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Introducao

* Doenca infecciosa nao contagiosa

 E uma das mais antigas e mais bem conhecidas
protozooses humanas

 Acomete milhdes de pessoas no mundo
* Regides tropicais e subtropicais
* Fator limitante do crescimento das regides acometidas



Introducao

Vetor
MALARIA Anopheles

Reservatorios:

doentes ou portadores assintomaticos

.

Exposicao e novas infecgoes



Introducao

* SinOnimos:
— Impaludismo
— Febre palustre
— Febre terca benigna/maligna
— Febre quarta

— Febre paludica
— Maleita




Etiologia

e

Ciclo evolutivo




Etiologia

* Protozoarios
— Filo: Apicomplexa
— Classe: Sporozoa
— Género: Plasmodium

* Espécies que causam doenca humana

— P. Falciparum
— P vivax __ Transmissao
. autoctone no Brasil
— P. malariae Casos importados
— P Ovale — Sem transmissao
autoctone

— P. Knowlesi Sudeste asiatico




Ciclo evolutivo do Plasmodium

Formas evolutivas do Plasmodium

Esporozoito Forma infectante

Forma decorrente de reproducao
Esquizonte assexuada (esquizogonia)
Encontrado no hepatdcito ou nas hemacias

Formas latentes no figado

Hipnozoito .
P *P. vivax e P. ovale
, Formas liberadas dos esquizontes
Merozoitos o
Penetram nos eritrécitos
, Formas de transicao encontradas nos
Trofozoitos .
eritrocitos
Gametodcitos Formas sexuadas
Microgametdcito Formas captadas pelos vetores
Macrogametdcito Formam esporozoitos no tubo digestivo do

vetor



Ciclo evolutivo do Plasmodium

Ciclo no vetor

(esporogonia)

Ciclo Ciclo hepético
sanguineo
(esquizogonia

exoeritrocitica)

(esquizogonia
eritrocitica)
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Vetor

Classe: Insecta
Ordem: Diptera
Familia: Culicidae
Género: Anopheles

R ) Ar!ophe.les darlingi
FEmeas hematodfagas: A.(N.) darlingi



Ciclo no vetor
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Ciclo hepatico
(esquizogonia exoeritrocitica)

Esquizontes

Merozoitos — > T ..
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Ciclo sanguineo
(esquizogonia eritrocitica)

Esquizontes

Trofozoitos
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Duracao do ciclo sanguineo

P. Vivax
P ovale P. malariae
P. Falciparum
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Duracao do ciclo sanguineo

48 horas 72 horas
P. Vivax
Povale P. Malariae

P. Falciparum

Febre ter¢a Febre quarta
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Ciclo evolutivo

Esporozoitos

,/
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P. vivax

P. malariae

P. falciparum

Aspectos Morfologicos

Trofozoitos

Jovens

Maduros

Esquizontes

Gametadcitos

Maduros Macho Fémea

[+-]

Tratado de Infectologia. Veronesi-Focaccia. 4 edigao. 2009.
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Epidemiologia
Malaria no Mundo

B Areas endémicas

Areas de transmissdo limitada

Fonte: OMS, 2011



Epidemiologia
Malaria no Mundo

* |Incidéncia mundial

— Cercade 219 milhoOes
— Cerca de 660. 000 mortes

e Cercade 80% dos casos e
91% das mortes

— Africa

— Maioria em criancas <5 anos

OMS
Relatoério
2012




Epidemiologia
Malaria no Brasil

* Brasil
v 267.049

* Regiao Amazbnica
v' 99,7% da
transmissao

Incidéncia Parasitaria Anual |IPA)

B S0 a593-AtoRisco  (B7)
B 10 a49- Mé&dio Risco  (79)
[ 0.1a9-BaixoRisco  (388)
[ IPA=0 i271)

Fonte: Programa Nacional de Controle da Malaria/SVS/MS. . L
Fonte: Sivep-Malaria, Sinan e Datasus



Proporcao de casos de malaria notificados, por
espécie, na Regiao Amazonica.

1,21%

0,05%
11,93% \ /

_————86,81%

Vivax M Falciparum BMalariae  Mista

Fonte: Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemioldgica-Malaria/Secretaria de Vigilanda em Sadde/Ministério da Sadde (Sivep-Malaria/SVS/MS).




