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- Parasitologia Contemporanea

> Introdugao

A maldria é uma das principais doengas parasitarias da atuali-
dade, com 130 a 400 milhdes de casos anuais. Mais de 85% desses
casos ocorrem nas areas de savana e floresta equatorial da Africa
Subsaariana; nessa regido, cerca de 1 milhao de pessoas, princi-
palmente criangas abaixo de 5 anos de idade e gestantes, morrem
de malaria a cada ano. Quase a metade da populagdo mundial
vive em 4dreas com transmissio de maldria distribuidas na Africa,
na Asia, na Oceania e nas Américas. No Brasil, as principais dreas
endémicas encontram-se na Amazonia Legal, onde se registram
a cada ano cerca de 300.000 casos novos de maldria.

Quatro espécies de plasmddios sdo classicamente reconheci-
das como agentes etioldgicos da maldria humana: Plasmodium
falciparum, P, vivax, P. malariae e P. ovale. Plasmodium falcipa-
rum predomina na Africa, sendo a espécie encontrada em 80
a 90% das infec¢des nesse continente. P. malariae é a segunda
espécie mais prevalente, e P. ovale é relativamente incomum.
P vivax ndo ocorre na Africa Ocidental e é raro na Africa
Oriental. Nas Américas, P. vivax tornou-se a espécie predo-
minante; as demais espécies prevalentes sao P. falciparum e P,
malariae. Uma quinta espécie, P. knowlesi, é um parasito tipico
de macacos do Velho Mundo que pode infectar seres humanos,
especialmente no Sudeste Asidtico (Daneshvar et al., 2009).
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> Aspectos bioldgicos

Os plasmddios apresentam um ciclo vital complexo (Figura
2.1). A infecgdo humana inicia-se com a inoculagio no tecido
subcuténeo, durante o repasto sanguineo, de 15 a 200 esporozo-
itos provenientes das glandulas salivares de mosquitos fémeas
do género Anopheles. Do subcutaneo, os esporozoitos chegam
a corrente sanguinea ou linfatica. Se alcancarem os vasos san-
guineos, chegam ao figado cerca de 30 min apds a inoculagéo,
onde sdo capturados por células de Kiipffer e passam por diver-
sos hepatdcitos até se estabelecerem em um deles. Concluida a
fase de migracio por diferentes células, os esporozoitos origi-
nam, no interior do hepatdcito, estagios estéricos uninucleares
conhecidos como criptozoitos. Se cairem em vasos linfaticos,
deixam de sofrer desenvolvimento ulterior, mas podem indu-
zir resposta imune do hospedeiro ao chegarem aos linfonodos
(Amino et al., 2006). Demonstrou-se recentemente, em mode-
los experimentais, que alguns parasitos podem permanecer na
derme e 14 desenvolver-se. No figado, a divisdo nuclear dos
criptozoitos origina uma célula multinucleada conhecida
como esquizonte. Ao final de 8 a 15 dias, o hepatdcito para-
sitado libera dezenas de milhares de merozoitos (Figura 2.2),
envoltos em uma vesicula conhecida como merossomo, na luz
de sinusoides hepaticos. Esquizogonia é o processo de repro-
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Figura 2.1 Ciclo vital dos plasmddios que infectam o homem. Observe que, neste ciclo genérico, nao séo representados os hipnozoitos que ocorrem em P. vivax e P. ovale.

As etapas de desenvolvimento do parasito no vetor estao simplificadas.
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Figura 2.2 Hipnozoitos e a esquizogonia exoeritrocitaria em Plasmodium vivax e P. ovale. Os esporozoitos que penetram hepatdcitos podem multiplicar-se intensamente
ao longo dos préximos 8 a 15 dias, originando milhares de merozoitos a serem liberados na corrente sanguinea (esquizogonia exoeritrocitaria), ou podem permanecer
dormentes no interior da célula hospedeira, por semanas ou meses, sob a forma de hipnozoitos.

dugéo assexuada que resulta na formacio do esquizonte, que,
por sua vez, dard origem aos merozoitos. A esquizogonia que
ocorre em hepatdcitos é conhecida como esquizogonia hepa-
tica, tecidual, pré-eritrocitaria ou exoeritrocitdria, para distin-
gui-la dos ciclos esquizogOnicos que posteriormente ocorrem
nas hemdcias.

Em P, vivax e P. ovale, alguns esporozoitos originam for-
mas dormentes intra-hepdticas conhecidas como hipnozoitos
(Figura 2.2). Semanas ou meses depois da infec¢do primdria,
os hipnozoitos podem reativar-se, resultando nas recaidas tar-
dias tipicas da infec¢do humana por P, vivax e P. ovale (Tabela
2.1). Néo esta claro se os merozoitos originados de hipno-
zoitos sdo geneticamente idénticos aos produzidos durante a
infeccdo primaria, logo apds a inoculagdo dos esporozoitos.
Os dados disponiveis sugerem que subpopulag¢des distintas de
esporozoitos de P, vivax, presentes no mesmo indculo, podem
passar ou néo pelo estagio de hipnozoitos antes de sofrerem a
esquizogonia hepatica.

Os merozoitos invadem exclusivamente hemadcias. O pro-
cesso de invasdo envolve cinco etapas, representadas na Figura
2.3. Ocorre inicialmente o reconhecimento, a distancia, de
receptores da superficie da hemadcia, seguido da reorientagéo
do merozoito. Nessa etapa do processo invasivo, o parasito
posiciona seu polo apical, que contém as estruturas que for-
mam o chamado complexo apical (roptrias, micronemas, gra-
nulos densos e anel polar), em contato com a membrana da
hemacia. No interior de roptrias e micronemas encontram-se
diversas moléculas, especialmente proteases, que serdo secre-

Tabela 2.1 Caracteristicas biolégicas dos plasmédios humanos.

P. vivax

Periodo de incubacao 8-27 dias
Presenca de hipnozoitos Sim
Duracdo do ciclo eritrocitério 48h
Ntmero de merozoitos por esquizonte tecidual 10.000
Parasitemia (mm?)

— Média 20.000

— Mdxima 50.000
Duragao mdxima da infeccdo ndo tratada (anos) Até4

tadas durante o processo de invasao celular, facilitando a inva-
gina¢do da membrana da hemadcia. Para sua entrada na célula,
o parasito estabelece interacdes de alta afinidade com recepto-
res da hemacia, a partir de seu polo apical. Utiliza seus feixes
de actina e miosina para impulsionar-se adiante, formando um
vactiolo a medida que penetra a célula. Finalmente, o merozo-
ito descarta suas moléculas que interagem com a membrana
da hemacia, permitindo o fechamento do vactiolo que se for-
mou durante a invaso.

Plasmodium vivax parasita principalmente reticuldcitos,
enquanto P. falciparum invade hemadcias de todas as idades,
ainda que apresente preferéncia por hemadcias jovens. Em geral,
P, vivax somente parasita hemdcias que expressam o grupo san-
guineo Dufty, também conhecido como Duffy antigen receptor
for chemokines (DARC) na literatura de lingua inglesa. Durante
o contato inicial entre o parasito e a hemdacia, DARC serve como
receptor para uma molécula que os merozoitos expressam em
sua superficie; portanto, individuos Dufty-negativo (frequen-
temente encontrados na Africa Ocidental), que ndo expressam
DARC em seus eritrocitos, sio geralmente refratarios a infeccéo
sanguinea por P, vivax. A proteina de P, vivax responsavel pela
interagdo com DARC, conhecida como Duffy binding protein
(DBP), constitui-se excelente alvo potencial para o desenvolvi-
mento de vacinas contra esse parasito (Chitnis & Sharma, 2008).
Anticorpos naturalmente adquiridos contra a DBP sio capazes
de inibir a interagdo entre o parasito e a DARC, reduzindo o
risco de infecgdo (King et al., 2008). Entretanto, ha relatos recen-
tes de infec¢des por P, vivax em individuos Duffy-negativos da

P. malariae P. falciparum P. ovale
15-30 dias 8-25 dias 9-17 dias
Nao Nao Sim

72h 48h 48h
2.000 40.000 15.000
6.000 50.000 a 500.000 9.000
20.000 2.500.000 30.000
Até 50 Até 2 Até 4
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Figura 2.3 Representa¢do esquematica do processo de invasao de hemadcias por
merozoitos de plasmaodios. 1. Reconhecimento, a distancia, de receptores da su-
perficie da hemdcia. 2. Reorientacao da posicao do merozoito, de modo a colocar
seu polo apical em contato direto com a membrana da hemacia. 3. Invaginagéo da
membrana da hemdcia. 4. Interagdes de alta afinidade de moléculas do merozoito
com receptores da hemdcia, inicialmente em seu polo apical e estendendo-se até
seu polo posterior, facilitando a penetragao do merozoito, que forma um vactiolo a
medida que penetra célula. 5. Descarte das moléculas que interagem com a mem-
brana da hemécia, possibilitando o fechamento do vactolo que se formou durante
ainvasdao, com o merozoito em seu interior.

