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FILO APICOMPLEXA

Latim: Apex = ponto ou topo complex = trancado

Protista
geine (SUDb-reino: Protozoa)

divisio Apicomplexa

Classe  Sporozoa

Ordem ORDEM __ FAMILIA GENERO
= Eucoccidiida | Eimeriidae Isospora
e _J Cryptosporidiidae Cryptosporidium
Género Sarcocystidae  Sarcosystis
[Toxoplasma |

~——

Espécie

Hemosporidiida Plasmodiidae | Plasmodium |




Gregarinidos

Trato digestivo de
invertebrados
(anelideos,
artropodes,
tunicados)

Coccideos

Vivem dentro de
celulas epiteliais
do tubo digestivo
principalmente de
vertebrados
(Toxoplasma)

Apicomplexas e suas especies

Piroplasma

Parasita células
sanguineas.
Transmitido por
carrapatos
CELESE)

Mais de 6000 espécies, sendo todos parasitas (intracelular obrigatério)

Hemosporideos

Parasita células
sanguineas. Vetor
diptero
hemato6fago
(Plasmodium)




Caracteristica dos apicomplexos

Complexo apical

Taquizoito Merozoito
de Toxoplasma gondii de Plasmodium falciparum
Condide
Anel polar apical microtbulos microtdbulo
S intenores antenor
Sugerificie rugosa andis membrana
Micronemas polares externa
Roptrias complexo da s
Granulos densos membrana anel polar
Microtibulos interna Nl
subpeliculares \
Complexo
membrana interna
com a rede / \
subpelicular
(ndo mostrada)
Mitocondria

microtubulos

—— Apicoplasto

Nucleo

Reticulo
endoplasmatico
. Membrana

plasmatica

 Cloroplasto né&o fotossintetizante e com
genoma proprio.

 Relacionado ao metabolismo dos &acidos
graxos. Essencial para a sobrevivéncia do
parasita.

Boum efiak Nat Rev Microbiol, 4:621-628, 2006




Caracteristica dos apicomplexos

a Toxoplasma gondii Plasmodium spp.

Tachyzoite Merozoite Ookinete

Sporozoite
Apical polar rings

R
Rhoptry
Microneme * Invasive (erythrocytes)
= 2 rhoptries
* Few micronemes

Subpellicular
microtubules

IMC
Pellicle
PM

= Motile (~3 pm s°)

= Invasive (nucleated cells)
» ~12 rhoptries

* Abundant micronemes

= Motile (~2 pm %)

* Invasive
(hepatocytes)
= Motile (~5 pm min™') = 2-4 rhoptries
= Non-invasive . Atfundant
= No rhoptry micronemes

* Abundant micronemes

Subpellicular microtubule
Alveolin network

Inner membrane
IMC
Quter membrane

PM

2pm

Adapted with permission from REF. 165, Elsevier.

Nat Rev Microbiol, 2017



Caracteristica dos apicomplexos - Reproducao

ASSEXUADA
ESQUIZOGONIA ENDODIOGENIA
(merogonia de Plasmodium sp. e T. gondii) (somente em T. gondii em ciclo tecidual do HD e Hl.)
Varias divisdes nucleares (mitoses) Formacéao das células-filhas no interior do
seguida de citocinese, resultando em citoplasma da célula mae.

multiplas células-filhas (merozoitos).

me I'OZOItOS

Nucleo esqulzome
G - ~@ ~@ = o
Mitosis muiltiples citocinesis

Merogonia de Plasmodium sp durante a
fase eritrocitica

Meronte (Esquizonte)
de Plasmodium

falciparum
s - sl e~ .. . . Striepen y col, 2008.
$oL i . Fissdo binaria longitudinal Y
-_,.9 > 3 - -
b 7%, GIEMSA
Pt 5




Caracteristica dos apicomplexos - Reproducao

SEXUADA

Gametogonia: origem dos gametas masculinos e feminino

Injection
through bite

————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

E Definitive hosts (felids) E E Environment E

Oocyst @ Shed ding Sporulated
Gut

oocyst Sporozoite
Sexual life cycle Qocyst @
\——v oocisto

Esporogonia

i
Transmission| Gametocytes

through

bloodmeal @Q &
| | d
i
i




Gliding (motilidade deslizante)

Schmitz et al. 2008

Direction of ghding

>

Posterior
end

Parasite cell

AII3TIIITITII

Apical

Direction of capping <——2

Host cell Current Bwology

QMyosm {TRAP-lavmly adhesin  Q Receptor
Sibley, L.D et al., Current Biology, 1998

D}?} Actin filament

W W

Microneme
i _: secretion

Backward movement of the adhesins

Forward movement of the parasite

Caracteristica dos apicomplexos —
Locomocao/lnvasao

Nao possuem organelas de locomocéo, cilios ou flagelos, e exibem
pouca distorcdo morfologica quando se movem.

Mecanismo dependente de

substrato, baseado no
complexo motor actina-
Mmiosina, chamado de
glideosoma.

Proteinas como TRAP

(Plasmodium) e TgMIC2
(Toxoplasma) presente nos
micronemas, sao liberadas
para a superficie do
parasita.
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Topicos da aula

1) Historia
2) Epidemiologia
3) Transmissao
4),Aspectos Clinicos
) Diagnostico
6) Tratamento
/) Prevencao & Controle



O que é malaria?
Paludismo, maleita, impaludismo, febre palustre, sezao (popularmente)

ANCIENT HISTORY (2700 BCE-340 CE)

In China, symptoms In Greece, principal
of malaria were symptoms noted by
described in Chinese o father of modern
medical literature i %’ L medicine, Hippocrates

Nei Ching, The Canon ,.\?7\ ' by the 4th Century BCE,
of Medicine, edited by é A\ ) %4 emphasising the decline
~,$ ' of many city-state
- populations.
]

Emperor Huang Ti ‘" M v
in 2700 BC. e
D) /i
. AR
v 8 < .

