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Malaria na historia

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

século XVI.

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

@ No Brasil, no final do século XIX, a malaria estava em todo territorio
nacional. Grande epidemia na Amazénia (exército da borracha).

@® Apds a segunda guerra, houve uma campanha de combate a malaria
financiada por Getulio e pela Fundagao Rockfeller (DDT).

@® A malaria sumiu das cidades porém nao da Amazonia (floresta
grande reservatério do mosquito assim como nativos assintomaticos).
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Incidencia da Malaria no Mundo

® 229 milhdes de casos / ano

@ 409.000 Sbitos / ano

@ Mulheres gravidas e criangas menores de 5 anos

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

World Malaria Report - WHO, 2020



Incidencia da Malaria no Brasil

Mapa transmissao da malaria. BRASIL, 2004.
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Incidencia da Malaria no Brasil (1970 a 2005)
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Casos e obhitos no Brasil (1980-2006)
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Internagoes

QOutras formas

1,0%
Néo especifica
22,4%
P falciparum
37,0%
P malanae
2.3%
P vivax
37.3%

Fonte: SIH/Datasus/MS
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Anofelinos

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

@ adulto: habitos noturnos ou
crepusculares

@ ciclo esporogonico completo de
Plasmodium

@ +350 espécies (= 30 a 50 sao capazes
de transmitir o plasmaodio)

@ vetores mais importantes da malaria no Brasil:
An. darlingi, An. aguasalis 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



Vetores e nao-vetores de P. vivax e falciparum

- /Anophe/EZs gambiae



 Anopheles dariing  Aedes aegypti v Culex pipiens

o}
2
>
o
Q
0]

©
o)

(S

&
n
o

o




Taxonomia dos plasmaodios

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 geogrdfica

Hospedeiro Natural Localizagdo geogrdfica

P. falciparum Homem Regides Tropicais

P. vivax Homem Regidoes 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 didmetro Complexo apical

Micronemas
v'2 membranas (externa e interna) \

. . ‘ e s 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 S|
Sporozoite Gliding in the Skin

Movie S2

Blood Vessel Invasion

Movimento de esporozoitos
na pele (derme)

Fonte: Amino, R



Ciclo de vida do Plasmodium

Sporozoites




Esporozoitos invadem células de duas maneiras:

- invasao temporaria - invasao definitiva

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



Duragdo da esquizogonia pré-eritrocitica

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

8 dias 12-16 6 9

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

(ou criptozoita)”.



-- - -

- O esquizonte dard origem a indmeros merozoitos

.
AL
0

blood cell cycle

Nudmero 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 hemdcias

5 Dense
;‘ granule

v tem forma oval

v 1x15um

v' 2 membranas (externa e interna)
v’ roptrias e micronemas: proteinas

necessdrias a penetragdo

Merozoite coat

Tipos de eritrécitos que infecta

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

Eritrécitos  Todas as

Reticuldcitos
maduros idades

Reticuldcitos




- A invasao da hemacia é facilitada pela secrecao de enzimas na roptria

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

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

Initial stages of
invasion

© =i

Discharge of

@, 5 apical organelles
“ 9‘ (e. g. rhoptry secretion)
-

6 5

PVM formation

Fonte: NHI



Spomoites

Ciclo de vida do Plasmodium

Red blood
cells




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

Periodo de Incubacdo 8-27 dias | 15-30 dias 8-25 dias  |9-17 dias
Presenga de Hipnozoitas Sim Ndo Ndo Sim
':S‘Z"S;"Zf:nf: 1{‘;";’;353{"“5 por 10.000 2.000 40.000 15.000
Parasitemia Média (mm?) 50.000 | 20.000 |50.000-500.000] 9.000
Tipo de eritrécito que infecta Reticuldcitos Eritrécitos Todas Reticuldcitos

maduros as idades




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



Aspectos clinicos

Sindrome severa/fatal associado a malaria

(Somente em infec¢coes com P. falciparum)

Sindrome Caracteristicas Clinicas

Perda de consciéncia, coma, sequelas

Malaria cerebral .
neurolégicas, morte

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

g/ml
Malaria Insuficiéncia placentaria, baixo peso a
Placentaria nascencga, aborto espontaneo

Acidose metabdlica, stress respiratério,
mudanc¢as hemodinamicas, coagulacao
intravascular disseminada

Outras
complicacoes

Adaptado de: Schofield et al., 2005, NATURE.
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-> Deteccao e discriminacao de formas sanguineas

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

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

® QBC (quantitative buffy coat)

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

® Sorologia

® Reacao em cadeia de polimerase (PCR)



Gota espessa

. - v Alta sensibilidade
™

Esfregago Fino

v'Alta especificidade




Diagnostico

Numero 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 ++ 501 a 10.000

21 a 200 por campo

+++

10.001 a 100.000

200 ou mais por campo

++++

> 100.000

Quadro 1. Avaliacdao semiquantitativa e quantitativa da densidade

parasitaria por plasmoédio na gota espessa de sangue

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

resultado pelo numero d

e parasitos contados.
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lerapla da Malaria

« O diagnéstico da espécie infectante é essencial!l O tratamento deve ser
supervisionado SEMPRE por um médico.

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

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

Estagios hepaticos: Primaquina, Proguanil, Tetraciclinas

Gametacitos: Primaquina, Cloroquina, Amodiaquina

Terapia de P. vivax: Cloroquina + Primaquina

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

Cloroquina nao exerce mais nenhum efreito contra 2. ralciparum



“Q Why do we need novel antimalarials ?

P. faleiparum chloroquine resistance £

Areas where malaria transmission oceurs (high/low) ‘\,__/ i

o P falciparum sulfadexine-pyrimethamine resistance

P. faleiparum mefloquine treatment failures Source: SWHO, 2005

I Malaria-free areas IB

ICB-USP



O problema

Farmacos Resisténcia m A resisténcia aos
apés (anos) antimalaricos é
Quinino 2t generalizada e
Chloroquina 12 constitui um grande
Proguanil 1 obstaculo ao controlo
Fansidar® 0 efectivo da doenca
Mefloquina 5 ® Uma excecgao: os
Atovaquona 0 derivados da
Artemisinina ? Artemisinina
Artesunato ?
Artemeter ?
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Profilaxia

Quimoprofilaxia é possivel mas deve ser limitada a casos emergenciais

(pessoas esplenectomizadas)

Usar repelente quando possivel, uso de moscuiteiros impregnados
© J

®

com piretroides

Uso de luvas no tratamento cirurgico de malaricos

Teste de contaminagao em bancos de sangue

= Tratar os assintormaticos

- Medidas ambientais

- Tratar igarapés com oéleo (larvicidas), ou criar tilapias
para combater procriagao de anofelinos

- Desmatar o terreno ao redor de moradias