Africa Oriental (Ménard et al., 2010) e do Brasil (Cavasini et al.,
2007), sugerindo que esse parasito utilize receptores alternativos
para a invasdo. Plasmodium falciparum utiliza diversos recep-
tores de eritrdcitos para invadi-los; glicoforina A é o principal,
mas hemadcias que expressam formas variantes ou defeituosas
deste receptor nio sio refratarias a infecgdo. Na superficie do
merozoito, diversas moléculas sdo capazes de exercer o papel
de ligantes de receptores eritrocitarios; a molécula parasitaria
provavelmente mais relevante nesta fun¢ao é conhecida como
EBA-175 (antigeno de ligacdo a eritrdcitos, com massa molecu-
lar de 175 kDa) (Cowman & Crabb, 2006).

Os primeiros estagios intraeritrocitarios sao trofozoitos. No
interior das hemdcias ocorre nova esquizogonia; os esquizon-
tes eritrocitdrios maduros apresentam entre 6 e 32 nucleos,
cada um deles originando um merozoito. Ao final da esqui-
zogonia, 0s merozoitos sdo liberados na corrente sanguinea,
coincidindo temporalmente com os picos febris periddicos
caracteristicos da malaria. A saida dos merozoitos da hemacia
exige a ruptura do vacuolo parasitéforo em que o parasito se
instalou e da membrana celular da célula hospedeira (Figura
2.4). Primeiro rompe-se o vactolo parasitoforo, como resul-
tado da agdo de proteases do parasito. Consequentemente, os
merozoitos ficam livres no citosol da hemacia ainda intacta.
A seguir, eleva-se subitamente a pressdo intracelular e ocorre
degradagio do citoesqueleto da hemacia. Sua membrana celu-
lar rompe-se, liberando os merozoitos.

Membrana do
vacuolo
parasitoforo

Eritrocito

Merozoito

Vacuolo alimentar

O intervalo entre os picos febris corresponde a duragio
da esquizogonia sanguinea em cada espécie (Tabela 2.1). Os
merozoitos que invadem novas hemdcias podem transfor-
mar-se em trofozoitos e posteriormente em esquizontes, ou
alternativamente podem diferenciar-se em formas de repro-
dugdo sexuada, os gameticitos, infectantes para os mosquitos
vetores.

A proxima fase do ciclo vital, conhecida como esporogo-
nia, ocorre no mosquito. Os gametdcitos ingeridos durante o
repasto sanguineo, diferentemente dos demais estagios eritro-
citarios do parasito, ndo sdo digeridos no estdbmago dos mos-
quitos. Em poucos minutos o gametdcito masculino sofre a
exflagelagdo, que resulta na formacdo de 6 a 8 gametas mas-
culinos ou microgamentas, enquanto os gametocitos femi-
ninos transformam-se em macrogametas. O zigoto formado
pela fusdo de microgametas e macrogametas transforma-se,
em poucas horas, em um estagio mével chamado oocineto. Ao
penetrar a parede do estdmago do mosquito, o oocineto trans-
forma-se em oocisto, uma estrutura esférica que se aloja entre
o epitélio e a membrana basal, em cujo interior se formam
esporozoitos. Com a ruptura do oocisto, milhares de esporozo-
itos liberam-se e migram para as glandulas salivares dos mos-
quitos. A cada repasto sanguineo, dezenas de esporozoitos sdao
inoculadas no hospedeiro vertebrado. O ciclo esporogonico
no mosquito dura de 10 a 17 dias.

> Aspectos clinicos

Diversas infec¢des bacterianas e virais resultam em imu-
nidade completa e duradoura apds um unico contato com o
agente etiologico. Em contrapartida, a malaria s6 induz imuni-
dade parcial e de curta duragdo depois de vérios anos de expo-
si¢do continua ao parasito. Por exemplo, as criangas de areas
rurais da Africa Subsaariana s3o geralmente expostas & mal4-
ria desde o nascimento e passam a adoecer quando desaparece
a protecao conferida pelos anticorpos maternos, adquiridos
por passagem transplacentaria, e pela elevada concentracgdo de
hemoglobina fetal. Anticorpos adquiridos naturalmente tam-
bém se mostram eficientes no controle da infec¢do, quando
transferidos passivamente do soro de individuos imunes para
sujeitos em fase aguda da doenca. Muitas dessas criangas
pequenas desenvolvem maldria grave, quando expostas a P,
falciparum. A partir dos 5 anos de idade, entretanto, a maldria
grave é raramente observada nessas criangas, que parecem ter

st

Figura 2.4 Saida dos merozoitos da hemacia infectada. 1. Esquizonte maduro com merozoitos ja formados. 2. Ruptura do vactiolo parasitéforo, com liberagédo dos me-
rozoitos no citosol da hemécia intacta. 3. Aumento do diametro da hemécia como resultado da elevagéo da presséo intracelular e da degradacao de seu citoesqueleto.

4. Ruptura da membrana celular da hemacia liberando os merozoitos.
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desenvolvido certo grau de imunidade contra a doenga (imu-
nidade clinica), ainda que permanecam suscetiveis a infec¢ao e
eventualmente a episddios clinicos leves. Adolescentes e adul-
tos dessas comunidades rurais africanas, ainda que frequente-
mente alberguem baixas cargas parasitarias, raramente apre-
sentam doenca clinicamente manifesta. Gestantes sio exce¢io,
especialmente as primigestas, que podem desenvolver maldria
grave. Outra exce¢do conhecida sdo os africanos que perma-
necem por longos periodos de tempo fora de dreas endémi-
cas, com perda parcial ou completa da imunidade adquirida.
No Brasil, hd evidéncia de aquisicdo de imunidade clinica em
populagdes da Amazonia, apds varios anos de exposi¢do ao
parasito, embora os niveis de transmissdo de malaria sejam
substancialmente inferiores aos observados na Africa (Alves
et al., 2002).

Entre individuos ndo imunes, como viajantes e migrantes
provenientes de areas ndo endémicas, é comum a ocorréncia
de paroxismos caracteristicos da maldria, também chamados
de acessos paliidicos. Os paroxismos iniciam-se com cala-
frios, acompanhados de mal-estar, cefaleia e dores muscula-
res e articulares. Nauseas e vomitos sdo sintomas frequentes,
podendo também ocorrer dor abdominal intensa. Em algu-
mas horas inicia-se febre alta, que produz adinamia e prostra-
¢d0. A esta fase segue-se um periodo de sudorese profusa, com
melhora progressiva do estado geral. Em geral, pacientes com
infecgdo por P. falciparum, P. vivax e P. ovale tém paroxismos
febris a cada 48 h (febre ter¢d), enquanto aqueles infectados
por P. malariae tém paroxismos a cada 72 h (febre quarta). Na
pratica, esse quadro classico é pouco frequente em individuos
continuamente expostos a malaria; nesse caso os sintomas ten-
dem a ser mais brandos. A infec¢do pode ser completamente
assintomatica em individuos semi-imunes com baixas parasi-
temias. Ha geralmente anemia, esplenomegalia e hepatome-
galia. O diagnoéstico diferencial da malaria ndo complicada
inclui quadros febris agudos comuns em regides tropicais,
como dengue, febre amarela e outras arboviroses, bem como
diversas doencas bacterianas acompanhadas de bacteriemia,
como septicemias, febre tifoide e pielonefrite aguda.

Do ponto de vista clinico, a diferenga mais importante entre
P, falciparum e as demais espécies estd em sua maior capacidade
de produzir doenga potencialmente grave e de desenvolver
rapidamente resisténcia a diversos antimalaricos de uso cor-
rente. Maldria grave ou complicada (Tabela 2.2) é um conceito
operacional originalmente proposto para identificar pacientes
com maldria falciparum que requerem cuidados médicos de
maijor complexidade, mas hoje é amplamente reconhecida a
capacidade de P, vivax produzir doenga grave, eventualmente
fatal, e adquirir resisténcia a diversos antimalaricos de uso cor-
rente, especialmente a cloroquina (Price et al., 2009).

Todos os pacientes incapazes de ingerir antimalaricos, que
apresentam disfun¢do de drgdos vitais ou apresentam altas
parasitemias requerem hospitalizacdo. Também devem ser
hospitalizadas as gestantes com malaria falciparum, em fun-
¢do do alto risco de abortamento e de complicagdes maternas;
embora a transmissdo congénita seja rara, as criancas de maes
com maldria gestacional por P. falciparum ou P. vivax frequen-
temente apresentam retardo de crescimento intrauterino.

A definigao classica de maldria cerebral restringe-se aos
pacientes com maldria falciparum em coma profundo, inca-
pazes de localizar estimulos dolorosos, nos quais outras ence-
falopatias (infecciosas e metabdlicas) tenham sido excluidas.
Os adultos que se recuperam de maldria cerebral raramente
apresentam sequelas neuroldgicas, mas até 10% das criancas
podem apresentar algum tipo de sequela. Existem, entre-
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Tabela 2.2 Manifestacdes e complicacdes da maldria grave
por Plasmodium falciparum.