Epidemiologia
Malaria no estado de Sao Paulo

[ IREGIOHAL SEM CASQ

[T REGIOHAL COM CASOS
IMPORTADOS

] REGIOHAL COM CAS05
IMPORTADOS E AUTOCTOHES

] REGIOHAL COM CASOS
AUTOCTOHES

sA0 JOSE DO RIO PRETO
Catanduva

MARILIA

RIBEIRAO PRETO

PRESIDENTE
PRUDEHTE

CAMPINAS

BOTICATU N
SA0 JOSE DOS CAMPOS

SOROCABA SAO PAULO

REGISTRO SANTOS

Fonte CVE/SUCEN -SESSP



Patogénese

e

Imunologia




Patogénese

Parasita Hospedeiro
Viruléncia Imunidade

Hospedeiro

Imunidade

Doenca
benigna




Imunopatogenia

* Imunidade

— Inata:

* Pouco efetiva

— Adaptativa
* Resposta humoral e celular
— Especifica
— Temporaria — Nao protetora

— Aquisicao lenta

— Pessoas vulneraveis ({ imunidade - gravidas, ccas < 6 meses)



Imunopatogénese

ﬂ‘ﬂ'ﬁﬁ%
‘gﬂf ‘mmﬁ%

Anticorpos contra esporozoitos
Bloqueio da invasao dos hepatdcitos

Esporozoitos %1{%

Citotoxicidade de linfécitos CD4* e CD8*
Morte de formas intrahepaticas

Anticorpos contra merozoitos
Bloqueio da invasdo das hemdcias

Anticorpos contra antigenos do parasita
na superficie de hemacias parasitadas
Bloqueio da citoaderéncia endotelial

Imunidade citotdxica e humoral
Morte de hemacias parasitadas

Anticorpos
Bloqueio da fertilizagdo,
desenvolvimento e invasdo

0213190411394

021319043143
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Patogénese

M

Fatores do Hospedeiro
Parasita Imunidade

Fatores do
Parasita

Doenca
benigna




Estratégias de sobrevivéncia do Plasmaédio
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Patogénese

Fatores do Hospedeiro
Parasita ( Imunidade

Fatores
ambientais




Fatores ambientais

*Temperatura: 20° a 30°C
*Umidade > 60%
*Até 900 metros altitude

+Areas de mata
*Meses quentes e Umidos
*Colegdes de agua

Regides tropicais e CondigOes de Exposicao
subtropicais moradia ocupacional ou
lazer
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Manifestacoes clinicas

Infeccoes Infeccoes Formas graves
assintomaticas ou sintomaticas
oligossintomaticas leves *P. Falciparum
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Quadro clinico geral

e Acesso malarico (ciclos 48-72h)

— “Estagio frio” — Calafrios intensos (15 mina 1 h)
— “Estagio quente” — Febre até 41°C (4-8 horas)
— Diaforese — Sudorese, prostracao

» Cefaléia, vomitos, mialgia, dor abdominal ou diarréia

* Palidez, ictericia, hepatoesplenomegalia



Quadro clinico

* Infeccoes por P. vivax ( Febre terca benigna):

— Periodo de incubacao: 12 a 16 dias

— Parasitemia usualmente baixa
* 10.000 a 20.000 parasitas/mm?3
* Febre cotidiana ou terca (acessos malaricos)

— Recidivas:
* Meses ou alguns anos apos a infeccao primaria
* Presenca de hipnozoitos no figado



Quadro clinico

* Infeccoes por P. malariae ( Febre quarta)

— Periodo de incubacao: 30 a 40 dias

— Quadro clinico semelhante ao do P, vivax

— Parasitemia baixa ou moderada
e < 20.000 parasitas/mm?3
* Febre cotidiana ou quarta (acessos malaricos)

— Complicacoes:
 Glomerunofrite
e Sindrome nefroética
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Quadro clinico

* Infeccoes por P. falciparum ( Febre terca maligna):

— Periodo de incubacao: 8 a 12 dias
— manifestacoes clinicas gerais de malaria

— Parasitemia elevada
e Até 1.000.000 parasitas/mm3

— Formas graves:



Complicacdes da Infeccao por P. falciparum

 Malaria cerebral
— Inicio gradual ou subito
— Cefaléia, confusao, torpor e coma

— LCR: Tcélulase T proteina
— Mortalidade: 20 a 50% dos casos

* |nsuficiéncia renal

— Hipovolemia, vasoconstricao, hemoglobinduria,
imunocomplexos

— Oliguria e azotemia



Complicacdes da Infeccao por P. falciparum

* Forma intestinal

— Diarréia profusa, as vezes sanguinolenta

 Malaria pulmonar

— Edema pulmonar (tosse e hipoxemia)
— Alta mortalidade (> 80%)

* Hepatite malarica
* Coagulacao intravascular disseminada

* Hipoglicemia,infeccoes bacterianas



Complicacoes da Infeccao por P. falciparum

Critérios da Malaria grave por P. falciparum

Acometimento cerebral Ictericia

Insuficiéncia respiratoria Insuficiéncia renal

Prostracao Hemoglobinuria

Hiperparasitemia Choque

Anemia grave Impossibilidade de ingestao alimentar ou
liquida

Hipoglicemia o
Vomitos constantes
Febre alta

OMS. 2000.



Fisiopatologia da Malaria grave

e Sequestro de eritrocitos

— Protuberancia na superficie de eritrocitos
— Formacao de rosetas

— Obstrucao capilar: isquemia e edema de tecidos



Fisiopatologia da Malaria grave

Fonte : Mandell GL, Douglas Jr RG, Bennett JE, eds. Principles and practice of infectious diseases. 72 edicao.



Malaria Cerebral

Ativagdao Adesdo e
endotelial Rolamento

Rosetas Oclusao
vascular

Obstrucao do microcapilar

< Hipoxia e Inflamagao do parénquima cerebral

< Destruicao Tecidual
< - Coma / Morte

- Hipertensao intracraniana
- Hemorragias

- Alteracao da consciéncia
- Convulsoes

- Fraqueza progressiva

Renia et al 2012; Miller et al 2002; Mackintosh et al 2004; Schofield e Grau 2005; Idro et al 2010; Hunte e Grau 2003



Fisiopatologia da Malaria grave

Citoadesao . - Citocinas

Rosetas —> Obstrugéo —> Malaria Hipoglicemia

|, Deformabilidade eritrocitaria microvascular aslielarel Febre

Hipovolemia

ng't,‘_)s — Acidose

Diarreia metabdlica

Febre
0 InfecgOes

Hemolise :

5 Anemia Insuficiéncia iratori
Supressao medular —> —> . « TEEpllE il
T . grave respiratoria Sepse
Deficiéncia nutricional L=

Aspiragao

Fonte : Mandell GL, Douglas Jr RG, Bennett JE, eds. Principles and practice of infectious diseases. 72 edicao.
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Diagndstico

Exames diretos

— Gota espessa
— Métodos de Giemsa ou Walker
* |dentificacao da espécie
* Quantificacao da parasitemia
Esfregaco (Giemsa ou Wright)
— Menor sensibilidade

— Melhor para identificacao




Gota Espessa

Coleta: Puncao digital

Coloracao: Método de Walker ou Giemsa




Gota Espessa

* Detecta acima de 100 parasitas/ mm?3 de sangue
e Capaz de diferenciar espécies
* Analise semiquantitativa (densidade)

Numero de parasitos contados/

. . e ae Parasitemia quantitativa (por
Parasitemia qualitativa q (p

campo mm?)
40 a 60 po 100 campos +/2 200-300
1 por campo + 301-500
2-20 por campo ++ 501-10.000
21-200 por campo = Er 10.001-100.000

200 ou mais por campo ++++ > 100.000

Guia Pratico Tratamento Maldria no Brasil; 2010



Diagnostico

Sorologia
— Estudos de campo

Deteccao direta (antigenos)
— Imunofluorescéncia
— Captura de antigenos

Teste rapido (imunocromatografico)
Deteccao DNA (sondas ou PCR)



Exames Complementares

Hemograma:

— Anemia, leucopenia, plaguetopenia
Bilirrubinas

— Discreta normalmente

Transaminases
— Geralmente < 200 Ul | 2

Coagulacao
— Alargamento TP
Funcao renal




Diagnostico diferencial

 Doenca Aguda febril:

— Influenza Dengue
— Febre amarela Endocardite
— Hepatite Leptospirose

* Doenca Crbnica
— Esquistossomose  Hepatopatias cronicas
— Calazar Linfomas



Diagnostico diferencial

Doenc¢a aguda e no periodo de estado

Influenza Dengue

Febre amarela Febre tifoide

Hepatite viral Doenca de Chagas aguda
Leptospirose Sepse bacteriana

Anemias hemoliticas Linfomas e leucemias agudas

Formas cronicas

Hepatite viral crénica
Leishmaniose visceral
Esquistossomose
Linfomas

Leucemia mieldide cronica



Tratamento




Tratamento

* Objetivos:
— Abolir ciclo reprodutivo sanguinio do parasita
 Remissao da doenca clinica
e Evitar complicacdes
— Erradicar as formas latentes do ciclio tecidual

e Evitar recorréncias tardias

— Eliminar os gametocitos

* Interrupcao da transmissdao em areas endémicas

Guia Pratico Tratamento Maldria no Brasil; 2010



Tratamento

e Estratégia:

— Usar medicamentos que atuam em
diferentes fases do ciclo evolutivo do
parasita

— Associar drogas se necessario

Guia Pratico Tratamento Maldria no Brasil; 2010



Tratament

* Hipnozoitas (P. vivax e ovale) t MerOZOllta

hematico

Gametdcitos




Tratamento

e Plasmodium vivax ou P. ovale

* Cloroquina + Primaquina (Esquema curto — 7 dias)

Numero de comprimidos por medicamento por dia

dodefpeso| P2 | zda | yda  [aaordis

Cloracuina Primaquina Cloroatiing Primaquina Cloroauina Primaquina | Primaquina
| aputto : ADULTO A9N3| aputto | ADULTO

9-11 anos
2534 kg
12-14an0s | 3 ) ) ) ) ) 1
: Sr— ) 3 2 3 2 2

| 250kg I



Tratamento

* Plasmodium malariae, P. vivax ou P. ovale (Gestante/ cca <6 m)

Namero de comprimidos por dia

estnd . dcooguma
Cloroguina
| tedla | 22da | 3da

< B meses 1/4 1/4 1/4
1-4 kg
8-11 meses 1/2 1/4 1/4
5-9 kg
1-3 anos 1 1/2 1/2
10-14 kg
48 anos 1 1 1
15-24 kg
9-11 anos 2 2 2
25-34 kg
12-14 anos 3 2 2

I =15 anos 4 3 3 |
I_ = 50

L . R |



Tratamento

* Plasmodium falciparum

* Coarten® (artemeter + Lufantrina)

Numero de comprimidos

Idade/

Peso

6m-2 anos 1 1 1 1 1 1

5-14 kg

3-8 anos 2 2 2 2 2 2

15-24 kg

9-14 anos 3 3 3 3 3 3
: > 15 anos 4 4 4 4 4 4 0
I >35kg [

I N . I I I S . | -----------------'
rlmld- 20 mg de artemeter e 120 mg?e-ﬂlmeﬁntrma



Tratamento

* Plasmodium falciparum

* Artesunato + mefloquina

Nidmero de comprimidos por dia

Idade/
Peso

B-11 meses
5-8 kg

1-5 anos
9-17 kg

Idade/
Peso

Pl
Pt

&6-11 anos



Tratamento

* Plasmodium falciparum (22 escolha)

* Quinino (3 dias) + Doxiciclina (5 dias) + Primaquina (no sexto dia)

Namero de comprimidos por medicamento por dia

1%, 2° e Fdias feSedias | 6dla |
—qune | _oosadns | oouadns | imagurs
1 1 1

8-10 anos 1e1/2

22-29kg

11-14 anos 2el/? 1e1/2 1el/2 2
L :

=15anos 4 2 2 3 |



Tratamento

* P. falciparum + (P. vivax ou P. ovale)

Namero de comprimidos por dia

-ﬂ_mm
173037 dias mm

611 meses 1 1/2
5-9 kg
1-3 anos 2 1 1 1
10-14 kg Artemeter +
4-8 anos Lumefantrina 2 2 2 2
15-24 Ilr.g ({Tabela 5)
| +da | Sda | edia | 7a010das
Peso - mmmm
9-11 anos Artesunato + 1
25-34 kg Mefloquina
12-14 anos TEr=ld 2 2 2 1
= 15 anos 2 2 2 2 |
] = 50 kg



Tratamento

* P. Falciparum (n3o complicada em gestante cga < 6 meses)

