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Introducao

e Malaria:
— Doenca infecciosa, hao contagiosa
— Evolucao cronica com episodios de agudizacao
— Predomina em zonas tropicais e subtropicais

 Transmitida por mosquitos Anopheles

vy
oy
b".' &
\ I = n‘-
/ - '

MALARIA



Introducao

e \etor: moquitO AnOphe|eS (fémeas hematofagas)
* Hospedeiro: homem

e Fonte: doentes ou portadores assintomaticos




Etiologia

e Protozoario

e Género: Plasmodium (>100 especies)

e Especies:
— P. Falciparum ®
— P. vivax |
— P. Malariae 0O
— P. ovale




Ciclo Vital do Plamaodio

Infeccao

New England Journal of Medicine. , 2003.



Ciclo Vital do Plamaodio
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Ciclo Vital do Plamaodio
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Ciclo Vital do Plamaodio

Merozoita hematico
— Infecta outras hemacias
— Diferencia em gametdcito

Ciclo esporogonico no

mosquito

— Sexuado

— 8albdias

New England Journal of Medicine., 2003.



Ciclo Vital - Parasitemia

P. falciparum: 40.000 merozoitas apds

esquizogonia tecidual

P. vivax : até 10.000 merozoitas apos
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Ciclo Vital - Parasitemia

P. falciparum: até 1.000.000 parasitas
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Formas Evolutivas

Merozoita
hematico

Gametocitos




Formas Evolutivas
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P. vivax

P. malariae

P. falciparum

Aspectos Morfologicos
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Epidemiologia

Malaria, 2006

WHO;2007



Mapa do risco de transmissao (IPA). Brasil, 2007

Sem trmamissio (n=79)
| Beimorises (1=390)
D masdio risco (=03}
B Ao risco (r=79)

BRASIL
= Média de 500.000 casos/ano

AMAZONIA

= 99 9% da transmissao

Fonta: Sivep - maldria — em 03.04.2008. Dados sujeitos a alieracéo



Evolucao Malaria Brasil (1960-2007)
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Faixa Etaria

Faixa Etaria Casos Malaria na Amazonia Legal

acima de 49 anos
Q%

até 15 anos
32%

15 a 49 anos
59%

Fonte: CGPNCM/Diges/SVS/MS



Patogenese

Parasita | Hospedeiro
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Parasitemia
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Fisiopatogenia

 Imunidade

— |nata:
e Pouco efetiva

— Adaptativa
» Resposta humoral e celular
— Especifica
— Temporaria — Nao protetora
— Aquisicéo lenta

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



Fisiopatogenia

 Viruléncia parasitaria
— Efeito litico direto na hemacia
 Pvivax — hemacias jovens

e P. malariae — hemacias maduras

o P. falciparum — qualquer hemacia

— Alta parasitemia

— Resposta imune

e Citocinas



Fisiopatogenia - Formas Graves

 Areas endémicas (P. falciparum)
— Criancas (3m a 5 anos)
— Gravidas

— Visitantes

* Parasitemia intensa dos eritrocitos s
— Destruicdo (anemia) g .
— Sequestro eritrocitario

— Deposito de imunocomplexos
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Interacao Parasita Hospedeiro
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Interacao Parasita Hospedeiro
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Formas Clinicas

* Febre terca benigna (p. vivax)

— Mais amplamente distribuido no globo

 Febre terca maligna (p. falciparum)

\i‘.

— Maior morbidade, mortalidade e resisténcia

e Febre quarta (p. malariae)

— Incidéncia mais baixa e distribuicao restrita



Quadro clinico Geral

e Sintomas prodromicos

— Nauseas, vomitos, astenia, fadiga, anorexia

 Periodo de infeccao
— Mal estar, cansaco, mialgia
— Ataque paroxistico (acesso malarico)

— Remissao



Quadro clinico geral

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
o Cefaléia, vomitos, mialgia, dor abdominal
 Palidez, ictericia, hepatoesplenomegalia

* Evolucéo (remisséo ou periodo toxémico)



Terca Benigna (P. vivax)

Pl 12-16 dias
N&o ataca celulas maduras — ({ parasitemia 10.000-20.000/mm)

2 geracOes amadurecem juntas-ciclo diario de febre.
ApOs 1 sobressai e ha febre 48h