Maldria cerebral

Coma profundo na auséncia de outra encefalopatia infecciosa ou metabdlica.
Convulsdes generalizadas

Mais de duas crises convulsivas em 24 h.
Anemia grave

Concentragao de hemoglohina sanguinea abaixo de 5 /100 m¢ ou hematdcrito inferior a
15% geralmente requerem hemotransfusao.

Hipoglicemia
Concentragdo de glicose sanguinea inferior a 40 mg/100 m¢.
Insuficiéncia renal aguda

Concentragdo de creatinina plasmatica superior a 3 mg/100 m# com débito urindrio inferior a
400 m/ em 24 h (12 m#/kg/dia em criangas).

Edema pulmonar e sindrome da angstia respiratéria do adulto

Se possivel, com comprovagdo radioldgica do edema pulmonar e monitoramento de pressao
capilar pulmonar ou venosa central.

Chogque circulatdrio (“maldria algida”)
Acidose metabdlica

Niveis sanguineos de bicarbonato abaixo de 15 mmol// e pH sanguineo abaixo de 7,35.
Alteracdes de hemostasia

Hemorragias retinianas e gengivais, trombocitopenia.
Hemdlise intravascular macica ou febre hemoglobindrica (blackwater fever)
Hipertermia
Hiperparasitemia

Parasitemia acima de 100.000 parasitos por microlitro de sangue.
Disfuncdo hepatica e ictericia
Ruptura esplénica

tanto, graus intermediarios de comprometimento neuro-
légico, como sonoléncia e prostragdo intensa, que nao defi-
nem a malaria cerebral. O estado pos-ictal, em pacientes com
convulsoes, pode simular coma profundo; por isso, sugere-se
re-examinar o paciente pelo menos uma hora apos a ultima
crise convulsiva antes de diagnosticar-se malaria cerebral. No
Brasil, a maior parte dos pacientes com maldria grave apre-
senta, a admissdo ou durante a evolu¢do, um quadro complexo
de comprometimento de multiplos drgios em que o quadro
cerebral, se presente, ¢ um componente adicional. A maldria
cerebral é geralmente considerada uma complicagdo exclusiva
da maldria falciparum, em func¢do de sua clara associagdo com
o fendmeno de citoaderéncia descrito a seguir. Entretanto,
ha diversos relatos recentes de complicagdes neuroldgicas,
incluindo coma, em infec¢des por P, vivax. A confirmagao des-
ses achados e a elucida¢do de sua fisiopatogenia estdo entre as
areas prioritarias de pesquisa clinica sobre a malaria.

A anemia produzida pela hemolise intravascular que ocorre
frequentemente em pacientes com malaria é grave apenas em
alguns pacientes infectados por P. falciparum. Resulta tanto
da ruptura de hemacias parasitadas como da destruigdo de
hemacias ndo parasitadas pelo sistema imune do hospedeiro.
Algumas citocinas pré-inflamatorias também parecem contri-
buir para o agravamento da anemia, por suprimirem a ativi-
dade hematopoética da medula dssea.

A insuficiéncia renal é uma complicagdo particularmente
comum na maldria grave encontrada no Brasil. Resulta de alte-
ragdes da perfusdo renal, decorrentes da desidratagdo (parti-
cularmente em pacientes com febre alta, vomitos e alteracdes
do nivel de consciéncia) e de eventual hipotensao, e agravadas
pela hemdlise intravascular e consequente lesdo tubular. A dia-
lise precoce é essencial para reduzir a letalidade do quadro.

7/8/2012
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A insuficiéncia respiratoria decorre de edema pulmonar,
com apresentacdo clinica frequentemente idéntica a da sin-
drome da angustia respiratéria do adulto observada nas sep-
ticemias. Alguns pacientes, entretanto, apresentam pressao
capilar pulmonar elevada, em func¢io de excesso de hidratagdo
parenteral na vigéncia de débito urinério reduzido. E um qua-
dro comum entre pacientes adultos, com elevada letalidade.
Nio ¢é exclusivo de maldria falciparum; recentemente, nume-
rosos relatos de casos de insuficiéncia respiratria, com dife-
rentes niveis de gravidade, foram descritos na maldria vivax,
mas a sua fisiopatogenia permanece obscura.

A ictericia na maldria decorre tanto de hemdlise intravas-
cular como de alteragdes funcionais dos hepatdcitos, havendo
aumento dos niveis de bilirrubina indireta (predominante-
mente) e direta. As concentragdes séricas de enzimas hepati-
cas elevam-se em geral até 2 a 10 vezes acima dos valores nor-
mais, sem alcancar os niveis encontrados nas hepatites virais.
As lesdes hepaticas sdo discretas e reversiveis, sem expressio
anatomopatoldgica significativa. Uma situa¢do extrema de
hemolise intravascular, com intensa hemoglobinuria, recebe
o nome de febre hemoglobinurica ou blackwater fever, na
literatura de lingua inglesa. Este quadro esta geralmente asso-
ciado ao uso irregular de quinina (e, mais recentemente, de
derivados da artemisinina ou de mefloquina), embora nao se
conheca o papel exato desses medicamentos na fisiopatologia
desta complicagdo. O exame de amostras de urina indica a
presenca de hemoglobina ou mioglobina. A maior parte dos
pacientes apresenta fun¢io renal normal, desde que a reposi-
¢do de sangue seja feita adequadamente.

Os distiirbios da hemostasia resultam geralmente de trom-
bocitopenia, muitas vezes associada a um quadro de coagu-
lagdo intravascular disseminada. Existem relatos recentes de

Membrana
da heméacia
parasitada

trombocitopenia em malaria vivax. As hemorragias retinia-
nas sdo relativamente comuns e tém valor como indicador de
progndstico.

A ruptura esplénica, espontdnea ou apds trauma abdomi-
nal, é uma complica¢do rara da malaria por P. falciparum e
também aquela causada por outras espécies. O quadro requer
diagndstico rapido e tratamento (habitualmente cirturgico)
imediato.

> Fisiopatologia da malaria grave

O principal fator de viruléncia de P. falciparum é a capaci-
dade de adesao das hemacias parasitadas por estagios maduros
do parasito ao endotélio de pequenos vasos sanguineos, parti-
cularmente de vénulas pds-capilares, um fenémeno conhecido
como citoaderéncia (Wahlgren et al., 1999). A citoaderéncia
deve-se a produgdo, pelos trofozoitos maduros e esquizontes
sanguineos de P. falciparum, de moléculas exportadas para
a membrana das hemadcias parasitadas. Essas proteinas do
parasito formam protuberancias (conhecidas como knobs na
literatura de lingua inglesa), vistas a microscopia eletronica
na membrana das hemadcias, que medeiam o processo de ade-
réncia a receptores endoteliais (Figura 2.5). A principal molé-
cula do parasito envolvida na aderéncia ao endotélio vascular
¢ uma proteina varidvel de alta massa molecular conhecida
como PfEMP-1 (proteina 1 da membrana do eritrécito), codi-
ficada pela familia de genes var. Ha cerca de 50 cdpias de genes
var por genoma de P. falciparum, mas somente uma copia é
expressa pelos trofozoitos maduros e esquizontes. No entanto,
o mesmo clone de P. falciparum pode expressar sequencial-
mente diferentes alelos de genes var durante o ciclo eritroci-
tario, fenomeno conhecido como variagio antigénica, que lhe

VCAM-1
Selectina-E

INTS| DBL-1a

CIDR-1a

DBL-1p |C2

B

DBL-1y

H DBL-l¢ H DBL-18 Wl ATS

Figura 2.5 Moléculas envolvidas na adesao de hemacias infectadas por P. falciparum ao endotélio vascular. Em A sdo representados alguns antigenos de membrana da he-
macia infectada (PfEMP-1, RIFIN, CLAG, sequestrina e banda 3 modificada) e receptores expressos pelas células endoteliais (CD36, ICAM-1, PECAM-1, trombospondina [TSP],
selectina-E, sulfato de condroitina-A [CSA], 4cido hialuronico [HA]. Em B séo representados os diferentes dominios que compoem uma molécula de PfEMP-1. O dominio
intracelular (acidic terminal segment, ATS) ancora PfEMP-1 a superficie da hemacia. A regido extracelular da molécula compreende quatro tipos de dominios: NTS (N-terminal
segment), DBL (Duffy binding-like domains), CIDR (cystein-rich interdomain regions) e C2.TM corresponde ao dominio transmembrana. Os dominios DBL s&o descritos sequndo
a posicao que ocupam em um determinado gene var (1 a 5); as letras gregas que se seguem (a, B, ) referem-se a grupos de dominios estruturalmente semelhantes.
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garante a sobrevivéncia em face da imunidade variante-espe-
cifica despertada no hospedeiro (Ferreira et al., 2007).