-

Mal’aria = ar ruim
(Italia medieval)

g

“febre do pantano”

Word Info image®© ALL rights are reserved



Poster da Segunda guerra mundial

DONT GO TO BED WITH
A MALARIA MmosQuiTo

# SLEEP UNDER A NET! » KEEP IT
REPAIRED! & TUCK IT IN! »

BE SURE NO MOSQUITO IS INSIDE

WAITING FOR YOU KEEP out MAMR|A MOSQ\“W(
FIGHT THE PERIL BERIND THE LINES REPAIR YOUR TORN SCREENS

™ 3o

e
/? EXPOSED SKIN
< AFTER DARK

. IS MEAT FOR THE
MALARIA MOSQUITO

FIGHT THE PERIL BEHIND THE LINES

Selos mostrando a
erradicacao da malaria
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Malaria na historia (Brasil)

 Nos escritos médicos do Brasil é possivel identifica-la ja no

século XVI e, dai por diante, em toda a historia meédica
brasileira, embora nao existam, até o seéculo XIX, registros
guantitativos sobre sua prevaléncia.

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

A malaria sumiu das cidades poréem ndo da Amazoénia (floresta
grande reservatorio do mosquito assim como nativos
assintomaticos).



Por que a maléaria € um problema mundial?

*Doencatropical de maior impacto mundial
sAfeta 3 bilhdes de pessoas mundo todo

N \d,(,\J |

Il One or more indigenous cases Bl Certified malaria free after 2000
Zero indigenous cases in 2018-2020 [__] No malaria
B Zero indigenous cases in 2019-2020 Not applicable

Il Zero indigenous cases (>3 years) in 2020

5 Paises endémicos 241 milhdes de casos 627000 Mortes

alaria Report, 2021

WHO, Wo



Over the last 2 decades,
malaria-affected countries have
achieved remarkable success,
but the fight is not over

V4

16

MILLION

lives saved globally
since 2000

94% G ®

7N
&@v World Health #EndMalaria

(S uOrgamzatmn




Incidéncia da malaria no Brasi

Brasil

Para,

Muito baixo risco

99,5% dos casos de malaria no

ocorrem na Amazonia

Legal (Acre, Amapa, Amazonas,

RondoOnia, Roraima,

Tocantins, Mato Grosso e
Maranh&o).

[ Baixo risco
[ médio risco
I Alto risco
\
N
500 0 500 1000 1500 2000 km

Fonte: Sivep-Malaria e Sinan/SVS/MS. Data de atualizagao: Sivep-Malaria em 30 de marco de 2021 e Sinan em 26 de margo de 2021. Excluidos resultados negativos, nulos e as LVC.
*Dados sujeitos a alteragao.

FIGURA 4 Mapa de risco de malaria por municipio de infeccao, Brasil, 2020*

iolégico, Ministério da Saude 2021




Incidéncia da malaria (P. falciparum e P.
vivax) no mundo

*\@“’. o ol 7‘-_, = Bach R

P. falciparum

—: N 3 il o e mMap
=
>
&' ;-
« M MmapEEE

The Incidence of Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax Malaria in 2017. Treids in Parasitol

Ric Price et al Trends in Parasitology 2020



Incidéncia da malaria no Brasil

700.000
600.000
500.000
“w
2
o
LY
v 400.000
=
:
3 300.000
200.000
100.000
, — P
0
NECE Bl b B B B R RN N E R R e N B N R R RS R E RS 588388583 ecopinereag
e e e =g = e ey e e e = = I =y ey e e e = = = =) = R e ey e e e == R ey R ey ey == R = o) e o (e oo oo Qo oQ
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr NNNNN%E%NNNNNSERNNNNN
w— P vivax = P falcjparum = Total de casos
Fonte: SHM, Sismal, Sivep-Malaria e Sinan/SVS/MS. Data de atualizacao: Sivep-Malaria em 30 de margo de 2021 e Sinan em 26 de margo de 2021. Excluidos resultados
negativos, nulos e as laminas de verificacdo de cura (LVC).
*Dados sujeitos 4 alteracao.

FIGURA 1 Casos de malaria notificados no Brasil, 1959 -2020*

iolégico, Ministério da Saude 2021



Casos e Obitos no Brasil
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Fontes: Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) e Sistema de Informagges sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Salde. Data de atualizagao: abril de 2021.
*Dados sujeitos & alteracao.

FIGURA 3 Internacdes e obitos por malaria, Brasil, 1991a 2020*

iolégico, Ministério da Saude 2021



Vetor da malaria: mosquito Anopheles

Ordem: Diptera

Familia: Culicidae
Subfamilia: Anophelinae
Género: Anopheles

f .-'.?lr A :
3 el ] !
. r \

' #0001 ANOPHELES MOSQUITO #0001

. AKA: THE MALARIA MOSQUITO SIZE: 4-5mm AKA: THE MALARIA MOSQUITO GEMDER: FEMALE
B GUILTY OF: TRANSMITTING MALARIA GANG MEMBERS: Angpheles gambiag, Anopheles funestus




Vetor da maléaria: mosquito Anopheles

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

» adulto: habitos noturnos ou crepusculares
» Fémea hematofaga

Temperaturas abaixo de 16° C e acima de 33° C, bem como altitude
acima de 2000m impossibilitam o ciclo esporogonico no mosquito
350 espécies (= 30 a 50 sao capazes de transmitir o plasmaodio)

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



Vetor da maléaria: mosquito Anopheles

Africa

P —

Brasil




Vetor da malaria: mosquito Anopheles

Holometabolos

Females require blood %

meal lo develop eggs

3 Female E
Male

70-90 ovos
e Isolados na superficie
each I?r?mc’lc::? pu?)alesel:ge da égua
B it (2-6 dias)
S ird Larval stage

Paralelas a
superficie da agua

(2 semanas) &

Second Larval - y

\\ 3-4 semanas (temperatura dependente)



Vetor da maléaria: mosquito Anopheles




Agente etiologico e taxonomia: Plasmodium

Protista (Sub-reino: Protozoa)
Reino

Filo ou

divisio  Apicomplexa

Classe Sporozoea/Aconoidasida

Ordem Haemosporida
Familia Plasmodiidae
Género Plasmodia; Subgénero: Plasmodium

Espécie




Agente etiologico: Plasmodium

.-‘ [ ‘ Leucocytozoon (Avian)
‘—(— % Haemoproteus (Avian)
_." ! Plasmodium {Avian)

—.._‘ Plasmodium (Squamate)
D

w Plasmodium (Squamate)

4 Polychromophius (Chiropteran)

Nycteria (Chiropteran)

Hepatocystis (Chiropteran, Primate)

Plasmodium (Primate)

Plasmodium (Laverania) (Primate)

Plas modium (Rodent)

AN Tt Ak

Plasmodium (Chiropteran, Rodent)

—
0.04 subisite

7 espécies : P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale,
P. knowlesi, P. cynomolgi, P. simium

H.L. Lutz et a\, Molecular Phylogenetics and Evolution 2016



Agente etiologico: Plasmodium

DISCOVERY OF MALARIA PARASITES AND VECTORS

Parasites in blood
of malaria patient
discovered by

Charles Louis
Alphonse Laveran. William H. Welch described the The first
He was awarded named a fourth human documented
the 1907 Nobel third parasite malaria parasite, infection in
humans.

