

T NIRRT S T I R

Célula endotelial
(Horrocks et al. 2005)



TSP ICAM-1 ELAM-1 VCAM-1 CD36 PECAM
P-Sel. (cDa1)

b"
4 \ \

- Microvasculature .

CR1
HS-like GAGs, IgM,
bicod group A

Cearebral malaria

Sequestration

\

PIEMP1 variant antigens P Clumping

J/

Antigenic distinct waves of parasitasmia

Miller et al., 2000



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

Periodo de Incubagdo 8-27 dias | 15-30 dias 8-25 dias |9-17 dias
Presenga de Hipnozoitas Sim Ndo Ndo Sim
';‘S‘;'L‘iez'”:nf: merozofas por | 10000 | 2,000 40000 | 15.000
Parasitemia Média (mm?) 50.000 | 20.000 [50.000-500.000] 9.000
Tipo de eritrécito que infecta Reticuldcitos Eritrocitos Todas Reticuldcitos

maduros as idades
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ao da microvasculatura
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Sequestro

Patogénese
Citocinas vaso ativas

Isquemia e Hipoxia
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Aspectos clinicos

Sintomas da infeccao com Plasmodium sp. em
pessoas nao-imunes

e febre

e cefaléia
e sudorese
e artralgia
e mialgia

e calafrios

Frequente: febre intermitente

as vezes. esplenomegalia,
diarréia, vomitos e
anemia



YV V V VY

YV V V V

Calor intenso

Dor de cabeca

Ndusea e vomito
Temperatura Alta (39-41°C)
Duragdo: 2-8 horas
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IL-1, IL-6 e TNF-a

» Sudorese intensa
» Prostragdo e sono
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Forte sensacdo de frio
Tremores incontrolaveis
Ndusea e vomito
Duragdo: 1-2 horas

| 1 1 T T T T 1
120 180 240 300 360 420 480 540
19 hours)

Minutes

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

48 horas 72 horas 36-48 horas 48 horas

Tercgd benigna Quartad Tergd maligna Tercd leve

Fonte: CTLT



Aspectos clinicos

Sindrome severa/fatal associado a malaria

(Somente em infec¢gdes com P. falciparum)

Sindrome Caracteristicas Clinicas

Perda de consciéncia, coma, sequelas

Malaria cerebral .
neuroldgicas, morte

: Letargia, niveis de hemoglobina inferiores a 4-6
Anemia Severa

g/ml
Malaria Insuficiéncia placentaria, baixo peso a
Placentéaria nascenca, aborto espontaneo

Acidose metabdlica, stress respiratorio,
mudancas hemodinamicas, coagulacao
intravascular disseminada

Qutras
complicacdes

Adaptado de: Schofield et al., 2005, NATURE.






Malaria Associada a Gravidez

Mother's Malaria Infaction
(often asymptomatic)

Anemia Placental Infection
~

—\ #

Maternal Risk ™ LowBirthweight

+

Infant Risk

WHO, 2003



Microvasculature Placenta
No immunity to PAM

CD36-binding
~_icwrs_

block placenta

adhesion and/or

trigger removal
_ by monocytes

Gamain et al. PNAS, 2002.
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Resposta Imune

v Mecanismos de eliminagdo do parasita.

» Estdgios extracelulares Anticorpos

» Esquizontes hepaticos Linfocitos T CD4 e CD8

Anticorpos e

> *’ e s Y4
Estagios Sangliineos Linfécitos T CD4
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-> Deteccao e discriminacao de formas sanguineas

e Esfregaco de sangue, corado com corante Giemsa
(quando tem muitos parasitas: >0,1% parasitemia)

o Gota espessa, corado com Giemsa
(quando tem poucos parasitas, <0,1% parasitemia)

o QBC (quantitative buffy coat)

o "Dip stick” tests, detectam antigenos malaricos
circulantes (no campo): Histidin rich protein

e Sorologia

« Reacao em cadeia de polimerase (PCR)



Gota espessa

: e
‘ - Y Alta sensibilidade
S

Esfregago Fino

’
:

v'Alta especificidade




Diagnostico

NUumero de parasitos contados /
campo

Parasitemia semiquantitativa
(cruzes)

Parasitemia quantitativa (por
mm?)

40 a 60 por 100 campos + /2 200 a 300
1 por campo + 301 a 500
2 a 20 por campo st 501 a 10.000

21 a 200 por campo

+++

10.001 a 100.000

200 ou mais por campo

++++

> 100.000

Quadro 1. Avaliacdo semiquantitativa e quantitativa da densidade

parasitaria por plasmdédio na gota espessa de sangue

Obs.: para exames com menos de 40 parasitos por 100 campos, expressar o

resultado pelo nimero de parasitos contados.




A identificacao da especie de Plasmodium em sangue

de infectados reguer treinamento de microscopistas
P. vivax P. falciparum




Técnicade QBC

Microtubulos impregnados com Laranja de Acridina
(Cora DNA &RNA)

Microscopia
de
fluorescéncia



= iMAI -
IVD opt' i . T —

Examples of RDTs:

1.

Actual Test Results

Negative

P. vivax :
i

P. falciparum
)

OptiMal Assay

Para Sight F test Kit OptiMal assay Result

eRequire minimal training
o2 to 6 steps, take 5 to 30 minutes

oUS $1.20 to $13.50 per test.

eNone approved by FDA for diagnosis of malaria in US
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« O diagnostico da espécie infectante € essenciall O tratamento deve ser
supervisionado SEMPRE por um medico.

 E necessario considerar quais estagios devem ser combatidos (Hipnozoitos,
gametaocitos, trofozoitos)

Trofozoitos: Quinina, Cloroquina, Mefloquina, Halofantrin,
Pyrimetamina, Tetraciclina, Doxiciclina,
Artemisinina e derivados

Estagios hepaticos: Primaquina, Proguanil, Tetraciclinas

Gametocitos: Primaquina, Cloroquina, Amodiaquina

Terapia de P. vivax: Cloroquina + Primaquina

Terapia de P. falciparum: Quinina + Tetraciclina ou
Artemisinina + Amodiaquina
Artememisina + Mefloguina



O problema

Farmacos Resisténcia m A resisténcia aos
HpEE Enes) antimalaricos é
Quinino 218 generalizada e
Chloroguina 12 constitui um grande
Proguanil 1 obstaculo ao controlo
Fansidar® 0 efectivo da doenca
Mefloquina o = Uma excecao: 0s
Atovaguona 0 derivados da
Artemisinina ? Artemisinina
Artesunato ?
Artemeter ?




Plasmodios e a malaria

1) Historia

2) Epidemiologia

3) Transmissao

4) Aspectos Clinicos

5) Diagnostico

6) Tratamento

/) Prevencao & Controle



Profilaxia

Quimoprofilaxia é possivel mas deve ser limitada a casos emergenciais

(pessoas esplenectomizadas)

Usar guando possivel, uso de impregnados
com piretroides

Uso de luvas no tratamento cirdrgico de malaricos

Teste de contaminagcao em bancos de sangue

- Medidas ambientais
- Tratar igarapés com 0leo (larvicidas), ou criar tilapias
para combater procriacdo de anofelinos

- Desmatar o terreno ao redor de moradias
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