Os diversos dominios de PfEMP-1, representados na parte
inferior da Figura 2.5, ligam-se a diferentes receptores pre-
sentes no endotélio vascular, tais como moléculas sulfatadas
(sulfato de condroitina A [CSA], sulfato de heparana), CD36
e moléculas de adesdo como ICAM-1, VCAM-1 e PECAM-1/
CD31, entre outras. CD36, uma glicoproteina integral de
membrana na forma de mondmero, estd presente na superficie
de mondcitos, plaquetas, células dendriticas, células endote-
liais e uma ampla variedade de linhagens de células cultivadas.
Trata-se de um receptor amplamente distribuido no endotélio
vascular de varios drgaos. CD36 parece ligar-se a CIDR, domi-
nio relativamente conservado comum a todas as variantes de
PfEMP-1, que pode estar presente em uma ou duas copias
em cada variante dessa proteina (Figura 2.5). ICAM-1 (molé-
cula de adesdo intercelular-1) é o principal receptor endotelial
envolvido na malaria grave, especialmente na malaria cerebral.
Trata-se de uma glicoproteina presente na superficie de linfo-
citos, mondcitos, macréfagos e no endotélio vascular, sendo
particularmente abundante no endotélio dos vasos sangui-
neos cerebrais. PEEMP-1 parece ligar-se a ICAM-1 por um dos
dominios DBL, conhecido como DBL-2[3. Entretanto, diante
da extraordindria complexidade e diversidade estrutural da
PfEMP-1, é dificil identificar os dominios responsaveis pelos
fendtipos de adesdo em cada variante observada na natureza,
que podem depender do arranjo em que eles aparecem em
diferentes variantes de PEEMP-1.

Além de mediar a aderéncia de hemdcias infectadas a
receptores do endotélio vascular, a PEEMP-1 e outras molé-
culas do parasito expostas na superficie da célula hospedeira
medeiam a formagdo de rosetas (aglomerados de hemadcias ndo
parasitadas que se ligam a hemacias parasitadas formando as
estruturas conhecidas como rosetas) (Figura 2.6). As hemacias
parasitadas aderidas ao endotélio e a outras hemacias podem
obstruir pequenos vasos, com consequente hipoxia tecidual.
Simultaneamente, moléculas do parasito liberadas localmente
ao final da esquizogonia eritrocitaria podem estimular a pro-
dugéo de citocinas pro-inflamatdrias. A expressio, pelo endo-
télio vascular, de algumas dessas moléculas de adesdo, como

Eritrécito normal

Rifinas

Rosetinas
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ICAM-1, VCAM-1, selectina-E e selectina-P, é estimulada por
citocinas pré-inflamatérias como o fator de necrose tumoral
(TNF-a), produzido por macroéfagos e mondcitos, e, em alguns
casos, inibida por 6xido nitrico. Anticorpos contra PEEMP-1
podem facilitar a fagocitose de hemadcias infectadas e impe-
dir ou reverter a citoaderéncia (Costa et al., 2003; Staalsoe et
al., 2004), especialmente em vasos placentdrios ricos em CSA
(Dufty, 2007). Como mostra a Figura 2.7, a maioria das com-
plicagdes clinicas que caracterizam a malaria grave por P. fal-
ciparum é consequéncia direta ou indireta dos fenomenos de
citoaderéncia e, possivelmente, da formagdo de rosetas, bem
como da produgdo de citocinas pro-inflamatdrias.

Hemacias infectadas por P, vivax sdo classicamente conside-
radas incapazes de aderir ao endotélio vascular, mas este con-
ceito exige urgente revisdo. Moléculas derivadas desse parasito,
expressas na superficie de hemacias infectadas, podem mediar
a adesao a CSA e ICAM-1 (Carvalho et al., 2010), fornecendo
uma base fisiopatoldgica as alteracdes pulmonares e cerebrais
e a disfungdo placentaria ocasionalmente observadas na mala-
ria vivax (Price et al., 2009).

> Diagndstico laboratorial da maldria

O diagnostico laboratorial da maldria baseia-se no encon-
tro de estagios intraeritrocitirios do parasito em amostras
de sangue periférico examinadas ao microscépio 6ptico com
objetiva de imersdo. O corante mais usado é o de Giemsa. A
gota espessa representa a melhor alternativa para obter-se alta
sensibilidade, pois um volume relativamente grande de san-
gue é examinado em cada campo microscopico. No entanto,
seu preparo envolve uma etapa de lise das hemadcias para a
remogdo de hemoglobina, o que resulta em grande distor¢ao
da forma dos parasitos. Os esfregacos sanguineos sdo a melhor
alternativa para a distingdo entre as espécies de plasmadios,
permitindo a avaliacdo da forma e do didmetro relativo das
hemacias, um parametro essencial para a defini¢do da espécie
infectante (Figura 2.8). As principais caracteristicas morfolo-

4 Molécula semelhante
ao sulfato de heparana

3 CR1/CD35

‘ Grupos sanguineos A e B
3¢ 1gM/gG
8 coss

PfEMP-1

Figura 2.6 Moléculas envolvidas na adesdo de hemacias infectadas por P. falciparum a hemécias nao infectadas, formando as estruturas conhecidas como rosetas. Sao
representados antigenos de membrana da hemdcia infectada (PfEMP-1, rosetinas, rifinas) e receptores presentes na superficie de hemacias normais (sulfato de heparana,

CR1/CD35, antigenos do grupo sanguineo ABO e CD36).
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Figura 2.7 Fisiopatologia da maléria grave e complicada por Plasmodium falciparum. O evento central é a aderéncia das hemécias infectadas ao endotélio de pequenos
vasos (especialmente vénulas pos-capilares) e a hemacias nao infectadas (formando rosetas). A produgéo de citocinas pré-inflamatérias por células do hospedeiro, como
o fator de necrose tumoral (TNF), é estimulada por produtos soltveis (particularmente glicosilfosfatidilinositol ou GPI) liberados pelo parasito ao final da esquizogonia
sanguinea. Os niveis elevados de TNF induzem a expressao de alguns receptores endoteliais como ICAM-1 e selectina-E, promovendo a citoaderéncia, e estao associados a
febre, a hipoglicemia e a anemia. Por outro lado, o préprio metabolismo do parasito sequestrado nos pequenos vasos contribui para hipoglicemia e acidose. A obstrucao

microvascular, combinada a alteragdes inflamatdrias e metabdlicas, pode explicar o acometimento de diversos 6rgaos e sistemas observado na malaria grave.

Figura 2.8 Caracteristicas morfoldgicas de estagios sanguineos de Plasmodium vivax (A a D) e de Plasmodium falciparum (E e F) em esfregacos sanguineos corados pelo
Giemsa. Nas figuras A e B, observam-se trofozoitos maduros, de aspecto irregular (ameboide) (A) e um gametdcito feminino (macrogametdcito) (B) de Plasmodium vivax,
indicados por setas. Observe a granulagdo de Schiiffner (uma granulagéo fina e avermelhada) recobrindo toda a hemacia parasitada. Em C e D, observam-se esquizontes de
Plasmodium vivax. O esquizonte maduro, mostrado em C, é também conhecido como rosdcea. Em E e F, observam-se trofozoitos jovens; em F, sdo vistos dois gametdcitos
(um imaturo e um maduro) de Plasmodium falciparum, indicados por setas. Observe que os gametécitos tém formato de meia-lua. As caracteristicas morfoldgicas dos es-

tagios sanguineos dos plasmadios séo descritas com mais pormenores no Capitulo 16. (Fotografias cedidas por Marcelo Urbano Ferreira.)
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gicas dos parasitos da malaria humana, observados ao micros-
cdpio optico depois de corados com o corante de Giemsa, sdo
descritas no Capitulo 16.

Existem varias alternativas a microscopia tradicional, mas
nenhuma apresenta vantagens suficientes para justificar seu
emprego em larga escala. As técnicas soroldgicas de detecgdo
de anticorpos podem ser uteis em estudos epidemioldgicos
e em triagem de doadores de sangue, mas nao se aplicam ao
diagnostico individual por ndo distinguirem infecg¢des atuais
de pregressas. A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) per-
mite a detec¢do de parasitos com elevada sensibilidade, bem
como sua especiacdo precisa, mas seu alto custo e a relativa
complexidade limitam seu emprego a contextos de pesquisa.

Atualmente, um novo método chamado LAMP (do inglés,
loop mediated isothermal amplification) vem sendo testado
visando a sua aplicagdo em campo. Derivado da PCR, trata-se
de uma técnica simples, baseada na amplificagdo de acidos
nucleicos em uma faixa estavel de temperatura (60 a 65°C),
usando uma enzima com propriedades de deslocamento e
iniciadores especificos para alvos distintos na sequéncia de
interesse. Durante a amplificagdo do DNA, originam-se pre-
cipitados de pirofosfato de magnésio; a turbidez decorrente da
formacéo dos precipitados ¢ interpretada como sinal de resul-
tado positivo do teste. A LAMP ¢é considerada eficiente para
a amplificacio de DNA partindo-se de pequeno numero de
copias; quando comparada a outras técnicas, tais como PCR
convencional e testes rdpidos, tem demonstrado sensibilidade
e especificidade em torno de 100 e 77%, respectivamente.