P. ovale.

P. falciparum.

1897

Prize in Medicine.

1880

1965

1897 1931
20 AUG

Ronald Ross
demonstrated

1890

Robert Knowles

Naming of two
and Biraj Mohan

malarial parasites,

Plasmodium vivax transmission of Das Gupta
and P. malariae, by malaria parasites described
Giovanni Battista from infected P. knowlesi in a
Grassi and patients to long-tailed
Raimondo Filetti. mosquitoes. Ross macaque.

was awarded the
1902 Nobel Prize
for his discovery.



Diferentes espécies de Plasmodium, seus hospedeiros e localizacao
geografica

== Flasmodium reichenows (Hosts: Chimapanzes - Africa)

|—|l Plasmodium falciparem (Host: Human - Africa, Asia, South/Central America)

Plasmodium fieldi (Host: Macague - Southeast Asia)
-E Plasmodiom simiovale (Host Macague - Southeast Asia)

Piasmodivm hylobati (Host: Macague - Southeast Asia)
-E Plasmodium inui (Host: Macague - Southeast Asia)

_E Plasmodivm knowfesi (Host, Macague - Southeast Asia)

Plasmodivm coatneys (Host: Macague - Southeast Asia)

p— 1 Plasmodium simigm (Host: Spider Monkey - South America)
Plasmodivm wivax (Host: Human - Africa, Asia, South/Central America) |

" Pz smodiam cynomolgl (Host: Macague - Southeast Asia)
Plasmodivm gonderi (Host, Madrill - Africa)

Plasmodiom malarige (Host: Human - Africa, Asia, SouthiCentral America) |

Plasmodivm brasifiangm (Host: SpiderMowlerMight Monkey - South America)

_| Plasmodivm ovale (Host: Hurman - Africa) |

Hepatocystis sp. (Host: Bat/Primate - Africa, Asia)

Plasmodiam atheryr’ (Host Rodent - Africa)
_E Plasmodiam vinkes (Host: Rodent - Africa)
4= Piasmodivm ehabaudi (Host: Rodent - Africa)
Plasmodium berghei (Host: Rodent - Africa)
_E Plasmodiom yoelii (Host. Rodert - Africa)

_E Plasmodivm mexicanam (Host: Lizard - Morth America)

Plasmodium chiricahuae (Host Lizard - Morth America)
Piasmodivm elongatum (Host: Bird - Worldwide)

_E Plasmodium gallinaceum (Host: Bird - Southeast Asia)

p— P smodiam refictum (Host: Bird - Worldwide)

e Pa smodiam floridense (Host: Lizard - CarribbeaniCentral America)

_E Plasmodivm azurophilum (Host: Lizard - Carribbean/Central America)
Plasmodium faircihildi (Host: Lizard - Certral &America)

_E Plasmodium agamae (Host: Lizard - Africa)
Plasmodivm gigantewm (Host: Lizard - Africa)

— 3 smodiom mackerassae (Host: Lizard - Australia)

Mol Phvloaenetics and Evolution 2008



Ciclo da malaria

Hospedeiro Ciclo sexuado
definitivo
\
Hospedeiro Ciclo Assexuado

Intermediario

4y ¥

hepatico  eritrocitico




Venugopaliet

Ciclo da malaria

'a Skin infection

\
[ _—  —

Extravascular _;
= i o — < L DEE S
Intravascular N~

Sporozoite

d Mosquito-stage development ]

P, o

Oocyst > I

, NatRevMicrobiol, 2020

Extravascular

X X
Intravascular

b Liver-stage development

X

Liver schizont

X
Merosome (&

l

¢ Blood-stage development

Intravascular




Ciclo da malaria

Homem




Ciclo da malaria

Mosquito




Formas biolodgicas: Fase preé-eritrocitica
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s &

Copynight © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology

Nature Reviews Microbiology (2006): 4-849




Esporozoita

Complexo apical

Micronemas

N

10-15um de comprimento por 1 um de diametro

2 membranas (externa e interna)

Roptrias e micronemas: proteinas necessarias
para penetracao

2 proteinas de superficie que possuem
propriedades adesivas ao hepatdcito:

v' CSP (proteina circunsporozoita) e

v TRAP  (proteina anbnima relacionada a
trombospondina)

Roptrias (um par)




Esporozoita

Movie S1
Sporozoite Gliding in the Skin

Movie 82
Blood Vessel Invasion

Fonte: Roderlo Amino




Esporozoita e o esquizonte

Duracao da esquizogonia
P. vivax: 8 dias

P. malarie: 12-16 dias

P. falciparum: 6 dias

P. ovale: 9 dias

Hipnozoitas de P. vivax e P.ovale.

Formas dormentes que sdo responsdveis —
por relapsos da doenga meses ou anos
depois.

Vacuolo parasitoforo

\

Esquizogonia

"SR ‘
N 05

1 OO0 OTPY 4 esquizonte

|Parasitophorous
vacuole

Menard et'al, WatRevMicro, 2013



Esquizonte e os merozoitas

Nr de merozoitas por
esquizonte
P. vivax: 10000
P. malarie: 2000

P. falciparum: 40000
{% : 9 P. ovale: 15000

e K
Blood Sporozoite

vessel

Liberacéo dos
Merossomos na corrente
sanguinea

Parasitophorous
vacuole

Menard et'al, WatRevMicro, 2013



Formas bioldgicas: Fase eritrocitica




Merozoitas

Mitochondrion Microtubule

Plastid Surface Coat

Nucleus

Microneme

Ribosomes Rhoptry

Dense Granules
Cowman et al, Cell 2006

Invadem as hemacias

1.5 um

Tem formato oval

2 membranas (externa e interna)
Roptrias e micronemas: proteinas
necessarias para penetracao




Merozoitas

|Attachment|  |Reorientation| [Invasion|

V Apicalend (&)
. - . o :‘.f

Development
and replication

Merozoite
.