Mialgias, cefaléia, palidez, ictericia leve,
hepatoesplenomegalia, calafrios violentos e curtos,
febre rapida elevacao (4-8h) e sudorese profusa



Terca Benigna (P. vivax)

Se nao tratar pode durar até 3 meses

Formas latentes podem causar doenca até 4 anos

Complicacoes

— Ruptura de baco

— Plaquetopenia

— Insuficiéncia renal aguda
— Anemia severa

Recidiva : guadro semelhante, porém mais anemia e

hepatoesplenomegalia



Terca Maligna (P. falciparum)

* PI8-12 dias

o Graves por elevada parasitemia (até 1
milhdo/mm?)
 Invade qualquer hemacea

 Rompimento hemacea
 Alteracao fisica das hemaceas

— Aglutina nos capilares — trombose — isquemia



Terca Maligna (P. falciparum)

e Malaria cerebral
— Inicio gradual ou subito
— Cefaleia, confuséao, torpor e coma
— LCR: Tcélulas e T proteina

— Mortalidade: 20 a 50% dos casos

e Insuficiéncia renal

— Hipovolemia, vasoconstricdo, hemoglobinuria, imunocomplexos

— Oliguria e azotemia



Terca Maligna (P. falciparum)

Forma intestinal
— Diarréia profusa, as vezes sanguinolenta

Malaria pulmonar

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

Hepatite malarica
CIVD

Hipoglicemia,infeccOes bacterianas



Febre Quarta (p. malariae)

* P. malariae (Febre quarta)

— Incubacao: 30 a 40 dias

— Febre intermitente (72 horas)

— Esplenomegalia
— Parasitemia: 20.000 p/mm?

— Sd. Nefrdtica (em criancas)



Desafios

 Malaria na crianca

« Malaria na gravidez — aborto, morte neonatal, parto

prematuro — transmisséo no parto

e Malaria crbnica — vivax, malarie — tratamento

Inadequado — febre, astenia, hepatoesplenomegalia
o Malaria mista
o Malariae HIV




Diagnostico

e Exames diretos

— (Gota espessa
— Meétodos de Giemsa ou Walker

* |dentificacdo da especie
» Quantificacdo da parasitemia
 Esfregaco (Giemsa ou Wright)
— Menor sensibilidade
— Melhor para identificacao




Gota Espessa

Coleta: Puncao digital

Coloracao: Metodo de Walker ou Giemsa
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Gota Espessa

e Detecta acima de 100 parasitas/ mm3 de sangue
e Capaz de diferenciar espécies

» Analise semiquantitativa (densidade)

Parasitemia quantitativa (por

Numero de parasitos contados/

Parasitemia qualitativa

campo mm?)
40 a 60 po 100 campos +/2 200-300
1 por campo + 301-500
2-20 por campo 11 501-10.000
21-200 por campo i 10.001-100.000

200 ou mais por campo - e ) > 100.000

Guia Pratico Tratamento Maléaria no Brasil; 2010




e 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
e Bilirrubinas

— Discreta normalmente

e Transaminases |
— Geralmente < 200 Ul

« Coagulacao
— Alargamento TP

e Funcao renal '




Diagnostico diferencial

* Doenca Aguda febril:

— Gripe Dengue
— Febre amarela Endocardite
— Hepatite Leptospirose

e Doenca Cronica

— Esquistossomose  Hepatopatias cronicas

— Calazar linfomas



Tratamento

e Objetivos:
— Abolir ciclo reprodutivo sanguinio do parasita
* Remissdo da doenca clinica
o Evitar complicacoes
— Erradicar as formas latentes do ciclo tecidual

e Evitar recorréncias tardias

— Eliminar os gametocitos

* Interrupcao da transmissao em areas endémicas

Guia Pratico Tratamento Maléaria no Brasil; 2010



o Estratégia:

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

— Associar drogas se necessario

Guia Pratico Tratamento Maléaria no Brasil; 2010



Ciclos Evolutivos
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Ciclos Evolutivos

Esquizonticidas sanguineos

t Merozoita

e ] v porta ||

Cloroquina Amodiaquina hemético
Quinina Mefloquina

Artemisina Artesunato

Artemeter Tetraciclinia

Doxiciclina Clindamimicina 1etoOcitos
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Ciclos Evolutivos