Nas duas tltimas décadas, tem-se tornado comum o uso de
fitas impregnadas com anticorpos para a detec¢ao de antigenos
de plasmodios; sdo os testes rapidos imunocromatograficos. A
grande vantagem destes métodos reside em sua simplicidade:
com pouco treinamento e sem necessidade de equipamento
especial ou fonte de energia elétrica, agentes de saude podem
fazer o diagnodstico de maldria em dreas remotas. No entanto,
os diversos produtos disponiveis no comércio apresentam
sérias limita¢des: alto custo, baixa sensibilidade e dificuldades
na diferenciagdo entre espécies.

» Tratamento da malaria

O objetivo primério do tratamento é a erradicagdo dos
estagios assexuados sanguineos do parasito, cuja multiplica-
¢do produz o conjunto de sinais e sintomas que caracterizam a
maldria. Sao objetivos secunddrios eliminar os estagios hepati-
cos latentes (hipnozoitos), existentes nas infec¢des por P. vivax
e P ovale (Figura 2.2), e interromper a transmissao vetorial
mediante erradicacdo dos gametdcitos circulantes. Por atua-
rem em diferentes fases do ciclo do parasito, os antimalari-
cos sdo classificados como esquizonticidas, hipnozoiticidas,
gametocitocidas ou esporonticidas. Os esquizonticidas podem
ter acdo tecidual (esquizonticidas teciduais) ou sanguinea
(esquizonticidas sanguineos). Destes, o Ministério da Satde
fornece, para uso rotineiro, os seguintes medicamentos: clo-
roquina, primaquina, mefloquina, quinina, doxiciclina e arte-
sunato, bem como as combinag¢des arteméter-lumefantrina e
artesunato-mefloquina.

Cada farmaco apresenta um sitio de a¢do definido no
parasito (Ridley, 2002). A cloroquina, a mefloquina e a qui-
nina agem no vacuolo digestivo, interferindo na formagéo
do pigmento maldrico (produto ndo téxico para o parasito

Capitulo 2 | Plasmédios e Malaria

oriundo da degradagio da hemoglobina). Os antibidticos
(doxiciclina, clindamicina, azitromicina) atuam no apico-
plasto, inibindo a traducéo de proteinas, enquanto os antifo-
latos (pirimetamina-sulfadoxina) atuam no citosol, inibindo
a biossintese de nucleotidios e o metabolismo de aminoéci-
dos. As substancias que tém como alvo a mitocdndria ini-
bem o transporte de elétrons nessa organela. Os sitios de agdo
de outras substancias, tais como artemisinina e artemisina,
ainda néo sdo conhecidos.

A cloroquina tem agdo esquizonticida, gametocitocida
(contra P, vivax), antipirética e anti-inflamatdria. Pode ocasio-
nar prurido, cefaleia, nduseas e vomitos; ndo deve ser usada
em pacientes com psoriase e porfiria.

A primaquina atua como gametocitocida e hipnozoiticida.
Estd formalmente contraindicada em gestantes, devido ao
risco de hemolise no feto por deficiéncia da enzima glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PD). Também é contraindicada para
menores de 6 meses de idade pelo mesmo motivo. Como a
primaquina pode causar supressio de medula dssea, ndo deve
ser usada em pacientes com predisposi¢do a granulocitopenia,
como aqueles com artrite reumatoide e lipus eritematoso sis-
témico.

A mefloquina tem a¢do esquizonticida contra P. falciparum,
P. vivax e P. malariae e agdo gametocitocida contra P. vivax.
Entretanto, ndo deve ser usada em monoterapia, mesmo na
maldria falciparum nao complicada. Os efeitos colaterais mais
comuns (geralmente leves) incluem nduseas, vomitos, diarreia
e dor abdominal; manifestagdes neuropsiquidtricas e arritmias
cardiacas podem ocorrer mais raramente. A mefloquina é
contraindicada para pessoas com antecedente de doenca neu-
rolégica ou psiquidtrica, pacientes com arritmias cardiacas,
e profissionais que necessitem de boa coordenac¢io espacial,
tais como tripulantes de aeronaves, motoristas e operadores
de méquinas. Por causa do risco de toxicidade cumulativa, a
mefloquina nio deve ser usada em pacientes que tenham sido
tratados recentemente com quinina, lumefantrina ou halo-
fantrina, ou que tenham recebido mefloquina nas 3 semanas
anteriores. Pode ser usada com seguranca no segundo e no ter-
ceiro trimestres da gestagdo, mas seu uso durante o primeiro
trimestre nao ¢ recomendado pela escassez de estudos sobre
0 assunto.

A quinina é reservada ao tratamento da malaria falciparum
sensivel a esse farmaco, devendo ser usado em conjunto com
doxiciclina ou tetraciclina em dreas onde ocorre resisténcia.
O principal efeito colateral é o cinchonismo, caracterizado por
zumbido e tonturas, que podem ser suficientemente intensos
para diminuir a adesdo ao tratamento. Outros efeitos colate-
rais sdo a hipoglicemia (por estimulo a liberagdo de insulina
pelo pancreas) e a hipotensao arterial. A quinina ndo deve ser
usada em pacientes com cardiopatias graves e usudrios de be-
tabloqueadores, bloqueadores de canal de célcio e digitélicos,
nem em pacientes que receberam mefloquina nas 3 semanas
anteriores.

Os antibidticos geralmente sdo usados em associagdo com a
quinina. A tetraciclina era tradicionalmente usada em esque-
mas de 7 dias, com trés tomadas didrias, o que dificultava a
adesdo ao tratamento. Por isso, recomenda-se hoje substitui-la
por doxiciclina, em esquema de 5 dias, com duas tomadas dia-
rias. Ambas sdo contraindicadas em gestantes e menores de 8
anos pelo risco de disturbios da osteogénese e descoloragdo
dos dentes. Nesses casos, recomenda-se clindamicina. A doxi-
ciclina frequentemente produz irritagdo gastrica, que pode ser
evitada com a administra¢do do medicamento junto com uma
refeicéo.
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A artemisinina (ginghaosu) é o principio antimalarico iso-
lado da planta Artemisia annua por cientistas chineses. A arte-
misinina e seus derivados arteméter e artesunato sdo esqui-
zonticidas sanguineos potentes e de agdo rapida, eliminando
o parasito (com consequente melhora dos sintomas) em 24 a
48 h na maioria dos pacientes. Ndo tém ac¢ao hipnozoiticida,
mas parecem ter efeito contra os gametdcitos de P. falcipa-
rum. A artemisinina é pouco hidrossolavel ou lipossoluvel.
Seus principais derivados sdo soluveis em 6leo (arteméter) e
agua (artesunato de so6dio). Esses derivados tém agdo esqui-
zonticida sanguinea mais potente que o composto precur-
sor, sendo eficazes contra P, falciparum resistente a todos os
demais medicamentos antimaldricos. Observa-se, entretanto,
o surgimento de resisténcia a esses compostos na fronteira
entre Camboja e Taildndia, no sudeste asidtico (Dondorp et
al., 2009).

O arteméter é formulado como comprimido ou solu¢io
oleosa em ampola e, atualmente, em combinagdo de dose fixa
com lumefantrina, contendo 20 mg de arteméter e 120 mg de
lumefantrina. E metabolizado para di-hidroartemisinina, seu
principal metabdlito, responsavel pela atividade antimalarica.
Quase a totalidade do medicamento circula ligada a proteinas
plasmaticas e tem meia-vida média de eliminac¢do de 1 h, apds
a administracdo oral. A combina¢io arteméter-lumefantrina
¢ indicada para o tratamento oral de malaria falciparum nao
complicada ou infec¢des mistas que incluam P. falciparum,
bem como em dareas onde P. falciparum é resistente a outros
medicamentos.

O artesunato, o sal sddico do hemissuccinato de artemi-
sinina, é encontrado em comprimidos de 50 mg ou 100 mg,
capsulas retais de 100 mg ou 400 mg e ampolas com 60 mg de
acido artesunico anidro, acompanhado do diluente alcalino.
E soluvel em agua, mas tem pouca estabilidade em solugdes
aquosas e de pH neutro ou acido. Por isso, sua apresentagdo
em po para inje¢do é acompanhada de diluente de bicarbonato
de sédio. E rapidamente absorvido tanto pela via oral, quanto
pelas vias retal ou parenteral. Alcanca pico plasmatico em
30 min a2 h, sendo inteiramente transformado em di-hidroar-
temisinina, seu metabdlito ativo. Tem eliminacdo rapida, com
meia-vida plasmaética de 45 min. Pouco se conhece sobre a sua
capacidade de se ligar as proteinas plasmaticas. Nao é necessa-
rio ajuste de dose em casos de insuficiéncia renal ou hepdtica.
No Brasil, ja esta disponivel para o tratamento de malaria fal-
ciparum nao complicada uma formulagdo de artesunato-me-
floquina, produzida pela Farmanguinhos, que contém ambos
os farmacos em um unico comprimido, facilitando a adesédo
ao tratamento.