RBC rupture RBC membrane PVM
and egress poration disruption

Nasamu et al, JBC, 2020

A interacao depende de proteinas da superficie do merozoita e da hemacia:

P. vivax: Duffy binding protein 1 e 2 (parasita) liga-se ao fator Duffy (RBC)

P. falciparum: EBA-175 e EBA-140 (parasita) ligam-se as glicoforinas Ae C
(RBC), respectivamente.

Uma quantidade pequenas de merozoitas nao se
dividem e se diferenciam em gametocitos




Polimorfismo entre espécies observado durante o
ciclo eritrocitico

Eritropoese: Sequéncia de maturagao

-
2
>

PROERITROBLASTO  ERITROBLASTO ERITROBLASTO ERITROBLASTO RETICULOCITO  HEMACIA
BASOFILO POLICROMATICO  ORTOCROMATICO




Polimorfismo entre espécies observado durante o
ciclo eritrocitico

Human malaria

Rings Trophozoites Schizonts

« Parasitised red cells (pRBCs) not enlarged
« RBCs containing mature trophozoites sequestered in deep vessels
« Total parasite biomass=circulating parasites + sequestered parasites

Todas as idades

P falciparum

« Parasites prefer young red cells
« pRBCs enlarged

« Trophozoites are amoeboid in shape retl C u I c,) C | to S

Pvivax « All stages present in peripheral blood

« Parasites prefer old red cells . , .

« pRBCs not enlarged EflthCltOS
P malariae « Trophozoites tend to have a band shape d

« All stages present in peripheral blood m a u rOS

« pRBGs slightly enlarged and have an oval shape, with tufted ends

« All stages present in peripheral blood
Povale . 2~

reticulocitos

« pRBCs not enlarged

- e « Trophozoites, pigment spreads inside cytoplasm; like P malariae, band
Phiiowlesi a s X ’ b’ forms may be seen
« Multiple invasion and high parasitaemia can be seen like P falciparum
! : " « All stages present in peripheral blood

Elisabeth ey et al, Lancet 2018



Diversidade no tempo do ciclo entre os

BURST!

P berghei”* (22 h) *

P, 1'4’(7:":1""’ [1-\': l’l

P. ovale (S0 h)

P. chabaudi®,

P, knowles|

P. falciparum, P. vivax, P. cynomolgi,
P. gonderi, P, pitheci, P. coatneyi,
P. schwetzi, P. fragile, P. simium,
P, reichnows

P. malariae,
P. brasilianum,
P.inui

TRENDS In Parasitology

o'‘et al, Trends in Parasitlogy 2013

plasmaodios



IScience

Sleep Disturbance during Infection
Compromises Tth Differentiation
and Impacts Host Immunity

¢ CelPress

OPEN ACCESS

Edgar Ruz Fernandes,' Marcela Luize Barbosa,’ Marcelo Pires Amaral,’ Juliana de Souza Apostolico,'*

Fernando Bandeira Sulczewski,” Sergio Tufik,” Monica Levy Andersen,” Silvia Beatriz Boscardin,**

Alexandre Castro Keller,"* and Daniela Santoro Rosa'#4>*

|P. yoelii 17XL infection |

SLEEP

Homeostatic
glucocorticoid release

T lymphocyte
differentiation and GC
B cell expansion

I Antibody production
l Parasitemia

I Survival

I Parasitemia

iScience 23, 101599, October 23, 2020

REM SLEEP DEPRIVATION

Exacerbated
glucocorticoid release

Impaired T lymphocyte
differentiation and GC
B cell expansion

l Antibody production

l Survival




Formato de fone de ouvido

e Possui 1 ou 2 cromatinas.

« Citoplasma escasso envolta de pequenos vacuolos.
« Multiplas infeccGes sao comuns.

« Nao ha alteracao no tamanho da hemacia

ormato de anel “solitario” Anel com 2 cromatinas

>3 Dupla infeccéo
“




Trofozoitos

Encontrado dentro do eritrécito apds 10-18h de

infeccéo.

Trofozoita jovem: formam um vacuolo que tem a forma
de um anel, tornando-se menos evidente
posteriormente.

Trofozoita maduro: citoplasma amebodide e pigmentos
(hemozoina) podem estar presentes. Inicia a expressao
de proteinas capazes de localizar-se na superficie da
hemacia

Used for nutritional requirements
of parasite

S | —=== Amino acids

vacuolo alimentar

Digere a hemoglobina
da hemacia dentro do

Peptides
Plasmepsin LIl y IV
——|HAP, falcipaina 1-3,

A falcilysin
” ’ Highly toxic to the parasites enzymatic process? No toxic for the parasites

spontaneous formation? '
autocatalytic formation? e ST
1 ipids? B
== =2 _catalysis by lipids? __ ==
o
Haemozoin

o
Haem H,0-Fe(lll)PPIX (malaria pigment)

Navarro et\al,

rganometal 2012

Food Vacuole (FV)

Parasite Cytosol

Red Blood Cells (RBCs)

Figure 2. Process of hemoglobin degradation and heme detoxification by intraerythrocytic malaria parasite.




Esquizonte

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

Esquizogonia:
assexuada em que ocorrem multiplas
mitoses do nucleo celular e organelas, dando
origem a uma ceélula multinucleada.

¥

processo que subdivide o
esquizonte polinuclear em varias celulas
idénticas, chamadas de merozoitos

Citocinese:

Nr de merozoitas por
hemacia
P. vivax: 12-24
P. malarie: 6-12
P. falciparum: 8-24 (ou +)
P. ovale: 4-16

hemozoina

forma de

reproducao

' AN
< ‘
B e



Gametocitos

Erythroblastic Island

Hematopoietic
) Stem Cell

Extravascular
Compartment

Schizont SEXUAL

“ COMMITMENT k¢,

ASEXUAL
REPLICATION

Mature
gametocyte

Sexually Sexually Young
pRBC committed ||committed ||gametocyte
pRBC merozoites

Nilsson et al, Plos Pathogens, 2015
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P. falciparum P malariae P. ovale P. vivax

Image source: CDC Public Health Image Library (PHIL), ID# 5941, 4124, 5930, 5942



Formas bioldgicas: mosquito

anun le

facrogametocile
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Gametodcitos
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Ruplured
Dacist

focist

& sporozites MALARIA

Sporogonic Cycle - Mosquito Stage

Depois da digestdo do respasto
sanguineo, 0S gametocitos
amadurecem.