Nimero de comprimidos ou dose por dia

1=, 2 e 3= dias 4 g 5° dias

< 6 meses*® 1/4 (manha) 1/4 (manha) 1/4 (manha)
1-4 kg 1/4 (noite) 1/4 (noite) 1/4 (noite)
Gestantes 1e1/2 (manha) 1/2 1/2
12-14 anos 1 (noite) (6 em 6 horas) (6 em 6 horas)
: Gestantes 2 (manha) 1 1

|
=15 anos 2 (noite) (6 em 6 horas) {6 em 6 horas) :
I
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Tratamento — Malaria Grave

* Indicativos de gravidade — hospitalizar
— Criangcas <1 ano
— ldosos > 70 anos
— Todas as gestantes
— Pacientes imunodeprimidos

— Paciente com qualquer sinais de perigo para
malaria grave



Tratamento — Malaria Grave

* Objetivo:
— Evitar que o paciente morra

— Antimalaricos + Medidas de suporte a vida

* Esquemas de Tratamento (r ralciparum):
—Esquema 1:

e Artesunato (EV): atague + manutencao 6 dias +
* Clindamicina (EV): EV por 7 dias

* Pacte em condicao de deglutir pode usar (VO)



Tratamento

* Esquemas de Tratamento (P. Falciparum):

— Esquema 2:
* Artemeter (IM): ataqgue + manutencao 4 dias +
e Clindamicina (EV) por 7 dias

— Esquema Gestantes e Ccas < 6 meses
* Quinina (EV) atague + manutencao por 7 dias

 Clindamicina (EV) por 7 dias



Avaliando a Resposta Terapéutica

e Evolucao Clinica e Parasitologica
— Clinica:
« | Febre e melhora do estado geral

— Parasitologica

* Negativacao da pesquisa de hematozoarios

* LlVC: D2, 4, 7, 14, 21, 28 dias (apds inicio
tratamento)
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Prevencao




Prevencao e Controle

* Até 1992, os principios da erradicacao da malaria

baseavam .. . doenca:
— Transmi niciliar
— Malaria mMais

* Tratar ¥:]e

Jual que pode
na endémica

— Existe ir
eliminal



Prevencao e Controle

* Apos 1992, OMS sugere novos principios :
— Foco:

* Atencao ao doente e ndao mais no combate ao mosquito

— Previnir casos graves e mortes

e Enfim:

— Eliminar ou reduzir o risco de morrer e adorecer
por malaria



Prevencao e Controle

e Estratégias Adotadas:
— Diagnostico oportuno e tratamento imediato

— Planejamento e execucao de medidas antivetoriais
seletivas

— Detectar epidemias e combate efetivo para evitar
dispersao da doenca

— Avaliacao continua da situacao da malaria no
Brasil



Prevencao e Controle

 \acina:
— Possiveis alvos:

* Esporozoitas/ formas teciduais hepaticas (pré eritrociticas)
— Bloquearia infeccao

* Merozoitas (formas assexuadas hematicas)

— Bloquearia a doenca

e Gametocitos (formas sexuadas)

— Bloquaria a transmissao



Prevencao e Controle

* Vacina:
— Ainda nao existe vacina eficaz disponivel
— Grandes desafios:

* Alta complexidade do plasmaodio
* |dentificar Ag efetivo para imunogenicidade
* Necessidade de adjuvantes potentes, etc.

— Estudos em desenvolvimento



Prevencao:
Orintacoes aos viajantes/moradores

* Protecao contra picadas de insetos

— Evitar horarios de maior exposicao ao mosquito
* Por-do -sol ao amanhecer
* Uso de roupas claras e de manga longa
* Medidas de barreira
* Uso de repelente a base de DEET (N-N-dietilmetatoluamida)

* Quimioprofilaxia



Prevencao em Viajantes
Quimioprofilaxia

e Avaliar os riscos (saude do viajante)
— Quimioprofilaxia deve ser avaliada
— Em geral, nao indicada no Brasil
* Excecao:
— Visitantes de areas de malaria por P.
falciparum
— Estada maior que Pl da doenca

— Locais de dificil acesso ao tratamento

METALITI



Prevencao em Viajantes

* Drogas disponiveis
— Doxicilina
— Meflogquina
— Atovaguona/Proguanil
— Cloroquina
* Fazer gota espessa apos

término, mesmo se estiverem
sem sintomas




OBRIGADO