A escolha do tratamento deve levar em conta a espécie de
parasito a ser tratado, a possibilidade de resisténcia ao medi-
camento, a gravidade do quadro clinico (que determinara a
classe de medicamento a ser usada e seu modo de adminis-
tragdo, se oral [VO] ou intravenosa [IV]), a idade do paciente
(pelos efeitos toxicos dos medicamentos em criangas e idosos),
gestacdo ou lactagdo (com especial aten¢do para o potencial
teratogénico de alguns farmacos) e a ocorréncia de tratamento
prévio recente. Os antimaldricos podem ter uso terapéutico ou
profilatico.

> Principais esquemas terapéuticos
em uso no Brasil

Os esquemas descritos aqui sdo atualmente preconizados
pelo Ministério da Satide com base no perfil de resisténcia
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dos plasmddios aos antimaldricos descrito nos ultimos anos.
Como esses esquemas estdo sujeitos a revisdes frequentes,
recomenda-se a consulta as atualizacdes divulgadas periodica-
mente pelo Ministério da Satude.

Infecgdes por P. vivax e P. ovale

O tratamento é feito com uma dose total de 25 mg de cloro-
quina (base) por quilograma de peso, administrada ao longo
de 3 dias, associada a 0,5 mg de primaquina (base) por quilo-
grama, diariamente, por 7 dias. Os comprimidos de cloroquina
tém 150 mg de base. O regime mais empregado consiste em 10
mg/kg no primeiro dia de tratamento e 7,5 mg/kg no segundo
e terceiro dias. Portanto, um adulto de 60 kg recebera quatro
comprimidos no primeiro dia e trés comprimidos no segundo
e terceiro dias. Embora essas doses de cloroquina sejam
geralmente bem toleradas, um efeito colateral relativamente
comum ¢ o prurido. Os comprimidos de primaquina tém 5
mg (infantil) ou 15 mg (adulto) de base. O regime atualmente
empregado em adultos consiste em dois comprimidos de 15
mg administrados diariamente por 7 dias. Nao se sabe se o
regime atual de 30 mg/dia de primaquina por 7 dias tem efica-
cia contra os hipnozoitos comparavel ao regime anteriormente
utilizado no pais (15 mg/dia durante 14 dias), mas infere-se
que a aderéncia ao regime abreviado seja melhor. Em diversas
partes do mundo, a grande incidéncia de infecgdes recorrentes
por P. vivax em individuos tratados com cloroquina-prima-
quina sugere que o regime de 15 mg/dia de primaquina por
14 dias seja incapaz de prevenir a maior parte das recaidas,
passando-se a usar o dobro da dose atual desse medicamento
(30 mg/dia durante 14 dias), esquema ainda nao testado no
Brasil. Os pacientes com deficiéncia de G6PD devem receber
um esquema alternativo de 0,75 mg de primaquina base/kg
por semana durante 8 semanas, para reduzir o risco de hemé-
lise induzida pelo medicamento. Gestantes, lactentes e crian-
¢as com idade inferior a 1 ano ndo devem receber primaquina;
nesses casos, recomendam-se doses semanais de 5 mg/kg de
cloroquina durante 3 meses para suprimir as recaidas.

Infecgdes por P. malariae

O tratamento é feito com 25 mg de cloroquina (base) por
quilo de peso, administrados ao longo de 3 dias, como descrito
para as infec¢des por P, vivax e P. ovale. Ndo é necessario o uso
de primaquina como esquizonticida tecidual, pois esta espécie
ndo produz hipnozoitos.

Infecgdes ndo complicadas por P. falciparum

A partir de dezembro de 2006, o Ministério da Satde fez
importantes modificagdes no tratamento da maldria falciparum
ndo complicada, passando a indicar a combina¢io arteméter-
lumefantrina e a combina¢do artesunato-mefloquina como
esquemas de primeira linha. O regime baseado em arteméter-
lumefantrina consiste em quatro comprimidos pela manha e
a noite, por 3 dias consecutivos, para adultos e criangas com
mais de 35 kg. Para criancas entre 5 e 15 kg, 15e25kge 25 e
35kg, sdo usados, respectivamente, 1, 2 e 3 comprimidos 2 vezes/
dia, junto com alimentos gordurosos ou leite para aumento da
absor¢do. Essa posologia corresponde a 1 a 2 mg/kg/dose (2 a
4 mg/kg/dia) de arteméter e 6 a 12 mg/kg/dose (12 a 24 mg/
kg/dia) de lumefantrina, sendo que cada comprimido contém
20 mg de arteméter e 120 mg de lumefantrina. A combinagdo
arteméter-lumefantrina nio deve ser usada no primeiro tri-
mestre da gestacdo e em nutrizes, e deve ser usada nos demais
trimestres apenas se o beneficio esperado para a gestante for
maior do que os riscos para o feto. Também ¢é contraindicada
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no tratamento de maldria grave, e em casos de doengas cardi-
acas. Deve ser usada com cautela em pacientes com insufici-
éncia renal ou hepatica, e naqueles que fizeram uso prévio de
halofantrina, mefloquina ou quinina. Mulheres em fase repro-
dutiva devem usar métodos contraceptivos durante o uso de
arteméter-lumefantrina.

Embora o arteméter e a lumefantrina sejam ativos contra os
estagios sanguineos de P, vivax, esses medicamentos nio tém
efeito contra os hipnozoitos. Portanto, um derivado da 8-ami-
no-quinolina (como a primaquina) deve ser usado sequen-
cialmente ao arteméter-lumefantrina em infec¢bes mistas
com P. falciparum e P. vivax para erradicar os hipnozoitos. Nas
infec¢des apenas por P. falciparum, ndo se indica associar a
primaquina em dose gametocitocida ao tratamento com arte-
méter-lumefantrina, uma vez que essa medicagao possui agéo
gametocitocida eficiente.

Para a combina¢do artesunato-mefloquina, a dosagem
baseia-se em faixas etérias, sendo utilizado um (criancas entre
6 e 11 anos) ou dois (acima de 12 anos) comprimidos por
dia por 3 dias. Formulag¢des especiais existem para criangas
entre 6 e 11 meses de idade, e entre 1 e 5 anos de idade, pro-
duzidas pela Farmanguinhos e distribuidas pelo Ministério
da Satde. Os efeitos colaterais da mefloquina sdo tonturas,
nduseas e vomitos e, mais raramente, diarreia e dor abdomi-
nal. Pode produzir manifestagdes neuropsiquiatricas graves,
especialmente em pacientes com antecedentes de doencas
neuroldgicas ou psiquiatricas. E contraindicada em pacien-
tes que receberam quinina nas ultimas 24 h ou mefloquina
nos tltimos 21 dias, bem como em gestantes no primeiro tri-
mestre. Ndo ha necessidade de associar primaquina em dose
gametocitocida.

Como esquema de segunda linha, recomenda-se a quinina,
com a seguinte posologia: 30 mg de sal de quinina/kg/dia
durante 3 dias, associados a um antibiotico, doxiciclina (3,3
mg de sal/kg/dia, divididos em duas doses didrias, por 5 dias)
ou clindamicina (20 mg de base/kg/dia, divididos em quatro
doses didrias, também por 5 dias), com uma dose de 0,50 a
0,75 mg de base/kg de primaquina no sexto dia para a elimi-
nagéo de gametocitos. A primaquina nao deve ser dada a ges-
tantes ou criangas menores de 6 meses.

As combinagdes arteméter-lumefantrina e quinina-doxici-
clina devem ser evitadas na gestagdo. Além disso, a doxiciclina
¢ contraindicada na infincia. Assim, para gestantes de pri-
meiro trimestre e criancas menores de 8 anos, a maldria cau-
sada pelo P. falciparum deve ser tratada apenas com quinina
em 7 dias, ou com quinina + clindamicina.

Maldria grave e complicada por P. falciparum

Os medicamentos de primeira escolha sio os derivados
da artemisinina para uso parenteral. O artesunato é usado IV,
com uma dose de ataque de 2,4 mg/kg seguida de trés doses
de 1,2 mg/kg, respectivamente, 4, 24 e 48 h apds a dose inicial.
O artesunato é encontrado em frascos com 60 mg de p6 para
injecao; sugere-se diluir cada dose em 50 m/ de solugéo de gli-
cose a 5% para administracdo ao longo de 60 min. O arteméter
¢ usado IM na dose de 3,2 mg/kg de peso no primeiro dia e de
1,6 mg/kg de peso por 4 dias, totalizando 5 dias. O arteméter é
encontrado em ampolas com 80 mg do medicamento diluidos
em 1 m/. Apés o uso dos derivados de artemisinina por via
parenteral, recomenda-se completar o tratamento, assim que
o paciente puder ingerir medicamentos, com clindamicina ou
doxiciclina por 5 dias ou mefloquina em dose tnica, nas doses
descritas para uso na maldria ndo complicada.