No estbmago do mosquito, 0S
gametas sofre 2 mitoses, formando
0S macrogametas (gameta
feminino) e microgametas (gameta
masculino).

Ocorre a exflagelacao e o
macrogameta é liberado da
hemacia.



Gamelocites

ExHagelated
ylicrogametocite

Zigoto e oocineto

focist

£ Sporozoites M Al_ AR[ A

\

Sporogonic Cycle - Mosquito Stage

A fertilizacao dos gametas ocorre no
limen do intestino médio, formando um
zigoto dipldide.

Depois de 18-24h de amadurecimento,
0 zigoto alonga-se e adquire motilidade
(oocineto).

Oocineto transforma-se em oocisto:
P. falciparum: 10-12 dias
P. vivax: 8-10 dias

Ocorre divisdo haploide e multiplicacéo
de milhares de esporozoitas.

Oocisto se rompe, liberando o0s
esporozoitas que serao levados até os
ductos salivares.



Oocisto e esporozoita

S

e

Imagem: Guggehheim R."Malaria", Topics in Inernational Health,(1998) The WellcomeTrust, CABI
Publishing, CAB International)

Anopheles gambiae e oocistos (em azul) de
Plasmodium na parede externa do estémago do
mosquito. (MOSQUITO ENGINEERING:Building a Disease-

Fighting Mosquito. Martin Enserink/Science 2000 290: 440-441.
(in News Focus)



“ A Ménage a trois” (Triangulo amoroso)

Parasita

?

Mosquito
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Periodo de incubacao

A il
PRGN P vivax 827 dias ~ =~

P. malariae 15-30 dias

P. falciparum 8-25 dias &

P. ovale 0-17 dias 1 | "
-




Sintomas da malaria em pessoas nao imunes
(aspectos clinicos)

« Cansaco e dores musculares
« Paroxismo malarico (calafrio, calor e suor)

 Febre
 Mal estar
» Cefaléia
Artralgia
R Febre intermitente
As vezes
« VOomito 8 o i
+ Diarréia 8 o3 . & w‘é
« Anemia 58 390' A G o A A
. esplenomegalia ab sl 7 Sl TAW v
gg 37°}\j' ‘Lj & / \\J o
%’v wL— ~A o, Wl
o Dia 1 7Dia2 _ Dia3 Dia 4 Dia 5




Mecanismo proposto da febre

Asexual
blood-stage
cycle

48 hours

Pf
Pv.
Po.
72 hours Inflammatory TNE
Pm. mediators and IL-1g 4
cytokines IL-6

\*BBB g
’, g ‘
Elevated -
~— Circulatory pathway core body —(--- 1
€ - - Neuronal pathway temperature

.......... Hypothalamus <€~

TRENDS in Parasitology Parasitology

Oakley et al, Trends in Parasitology 2011

P. vivax P. malarie P. falciparum P. ovale

36-48h

Tergé benigna Quarté Terca maligna Ter(;é leve




YV YV V

Paroxismo malarico

Calor intenso

Dor de cabeca

Nausea e vomito
Temperatura Alta (39-41° C)

Duracé&o: 2-8 horas

YV YV V

41° -

I

=
o
1

L
Q
1
: T
sensations -
fa]
o

Temperature (°C)
Lay
{e.e]
1
I

2

o

3

Impending

-

Lad
=
a

» Sudorese intensa

/> Prostracao e sono

» Duracéo: 3 horas

T T I I T T I
V 60 120 180 240 300 360
Minutes
Forte sensacao de frio

Tremores incontrolaveis
Nausea e vOmito
Duracao: 1-2 horas

T T 1
420 480 540
(9 hours)



Aspectos clinicos

Anemia:

a) decorrente da destruicdo das hemacias durante a esquizogonia sanguinea.
b) Destruicado das hemacias parasitadas no baco.

c) Hemolise das hemacias normais por auto-anticorpos (também no baco).

d) Disfuncado da medula 6ssea, estimulada pela acao de citocinas, causando uma
desitropoiese.

Esplenomegalia: causada pela resposta imunologica do paciente a infeccao.




Malaria grave: Plasmodium falciparum

Aspectos clinicos

» Hiperparasitemia

* Hiperpirexia

* Acidose

. poglicemia

» /Colapso cardiovascular
Ictericia

 Anemia grave

« Sangramento espontaneo

« Edema pulmonar

« Faléncia renal

» Hemoglobindria

» Malaria cerebral (responsavel por 80% dos casos letais)




Malaria grave: Plasmodium falciparum
Sindrome severa/fatal associado a malaria

Sindrome

Caracteristicas Clinicas

Malaria cerebral

/

Anemia Severa

Malaria
Placentaria

OQutras
complicacoes

Perda de consciéncia, coma, sequelas
neurologicas, morte

Letargia, niveis de hemoglobina inferiores a 4-6
g/ml

Insuficiéncia placentaria, baixo peso a
nascenca, aborto espontaneo

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

Adaptadojde: Schofield et al., Nature 2005.



Parasita versus hospedeiro: malaria

A. Immunological (im)balances

| Immune Parasite
Parasite |""amct'-_l”9 ; reaction growth
reaction | : n
growth | : Parasite | i Immune Parasite Immung
T " : growth I ! reaction growth reaction
A |'I I'u ! I T |
| { ] T | foy T :
el / "'. i i | ! | / / .'.
i A I | ' ! Y ) |
/ ] E ! \ { !

Parasite clearance or High parasite burden Low parasite burden High parasite burden
asymptomatic chronic : Metabolic disturbances Inflammation Inflarnmation
infection ; Death Death Metabolic disturbances
; Death
E. Patients
Asymptomatic malaria F falciparum hyperparasitemia SMA F falciparum PAM
Uncomplicated malaria P falciparum acidosis MA-ARDS P falciparum CM7?

: P falciparum CM?7? P vivax CM77
P vivax PAM7?7?