NEAMATICO
Primaquina
Pirimetamina

Gametocitos




Ciclos Evolutivos
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Ciclos Evolutivos
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Tratamento

A decisao de como tratar o paciente com malaria deve ser precedida de
informacgdes sobre os seguintes aspectos:

a) especie de plasmodio infectante, pela especificidade dos esquemas terapéuticos a
serem utilizados;

b) idade do paciente, pela maior toxicidade para criancas e idosos;

¢) historia de exposicao anterior a infeccao uma vez que individuos primoinfectados
tendem a apresentar formas mais graves da doenca;

d) condicdes associadas, tais como gravidez e outros problemas de saude;

e) gravidade da doenca, pela necessidade de hospitalizacao e de tratamento com
esquemas especiais de antimalaricos.



Tratamento

e Plasmodium vivax ou P. ovale

 Cloroquina + Primaquina (Esquema curto — 7 dias)

Numero de comprimidos por medicamento por dia

dadepeso| V4R | wda | wyda  [raords

Cloroquina Uil Cloroquina Jmaquing Cloroquina e (e
d ADULTO q ADULTO q ADULTO | ADULTO
1

9-11 anos 2 1 2 1 2 1

25-34 kg

12-14 anos 3 2 2 2 2 2 1
I >15anos 4 2 3 2 3 2 2 :

I >50kg |



Tratamento

e Plasmodium vivax ou P. ovale

 Cloroquina + Primaquina (Esquema longo 14 dias)

Namero de comprimidos por medicamento por dia

4°ap 14°
““ dias

Primaquina Primaquina Primaquina | Primaguina
Cloroquina | * \vea N INEANTIL INEANTIL | INFANTIL
=15 anos 4 1 3 1 3 1 1
z50kg

Nao usar primaquina em gestantes e criangas < 6 meses)



Tratamento

 Plasmodium falciparum

o Coarten® (artemeter + Lufantrina)

Numero de comprimidos

by | tda [ rda | wda

= _ Manhi | Noite | Manhi | Noite | Manhi | Noite
6m-2 anos 1 1 1 1 1 1
5-14 kg
3-8 anos 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 :
[ >35kg :

- Comprimido: 20 mg de artemeter e 120 mg de [umefantrina.



Tratamento

 Plasmodium falciparum

* Artesunato + mefloquina

Numero de comprimidos por dia
s | teda
___infantl
6-11 meses ] 1 1
5-8 kg
1-5 anos 2 2 2
9-17 kg

Idade/
Peso

6-11 anos ] 1 1



Tratamento

 Plasmodium falciparum (22 escolha)

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

Nimero de comprimidos por medicamento por dia

1%, 2° @ 3°dias 4o 5 dias m
oo

8-10 anos 1el/2

22-29kg

11-14 anos 2el/? 1e1/2 1el/2 2
r--ay;gj -------------------------------- [ ]
I =15anos 4 2 2 3 [
I >50kg :



Tratamento — Malaria Grave

 Indicativos de gravidade — hospitalizar
— Criancas <1 ano
— |dosos > 70 anos
— Todas as gestantes
— Pacientes imunodeprimidos

— Paciente com gualquer sinais de perigo para malaria
grave



Tratamento — Malaria Grave

Sinais de perigo para malaria grave

Hiperpirexia (Temp. > 41°C)
Convulsao

Hiperparasitemia
(Contagem > 200.000/mm3)

Convulsao

VVOmitos repetidos

 Oliguria

* Dispnéia

* Anemia intensa
* |ctericia
 Hemorragias

e Hipotensao arterial



Avallando a Resposta Terapéutica

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

* Negativacao da pesquisa de hematozoarios

o IVC: D2,4,7, 14, 21, 28 dias (apds inicio
tratamento)



Prevencao em Viajantes

» Avaliar 0s riscos (saude do viajante)
— Quimioprofilaxia deve ser avaliada
— Em geral, nao indicada no Brasil
e EXxcecao:
— Visitantes de areas de malaria por P. &
falciparum
— Estada maior que Pl da doenca

— Locais de dificil acesso ao tratamento




Prevencao em Viajantes

 Drogas disponiveis
— Doxicilina
— Mefloquina
— Atovaquona/Proguanil
— Cloroquina
* Fazer gota espessa apos

termino, mesmo se estiverem
sem sintomas




OBRIGADO