Capitulo 2 | Plasmédios e Malaria

O farmaco de segunda escolha na malaria grave e compli-
cada ¢ a quinina para uso intravenoso. Empregam-se 20 a 30
mg de sal/kg/dia, divididos em trés doses, administradas ao
longo de 4 h em solugao de glicose a 5%. Cada ampola contém
500 mg de sal de quinina diluidos em 5 m/ de 4agua destilada.
Este esquema ¢ mantido até o paciente ser capaz de ingerir
medicamentos, quando se passa a administrar a dose de 25 mg
de sal de quinina por dia, divididos em trés tomadas diarias. A
quinina é mantida até 48 h apds a negativa¢do da parasitemia.

Alternativamente, associam-se quinina e clindamicina para
uso intravenoso. A quinina (20 a 30 mg de sal/kg/dia divididos
em trés doses) é administrada por 3 dias, enquanto a clindami-
cina (20 mg/kg/dia divididos em duas doses) ¢ administrada
por 7 dias. Cada ampola contém 300 mg de sal de clindami-
cina diluidos em 2 m/ de dgua destilada. Este esquema é usado
em gestantes, especialmente durante o primeiro trimestre.

> Prevencao e controle da malaria

O controle da malaria é centrado no diagnostico rapido e
tratamento imediato dos casos clinicos e em medidas de com-
bate ao vetor, como o uso de mosquiteiros impregnados com
inseticidas e a borrifacdo periddica com inseticidas de efeito
residual em domicilios situados nas dreas endémicas. A efi-
ciéncia dessas medidas depende de caracteristicas bioldgicas,
ambientais, culturais e politicas que variam entre as regides
endémicas. Entre os principais obstaculos para o controle da
maldria estdo os grandes movimentos populacionais entre
regides ndo endémicas e endémicas e o desenvolvimento de
resisténcia dos plasmodios aos antimalaricos disponiveis para
uso clinico, bem como dos mosquitos anofelinos, vetores
da malaria, aos inseticidas de efeito residual habitualmente
empregados (Walther & Walther, 2007).

Entre meados das décadas de 1950 e 1970, observou-se no
Brasil uma dréstica redugdo na incidéncia de malaria e, parti-
cularmente, na area do territério brasileiro com transmisséo
ativa. Pouco mais de 50.000 casos de malaria foram notifica-
dos em 1970, contrastando com os milhdes de casos anuais
registrados trés décadas antes. Este sucesso no controle da
maldria no Brasil deveu-se ao uso de um inseticida de a¢do
residual, o dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), para o com-
bate dos vetores nos domicilios humanos, e ao diagnéstico e
tratamento das infec¢des humanas, geralmente com a cloro-
quina. Por tratar-se de uma doencga sem reservatorio animal, a
malaria humana tende a extinguir-se com o tratamento macigo
dos individuos portadores da infec¢ao. A partir da década
de 1970, no entanto, a migragdo maci¢a de individuos para
a regido norte do pais atraidos pelos projetos de colonizagéo
agricola da Amazonia levou a um sério agravamento do qua-
dro epidemioldgico. Em meados da década de 1980, ainda que
a transmissao de malaria no Brasil continuasse virtualmente
restrita & Amazonia, registravam-se 500.000 casos anuais de
malaria, com equilibrio entre P. falciparum e P. vivax. Ha atu-
almente cerca de 300.000 casos anuais de maldria, com nitido
predominio de P. vivax (Figura 2.9).

A maldria humana ¢é transmitida exclusivamente por mos-
quitos anofelinos, que também sdo capazes de transmitir a fila-
riose linfatica, em certas regidoes do mundo, bem como algu-
mas arboviroses. Somente as fémeas sio hematdfagas e, por
isso, exercem o papel de vetor. O género Anopheles pertence a
ordem Diptera, familia Culicidae e subfamilia Anophelinae, na
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Figura 2.9 NUmero anual de casos de maldria registrados pelo Ministério da Saude do Brasil entre 1960 e 2007.

classificacao zooldgica. Anopheles sdo insetos dipteros holome-
tabolicos: passam pelos estagios de ovo, larva e pupa antes de
se transformarem em adultos (Figuras 2.10 e 2.11). Algumas
caracteristicas morfologicas dos anofelinos permitem dis-
tingui-los facilmente dos culicideos da subfamilia Culicinae
(culicineos), que compreende mosquitos muito comuns como
os Culex e Aedes. Dentre estas, a posi¢do de pouso dos adul-
tos (paralelo a superficie de pouso em culicineos e em angulo
de cerca de 45° em anofelinos), bem como a presenga (em

culicineos) ou auséncia (em anofelinos) de sifdo respiratério
nas larvas, sdo as mais evidentes (Figura 2.11). Das quase 500
espécies conhecidas de anofelinos, somente cerca de 70 tém
importancia como vetores de malaria e 20 transmitem a mala-
ria humana. Entre os fatores que tornam um anofelino um
bom vetor de malaria humana encontram-se: suscetibilidade
natural ao parasito, preferéncia pelo sangue humano em detri-
mento do sangue de animais (antropofilia), sua longevidade e
sua densidade em relagio a populagdo humana.

Culicineos
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Figura 2.10 Principais caracteristicas morfoldgicas para a distingdo entre mosquitos anofelinos e culicineos. Observe as diferencas nos ovos (que, nos anofelinos, tém flu-
tuadores laterais), no modo como as larvas respiram (dependendo da presenca ou auséncia de sifao respiratorio) e na posicao de pouso dos insetos adultos.
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Figura 2.11 Caracteristicas morfoldgicas para a distingdo entre mosquitos anofelinos e culicineos. Larva de anofelino (sem sifao respiratério), paralela a superficie da agua
(A); larva (com sifao respiratorio) e pupa de culicineo (B); posicao de pouso de anofelino adulto (C). (Fotografias cedidas por Claudio Santos Ferreira.)

No Brasil, os vetores da maldria pertencem aos subgéneros
Nyssorhynchus e Kerteszia do género Anopheles. Trés espécies do
subgénero Nyssorhynchus sdo classicamente consideradas veto-
res primarios da maldria no Brasil: An. darlingi, An. aquasalis
e An. albitarsis. Dentre as espécies do subgénero Kerteszia, An.
cruzii e An. bellator sio reconhecidas como vetores primarios
em dreas residuais de Mata Atlantica. Outros anofelinos sdo
apontados como vetores secundarios ou potenciais de malaria
na regido Amazonica, onde ocorrem mais de 98% dos casos de
maldria registrados no Brasil; essa lista inclui, entre outros, An.
deaneorum, An. braziliensis, An. nuneztovari, An. oswaldoi, An.
triannulatus, An. strodei, An. evansae e An. galvaoi.

An. darlingi é o principal vetor da malaria no Brasil. Existe
em todo o territorio nacional, com exce¢ao das regides aridas do
Nordeste e do extremo Sul do pais. An. aquasalis tem importan-
cia restrita a algumas dreas litoraneas, e os membros do subgé-
nero Kerteszia sdo vetores de malaria vivax e de macacos em
areas cobertas pela Mata Atlantica no litoral do sudeste do pais.
An. albitarsis ¢ um complexo de espécies amplamente distribui-
das no pais, apresentando elevada antropofilia. No entanto, seu
papel como vetor primério de maldria permanece incerto.

As medidas de preven¢io da maldria podem ser aplicadas
em diversos contextos. Ha duas situagdes mais comuns: o via-
jante que permanecera por um curto periodo de tempo em
area endémica e uma comunidade que vive em uma édrea de
transmissao continua. A Tabela 2.3 resume os principios gerais
da profilaxia da malaria nesses dois contextos, o individual e o
coletivo. Embora os alvos de intervengdo sejam essencialmente
os mesmos (combate ao vetor e ao parasito), a aplicabilidade
de algumas medidas (como o uso de repelentes ou de quimio-
profilaxia) depende da duragio prevista para a exposigao.

O uso do DDT como inseticida de agdo residual, em ciclos
semestrais de borrifacdo, foi uma das medidas bésicas que
possibilitaram o controle da maldria na maior parte do ter-
ritério nacional. No entanto, esta medida foi gradativamente
abandonada, inicialmente por dificuldades operacionais e,
mais recentemente, pelo banimento do uso do DDT em saude
publica em alguns paises, incluindo o Brasil. Os inseticidas
alternativos ao DDT, como os piretroides, sdo de alto custo

Tabela 2.3 Medidas profilaticas contra a maldria.

Medidas de protecao individual

Prevengdo do contato com o vetor: uso de mosquiteiros (preferencialmente impregnados com
inseticidas piretroides), de repelentes e de telas nas janelas e portas dos domicilios.

Combate aos mosquitos adultos: uso de inseticidas domésticos.
Combate as formas aquaticas dos vetores: saneamento do peridomicilio.

Medidas contra o parasito: diagndstico e tratamento precoces, e quimioprofilaxia, quando
indicada.