C. Murine models

Uncomplicated malaria ! Hyperparasitemia MA-ALI-ARDS CM
e.g. C57BL/E mice infected with ! e.g. Balb/c mice infected with e.g. CSTBL/G mice infected with e.g. C5TBLG mice infected with

P chabsaudi AS, : P yoeli 17XL, P berghel NKG5 P berghei ANKA

P poali 17XNL, ! P harghel ANKA DBAZ mice infacted with

F barghai XAT F. berghei ANKA PAM
i a.g. CETBLE or Balb/c mice infected with
i SMA in semi-immune mice P berghei strains
: CS5TBLIG ar AlJ mice infected with
. P chabaudi

Deroost et al, FemsMicroRev, 2015




Parasita versus hospedeiro: malaria

Parasita Hospedeiro

Infectar Evitar a entrada
multiplicar Confinar a infeccao
disseminar Inibir a disseminacao

Evitar o ataque do Eliminar o patogeno

sistema imune




Mecanismos de evasao

 “Esconder-se” do sistema imune

Interferir com o funcionamento do sistema imune inato
e adaptativo



Malaria grave: Plasmodium falciparum
1. Reducéao da deformabilidade da hemacia

Hemacias nao infectadas sao
flexiveis (capazes de deformar)

Hemacias infectadas aumentam a

viscosidade

N
- A




Malaria grave: Plasmodium falciparum
2. Citoaderéncia e sequestramento

Hemacias infectadas aderem ao endotélio capilar e de vénulas pos-capilares atraves
de uma protuberancia eletro-densa presente na superfice da hemacia: knobs

« Reduz deformabilidade da membrana

 Presenca das proteinas pertencentes a
e e e familia  STEVOR, aumentam a rigidez da
(A} n3o-infectada o um eritrbeno (8) infectada palo P. fofeiparum. Barra de hemécia’ rentendo a hemécia aderida ao

escala = 1.0 pm. Moyarawe ¢t af, 2021

\\ endotélio.



Malaria grave: Plasmodium falciparum
2. Citoaderéncia e sequestramento

ntigenos variantes de superficies (VSAS)
5 familias de genes gque codificam para
diversas proteinas
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Venugopal et al, NatRevMicrobiol, 2020

o Ligantes : PfEMP-1, var2CSA, RIFINS, STEVOR
« Receptores : CD36, trombospondina, ICAM-1,

V-CAM, CD31, sulfato de condroitina A, E-
selectina, acido hialurénico

citoaderéncia ‘ sequestramento




P. vivax

P.berghei ANKA

Maléaria grave: Plasmodium falciparum

2. Citoaderéncia e sequestramento

N&o possui PfEMP-1ort6logos e nem knobs;

Aumento da deformabilidade da hemacia (caveolina)
Citoaderéncia em alguns tecidos como pulmao, placenta;
Proteinas VIR, codificadas pelos vir genes, pertence a
superfamilia multigénica pir (homdlogo em Pf € rif/stevor)
Receptores: CSA, acido hialurénico, ICAM-1

Citoaderéncia no pulméo
Cir genes (importante para a sobrevivéncia do parasita)

Citoaderéncia no pulmao, tecido adiposo (via CD36-SMAC);
placenta, cérebro (via VCAM-1)
bir genes



Maléaria grave: Plasmodium falciparum
3. Rosetas, auto-aglutinacéo, aglomeracao mediado por

plaguetas
Rosetas . Aglomeracao
T Auto-aglutinacao oor plaguetas
3 S :
7] ,f,h:
ONONL <" :
.—é 1= y o '& sl

McQuaid and Rowe, Parasitol, 2020

b c d
e g
7 Infected Platelet Ob t ~ d
Pl erythrocyte ﬁ Y S rU(}aO OS VaSOS
. o ! Erythrocyte ‘
/ S YK Diminui o fluxo sanguineo
erythrocyte ! %!‘ ' :;:}?Cte;jt
Endothelial cell < " erythrocyte
5 im 5 ﬁm 5 im 3 . \’ ‘
ey Bcesting Pty e coagulos ‘ Isquemia e hipoxia

Rowe et al, Experts Review, 2009




Malaria grave: Plasmodium falciparum

3. Rosetas, auto-aglutinacéo, aglomeracao mediado por
plaguetas

Host endothelium

e e - s
® O, © (@)
Rosetting

- ) NG
.
Blood A

flow
PfEMP1 N T Y , ;

Sequestration/

Invasion
cytoadherence RIFIN/STEVOR .
teracti 4

A

‘@’

oc)*“()b

Trends in Parasitology

Yan Yam etfal\Trends in Parasitol 2017



a FUNDUS OF THE EYE Coagulopathy and leak

_ b BRrRAIN

highly correlated and visible in vivo

Normal brain Swollen brain

C Iomng i« 0‘7

Eye @ D— Brain

V= y H
Kidney—q D__ Spleen

Mo et al, Ann Review Pathol, 2019

Malaria grave: Plasmodium falciparum

Ruptura dos esquizontes

!

liberacdo de hemozoina e toxinas malaria

l

ativacdo de mondcitos e macréfagos

¥

Citocinas pro-inflamatorias (IFNy,
IL-12, TNFa)

!

Aumentam a expressao de
moléculas de adeséao

I —

Citoaderéncia hemacias Migracéo (e
parasitadas sequestramento) de
leucacitos (plaquetas,
monaocitos, células T)




Malaria grave: Plasmodlum faIC|parum
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Maléaria grave: Plasmodium falciparum
Malaria associada a gravidez

Mother's Malaria Infaction
(often asymptomatic)

Placental Infection

4

Maternal Risk Low Birthweight

4

Infant Risk




Mecanismo proposto da patogénese da
malaria cerebral

OPEN @ ACCESS Freely available online @ P1oS one

CD8" T Cells and IFN-y Mediate the Time-Dependent
Accumulation of Infected Red Blood Cells in Deep
Organs during Experimental Cerebral Malaria

Carla Claser, Benoit Malleret, Sin Yee Gun, Alicia Yoke Wei Wong, Zi Wei Chang, Pearline Teo, Peter Chi

Ca mundongos Ee See, Shanshan Wu Howland, Florent Ginhoux, Laurent Rénia*
SljSCe ptl’veis: Singapore Immunology Network (SigN), Agency for Sdence, Technology and Research (A*STAR), Biopolis, Singapore, Singapore
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IFN-y controla a densidade parasitaria e o acumulo de
hemacias infectadas no cérebro durante malaria cerebral
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Brain microvessel cross-presentation is a
hallmark of experimental cerebral malaria

Shanshan W. Howland?, Chek Meng Poh*?, Sin Yee Gun®?, Carla Claser®, Benoit Malleret?,
Nilabh Shastri®, Florent Ginhoux®, Gijshert M. Grotenbreg®>*, Laurent Rénia™**

EMBO Mol Med (2013) 5, 1-16

Descoberta de um epitopo altamente imunogénico: Pbl
(Gap50: proteina associada ao glideosoma de 50kDa)

Howland effal\EMBOMolMed, 2013
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Mecanismo proposto da patogénese da
malaria cerebral

Brain endothelium Blood-brain barrier disruption

(3) Activation (6) Cross-presentation
of parasite antigen (7) Apoptosis

o 1

Parasite adhesion and
inflammatory ligands

Howland effal\EMBOMolMed, 2013




Malaria grave: Plasmodium falciparum
Complicacoes pulmonares

corre em 5-25% dos casos em individuos infectados

esenvolve principalmente em adultos ndo imunes e mulhere gravidas com maléaria
placentaria.