Educacdo sanitdria.
Medidas de protegao coletiva

Prevencdo do contato com o vetor: escolha de locais adequados para a construcao das casas,
protecao dos domicilios contra a entrada dos mosquitos (telas) e uso de mosquiteiros.

Combate aos insetos adultos: uso de inseticidas de efeito residual nos domicilios e de
nebulizacdo espacial.

Combate as formas aquaticas dos vetores: saneamento de criadouros, uso de larvicidas,
controle bioldgico das larvas.

Medidas contra o parasito: diagndstico e tratamento precoces

Educacdo sanitdria: treinamento de agentes comunitdrios de satide no diagnstico e
tratamento da maldria.

e menor acdo residual; tém seu uso geralmente restrito a si-
tuagdes de epidemia, sendo borrifados seletivamente os domi-
cilios de pacientes com malaria recente (Attaran & Maharaj,
2000; Liroff, 2000).

A quimioprofilaxia geralmente nio ¢ indicada para indi-
viduos que vao expor-se & maldria por curtos periodos na
Amazoénia brasileira, na falta de um medicamento de alta efi-
cacia e isento de efeitos colaterais potencialmente graves. No
entanto, os viajantes que se dirigem a areas rurais da Africa
e do Sudeste Asiatico, por exemplo, devem procurar orienta-
¢d0 em servicos especializados, que levard em conta o risco de
adquirir maldria de acordo com o estilo de viagem e as desti-
nagdes previstas, bem como o perfil de resisténcia dos parasi-
tos locais aos farmacos disponiveis. Entre as opgdes, podem
ser mencionadas cloroquina, mefloquina, doxiciclina, prima-
quina, azitromicina e a combinagdo de atovaquona e progua-
nil. Recentemente, testes clinicos vém sendo conduzidos na
Africa para determinar e eficdcia do tratamento intermitente
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de criangas com sulfadoxina-pirimetamina ou amodiaquina-
artesunato na prevencdo de maldria.

Em dreas endémicas de malaria, a transfusio de hemo-
derivados é uma modalidade de transmissdo plausivel, mas
raramente diagnosticada de maneira correta. Na Amazonia
brasileira, preconiza-se que os hemocentros usem exames
microscopicos, como o exame de gota espessa, para excluir
portadores de infec¢oes assintométicas. Sao excluidos, durante
a entrevista, os candidatos a doador com histéria de maldria
nos dltimos 12 meses ou de febre nos tltimos 30 dias, bem
como aqueles provenientes de dreas com incidéncia superior a
50 casos anuais de maldria por 1.000 habitantes.

O desenvolvimento de uma vacina proporcionaria um
meio adicional de controle da maldria. O uso de uma vacina
de baixo custo, segura, eficaz e facil de administrar, destinada
a populagdes continuamente expostas ao risco de infecgdo
em areas endémicas, pode tornar-se uma medida com grande
impacto em saude publica. Uma vacina mais cara e complexa,
que proporcione protec¢do parcial e por tempo limitado, pode
ainda ser util para viajantes que serdo expostos ao risco por
curtos periodos. Entretanto, quatro décadas de intensa pes-
quisa de vacinas contra a maldria e numerosos ensaios pré-
clinicos e clinicos de diferentes protdtipos néo resultaram em
um produto disponivel para uso em larga escala.

Parasitologia em foco

Desenvolvimento de vacinas contra alvos
pré-eritrocitarios dos plasmddios

As vacinas contra os estagios pré-eritrocitarios podem agir de duas maneiras
distintas: (1) induzindo, com a ativacdo de linfocitos B, a produgao de anticorpos
neutralizantes que impediriam a interacdo entre esporozoitos e hepatdcitos e (2)
induzindo respostas de células T (D4+ e D8+ contra os estdgios intra-hepaticos
do parasito. Nesta fase do ciclo de vida, o nimero de parasitos a serem eliminados
é pequeno, certamente abaixo de uma centena. A vantagem em se obter uma
vacina eficiente contra parasitos intra-hepaticos é o bloqueio da infeccao antes da
ocorréncia de manifestacdes clinicas decorrentes do ciclo sanguineo do parasito.

Entre os possiveis antigenos a serem utilizados em vacinas contra os estagios pré-
eritrocitrios, destaca-se a proteina circunsporozoita (CS), abundantemente distribu-
ida por toda a superficie do esporozoito. A proteina (S estd associada a motilidade do
parasito e ao reconhecimento da célula hospedeira. A regido central repetitiva dessa
molécula apresenta epitopos de células B bem caracterizados. Em experimentos in
vitro, anticorpos monoclonais direcionados a tais epitopos tém se mostrado capazes
de bloquear a invasao de hepatdcitos (Yoshida et al., 1980). Entretanto, o dominio
responsavel pela interagdo entre os esporozoitos e os hepatdcitos encontra-se fora
da regido central repetitiva da proteina CS; trata-se de uma molécula muito pouco
imunogénica, tanto em infec¢des naturais como em imunizacdes experimentais,
possivelmente por suas semelhangas com alguma estrutura do hospedeiro.

A primeira evidéncia sobre a viabilidade de se obter uma vacina contra os estd-
gios pré-eritrocitarios dos plasmadios data do final da década de 1960. Naquela
época, a pesquisadora brasileira Ruth Nussenzweig demonstrou que camundon-
gos imunizados com esporozoitos atenuados com raios X, porém ainda vivos, eram
protegidos contra o desafio subsequente com esporozoitos vidveis de P berghei,
um plasmédio de roedores (Nussenzweig et al, 1967). Parasitos mortos por irra-
diacdo, entretanto, ndo eram capazes de induzirimunidade protetora. Alguns anos
depois, esses achados foram confirmados em voluntdrios humanos, que se torna-
ram protegidos contra o desafio experimental com esporozoitos de P, falciparum.

Apesar dos resultados animadores obtidos com esporozoitos irradiados, 0 uso
dessa estratégia em larga escala é limitado pela dificuldade de producdo de grandes
quantidades de parasitos atenuados e pela necessidade de mdltiplas imunizacoes
para assequrar uma protecao duradoura (Ballou, 2007). Esses fatores impulsiona-
ram a busca de vacinas de subunidades — formulagdes contendo antigenos espe-
cificos bem definidos, sob a forma de proteinas recombinantes ou peptidios sinté-
ticos. O protétipo vacinal RTS'S/AS02A é o principal exemplo de vacina subunidade
(baseada em uma molécula bem definida) contra os estdgios pré-eritrocitarios da
malaria. Compreende a regido central repetitiva e a regido C-terminal da proteina (S
de P, falciparum,contra a maldria grave, de 58%, ao final de 6 meses de seguimento
(Alonso et al., 2004). Estudos sequenciais realizados por Alonso e colaboradores
demonstraram que a vacina era capaz de conferir certo grau de protecdo contra a
maldria clinica (cerca de 30%) por até 21 meses decorridos da imunizacao (Alonso et
al., 2005). A hipétese formulada para explicar tal protecdo € que, ao se induzir imu-
nidade capaz de limitar o nimero de esporozoitos que alcancam o figado, reduz-se o
niimero de merozoitos que iniciam o ciclo eritrocitdrio. Consequentemente, a expo-

Urbano 02.indd 20

sicao prolongada do individuo a uma baixa carga parasitdria permite a aquisiao
de imunidade contra a fase sanguinea da infecdo (Guinovart et al., 2009), como
proposto originalmente por Pombo et al. (2002).

Na tentativa de aumentar a imunogenicidade do antigeno RTS’S, vém sendo
utilizados outros adjuvantes, dentre eles AS01, na formulacdo vacinal. 0 adju-
vante ASO1 é baseado em lipossomos, mas contém a mesma quantidade de
monofosfolipidio e Q521 que AS02. Estudos recentes, fundamentados na imuni-
zacdo de criangas e adultos com RTS'S/AS01, tém demonstrado que o protdtipo
é sequro, porém mais imunogénico quando comparado a RTS'S/AS02 (Lell et al.,
2009; Kester et al., 2009; Polhemus et al., 2009; Asante et al., 2011). Os niveis e a
duracdo de protecdo conferida por esse protétipo continuam sendo investigados.

Foram recentemente publicados os primeiros resultados dos ensaios clinicos de
fases 2 e 3 conduzidos em criancas africanas (Asante et al., 2011; Agnandii et al.,
2011). Esses estudos demonstram que o protdtipo, administrado por via intramus-
cular em trés doses, induz protecao que resulta em reducdo da incidéncia de casos
clinicos (Asante et al., 2011, Agnandji et al., 2011) e de episédios graves da doenca
(Agnandiji et al., 2011). A protecao, estimada em torno de 50%, é modulada pelos
elevados niveis de anticorpos anti-CS. Entretanto, a duracdo da protecdo conferida
por essa vacina precisa ser definida. Enquanto no estudo de fase 2, as taxas de pro-
tecdo parecem ser mantidas por até 19 meses de sequimento, no ensaio clinico de
fase 3 os niveis de protecdo pela RTS'S/AS01 ao final de 12 meses de sequimento
mostram-se inferiores aqueles observados no inicio do sequimento.
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