Pode acontecer em qualquer momento durante a infeccdo por malaria, mesmo apos
tratamento com anti-malaricos.

Sindrome do disconforto respiratério agudo (SDRS) é uma manifestacao letal da infeccéao.
O tratamento de pacientes com SDRS consiste de combinacdo de Drogas anti-malaricas
com terapia (ventilac&o).

Maknitikul egal Plos One (2017); Elzein et al. Resp Med Case Reports. 22:83-86 (2017)



Patofisiologia da MA-ARDS

NORMAL | ARDS
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Malaria grave: Plasmodium falciparum
ComplicacOes pulmonares

Multifatorial: parasite
sequestrado + resposta
immune do hospedeiro

Crescimento
do parasita

Causa indireta: Inflamacéao e
a causa principal do dano na
membrana do capilar alveolar




Mecanismo proposto da patogénese da
malaria pulmonar

namre —
COMMUNICATIONS

ARTICLE

Lung endothelial cell antigen cross-presentation to
CD8TT cells drives malaria-associated lung injury

Carla Claser® ', Samantha Yee Teng Ngueeu's. Akhila Balachander® |, Shanshan Wu Howland® ',
Etienne Becht!, Bavani Gunasegaran(® ', Siddesh V. Hartimath® 3, Audrey W.Q. Lee@ ',
Jacqueline Theng Theng Ho' Chee Bing Ong 4 Evan W. Newell', Julian Goggi 3 Lai Guan Ng T &

Lsurent Renia(® '

Parameters aCD8pB (compared to infected)
Overal lung pathology score Reduced**

Total edema score Reduced*

Intra-alveolar haemorrhage score Reduced*

*kk*k
Lung vascular leakage (tracer) Reduced Y0<0,05, *p<0,01, *4<0.001

Claser, C. uee, S. Nat. Comm. 2019



Células T CD8* contribuem tanto para o dano do
endotélio pulmonar quanto epitelial

IFA Formalin fixed paraffin embedded sections

PbAluc-infected +
PbAluc-infected aCD8pB

Dapi E-Cadherin Composite
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**p<0.01, ****p<0.0001, One way ANOVA with Bonferroni’'s post-test.

uee, S. Nat. Comm. 2019



Mecanismo proposto da patogénese da
malaria pulmonar

__———— Alveoli

~
'\ Alveolar airspace
\ ‘ \

Fluid leakage
Alveolar epithelium (Edema)
I @0 h =
r { I A
l( | | [
=t leleinele e ofe®
® | ©® | ® e | e e, 9 S
Interstitium Disruption of
tight junctions
Lung
Endothelium — n . :
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receptors activation | ra1 fiToR Pzt
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adhesion ligand loop |
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iRBCs Inflammation, Establishment  Lung vascular
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Leukocytes (CD8* T cells)  cross presentation
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, S. Nat. Comm. 2019 (modified)



Plasmodium vivax

« Malaria mais branda, raramente mortal. No
entanto, € mais complicada de ser tratada.

« Por infectar somente reticuldcitos, a
capacidade de reproducdo ¢é Ilimitada,

Mal-estar, dores de cabeca, febre (aparecendo no
tefceiro dia), com presenca de suor intenso e
res musculares




Plasmodium malariae

Quadro clinico semelhante ao P. vivax,
apresentando febre baixa que
acontece a cada quadro dias.

Possui recaidas a longo prazo,
podendo ressurgir 30-40 anos mais
tarde.




Recaida x recrudescéncila

Recaida

Ocorre nas infec¢cbes por P. vivax e P. ovale: formas hipnozoitas
no figado saem do seu estado de laténcia (periodo que variam de
1 més'a 1-2 anos).

crusdescéncia
arasitemia reaparece (acompanhada de sintomatologia), apoés
um periodo de “cura aparente”. Geralmente acontece quando ha
uma resposta inadequada ao tratamento (sobrevivéncia de formas
eritrociticas em nivel muito baixo).



Tipos de infeccao

Reinfeccao

 QOcorre normalmente em areas onde a transmissao é intensa.
« Mais frequente com P. falciparum.

Infeccdes multiplas
+/ Em areas de intensa transmissao.
» Espécies diferentes do parasito.

Infeccao persistente
Caso do P. malariae, com infeccao abaixo do limite de deteccéao

por 20-30 anos.




Quem corre o risco de contrair malaria?

Adultos Viajantes

Mulheres gravidas e
criancas menores de 5
anos



1. Microscopia

Como a malaria e diagnosticada?

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

2 + =40 a 60 parasitas por 100 campos
(200-300 p/ mm?3)

+ = 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/ mm?)

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



Como a malaria e diagnosticada?

1. Microscopia

Gota espessa (‘padrao ouro”)

. gy & v'Alta sensibilidade
. e (quando tem poucos
™ parasitas, <0,1% parasitemia)

Esplégago Fino

v'Alta especificidade
(quando tem muitos parasitas:
>0,1% parasitemia)

Parasitemia Média (mm?3)
P. malariae 20000
P. vivax 50000
P. ovale 9000




2. Citometria de fluxo (Accuri)

Drug-free control
at 42h
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Relative antimalarial concentration

High

Low

0.0ng/mL

0.29%

Hoechst

Ethidium

4.75ng/mL

ga 0.02%)

2.38ng/mL

. 0.19%

0.30ng/mL

7 0.39%

(Suwanarusk et al, 2015 J. Antimicrob Chemother)




Como a malaria e diagnosticada?

3. Teste rapido de diagnostico: tem como alvo a PfHRP2 (proteina rica em histidina),
aldolase e lactato desidrogenase.

“Dipstick” test
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Como a malaria e diagnosticada?

4. Diagnostico molecular: PCR (polymerase chain reation), RT-PCR
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Como a malaria e diagnosticada?

5. QBC (quantitative buffy coat)

QBC capillary Tube

Macrophage containing Hz

Neutrophil containing Hz

6. Sorologia




Terapia da malaria

« O diagnostico da espécie infectante € essenciall O tratamento deve ser
supervisionado SEMPRE por um médico.

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

Trofozojitos: Quinina, Cloroguina, Mefloguina, Halofantrin, Pyrimetamina, Tetraciclina,
Doxiciclina, Artemisinina e derivados

ios hepaticos: Primaquina, Proguanil, Tetraciclinas

etocitos: Primaquina, Cloroquina, Amodiaguina

Terapia de P. vivax: Cloroquina + Primaquina

erapia de P. falciparum:
Quinina + Tetraciclina
Artemisinina + Amodiaquina
rtemisinina + Mefloquina

Cloroquina nao exerce mais nenhum efeito contra P. falciparum



Artemisina (Qinghaosu) — Erva chinesa

Artemisia annua, descoberta em 1972

*Primeira linha de tratamento para casos nao graves de P.

{ falciparum
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| *Efetiva contratodos os estagios sanguineos de P. falciparum

*OMS recomenda o uso de terapia combinada com
artemisinina para tratar P. falciparum

. Tu Youyuo, Prémio Nobel em Fisiologia e Medecina em 2015



Resisténcia a artemisinina

Monoterapia, 7 dias: recrudescéncia é observada por volta do dia 28 apos o
tratamento (Li et al, 1994 Trans R Soc Trop Med Hyg)

 Resisténcia do parasita a artemisinina: atraso no tempo de eliminacao do
parasita na regiao da Cambodia Ocidental (Noedi et al, 2008 NEIM)
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Figure 3 | The study site in Pailin, western Cambodia. 107 | T | T » T T T 1
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Pailin, western Cambodia, near the border with Thailand. Hours after Admission

(Dondorp et al, 2010 Nat Rev Micro) (Dondorp et al, 2009 NEJM)




Por que precisamos de novos antimalaricos?

Quinine
O—7—@ Chloroquine Emerging signs of drug resistance?
1632 1910 A. M. Dondorp et al., N Engl J Med 361, 455 (2009)
1934 1957 H. Noedi et al., N Engl J Med 359, 2619 (2008)
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Sulfadoxine/pyrimethamine
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Adapted from Talisuna et al. Clin. Microbiol. Rev. 2004, 17, 235
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Como a malaria pode ser prevenida (profilaxia)?

Repelentes de mosquito
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Quimioprofilaxia € possivel mas deve ser limitada a casos

emergenciais (pessoas esplenectomizadas)

Usar repelente quando possivel, uso de mosquiteiros

impregnados com piretroides

bater procriacdo de anofelinos

smatar o terreno ao redor de moradias



Mosquito resistentes a piretroides (WHO, 2018)

Disseminacao de populacédo de Anopheles resistentes a
inseticidas em paises endémicos.

Mosquitos expostos a um anti-malarico
atavaquone sao resistentes a infeccéo.

Nao ha nenhum impacto na sobrevivéncia
do mosquito, porém foi capaz de bloguear
completamente o desenvolvimento do
parasita no intestino medio.

(Paton et al, 2019, Nature)



Candidatos a vacina da malaria

Inhibition of merozoite invasion
ChAd63-MVA RH5 [Phase la/b]

RH5.1/AS01 [Phase I/lla)

PfAMA1-DiCo/Alhydrogel or GLA-SE [Phase la/b)
P27A/Alhydrogel or GLA-SE [Phase la/b]

BK-SE36 [PfSERAS5]/Alhydrogel + CpG [Phase la/b] Antibodies
PfPEBS/Alhydrogel [Phase I/lla)

ChAd63-MVA PvDBP_RII [Phase I/lla]
PvDBPII/GLA-SE [Phase Ib)

Killing of infected hepatocytes
PfSPZ Vaccine [Phase llb]

PfGAP3KO [Phase I/lla]

PfSPZ-GAT1 [Phase I/lla)

ChAd63-MVA ME-TRAP [Phase Ilb]

ChAd63 or MVA ME-TRAP (IV route) [Phase la]
ChAdOx1-MVA LS2 [Phase I/lla)

Inhibition of sporozoite infection
RTS,S/AS01 [Pilot implementation)

RTS,S/AS01 “Fractional Dose” [Phase lIb)
R21/Matrix-M [Phase |/lla and Ib]

R21/AS01 [Phase I/lla]

FMPO012 [PfCelTOS]/GLA-SE or AS01 [Phase I/lla]

3

‘ Prevention of
iRBC-mediated pathology

PAMVAC/Alhydrogel or
GLA-SE or GLA-LSQ [Phase la/b]

PRIMVAC/Alhydrogel or
GLA-SE [Phase la/b]

Inhibition of sexual-stage
development

ChAd63-MVA Pfs25-IMX313
[Phase la]

Pfs25-EPA/Alhydrogel or ASO1
[Phase la/b]

Pfs230D1M-EPA/Alhydrogel
or AS01 [Phase la/b]

Pfs25 VLP-FhCMB/Alhydrogel
[Phase la]

Figure 1. Malaria Vaccine Candidates in Clinical Development

Data sources for this figure included the WHO Malaria Vaccine Rainbow Table and Clinicaltrials.gov. Vaccines for P. vivax are colored blue. The life cycle figure

was adapted from Nilsson et al. (2015).

(Draper et al, Cell Host&Microbe, 2018)

R: repeats CSP

T: regido C-terminal contendo epitopos de cél T

S: fusionada com o antigeno de superficie da hepatite B
S: expresso em levedura

ASO01: adjuvante

RTS,S/ASO1
(Mosquirix)

« 6 de outubro de 2021, a
OMS o uso da vacina em
criancas residentes em
Ghana, Kenya e Malawi.

« 4 doses em criancas a
partir de 5 meses de
idade. Uma quinta dose
pode ser administrada em
areas com altos picos
sazonais de malaria.

(WHO, April 2022)
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