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Maldria é uma doenga infecciosa causada por
protozodrios parasitas do género Plasmodium e
transmitida por mosquitos do género Anopheles.

v' Ha +100 espécies de plasmddios que parasitam mamiferos,
aves e répteis.

P. falciparum
P. vivax

P. malariae
P. ovale

Homem

P. knowles/
P. cynomolgi
P. simium

Mamiferos Macacos

P. yoelii
P. bergher
P. chabaudi

Roedores



v'Cinco espécies infectam o homem:

Doenca mais
frequente e
mais grave

> Plasmodium falciparum

> Plasmodium vivax No Brasil

> Plasmodium malariae

Doenca menos

> Plasmodium ovale frequente e
menos grave

> Plasmodium knowlesr



Historia
Dispersdo da Maldria
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Historia
Fatos relevantes

> 1880: Charles Laveran detecta e
descreve o parasito da maldria no

sangue de um paciente febril (prémio
Nobel 1907).

> 1897: Ronald Ross - demonstra a

transmissdo da maldria por mosquitos
(prémio Nobel 1902).

> 1898: Bignami, Bastianelli e Grassi -

esclarecgm o ciclo bioldgico do Charles Louis p. 0 14 Ross
Plasmodium e demonstram a Alphonse
fransmissdo da maldria humana pela Laveran

picada de fémeas infectadas de
mosquitos do género Anopheles sp.



Historia
Fatos relevantes

»1917: Julius Wagner-Jauregg tratou com sucesso
pacientes portadores de neurosifilis utilizando parasitos da
maldria. Este procedimento foi utilizado até a metade do
século 20 para o tratamento da enfermidade (prémio Nobel
1927).

»1950: OMS definiu estratégias globais para erradicagdo
da malaria através do DDT (fracassolll).

»2002: Término do sequenciamento do genoma de
P. falciparum e de Anopheles gambiae.



Distribuicdo global da malaria, 2016

>1 cases Certified malaria free since year 2000
Zero cases in 2016 No malaria
Zero cases (=3 years) Not applicable

A maldria é atualmente uma doenga mais associada a baixas

condi¢des sécio-econdomicas.
Fonte: WHO, 2017



Epidemiologia

> +100 paises possuem maldria endémica
(metade na Africa Sub-Saara):

» 200-300 milhoes de casos por ano;

» 90% das mortes causadas pela maldria MR
acometem criancas menores de 5 anos; ‘

> Sequelas de complicagbes clinicas severas
incluem problemas cognitivos, distdrbios
de comportamento, epilepsia, além de
problemas de visdo, audigdo e fala.



Epidemiologia

Numero de Casos (em Milhdes)

Por Ano (2010-2020)

Total Estimado | 237 | 225 | 217 210 210 211 216 227 241

v Mais de 95% dos casos estdo na Africa



Distribuicdo da malaria no Brasil
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Classificagdo da IPA: Sem transmissao - 0 casos autdctones; Muito baixo risco - IPA <1
caso/1.000 habitantes; Baixo risco - IPA <10 casos/1.000 habitantes; Médio risco - IPA <50
casos/1.000 habitantes; Alto risco - IPA =50 casos/1.000 habitantes.

Data de atualizagao dos dados: 05 de julho de 2022. Fonte: Sivep-Malaria/SVS/MS e Sinan.

v' 99 5% dos casos
de maldria no Brasil
ocorrem ha Amazonia
Legal (Acre, Amapq,
Amazonas, Para,
Rondonia, Roraima,
Tocantins, Mato
Grosso e Maranhdo).



Distribui¢do da maldria no Brasil por espécie de Plasmodium

1959-2014
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Indice Parasitdrio Anual no Brasil por idade

casos/1.000 habitantes
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Hospitalizagoes e dbitos no Brasil (2000-2012)
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Fonte de dados: SIM e SIH/SUS, atualizado em 08/02/2013



Distribuicdo dos casos autdctones de

maldaria em Sdo Paulo
entre 1980 e 2007.
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Fonte: Rev. Soc. Bras. Med.
Trop. vol.43 no.1 Uberaba Jan./Feb. 2010




Transmissao-Vetor

v Agente Transmissor

Ordem - Diptera

Familia - Culicidae

Subfamilia - Anophelinae

Género - Anopheles

Subgénero - Nyssorhynchus
Kertezia




Transmissao-Vetor

v’ Vetor: mosquitos fémeas.
v 400 espécies de anofelineos.

v 50-80 sdo capazes de transmitir o Plasmodium.

v Preferéncia por habitats aqudticos limpos (pode desenvolver-se
em dgua doce ou salobra).

v Habitam principalmente regioes tropicais e subtropicais.

v Raio de agdo em quilometros.

v Na Africa, as espécies mais importantes sdo o A. gambiae e o A.
funestus.

v'"No Brasil, as espécies mais importantes sdo: A. (N.) darling/ (Regido
Amazonica), A. (N.) aguasalis (Regido Litoranea). A. (K.) cruzii ja foi
transmissor importante no litoral do Brasil.



Ciclo de Vida do Vetor

Ovos Larva Adulto

v 70-90 ovos v paralelas a

v isolados na superficie da dgua
superficie da dgua

v’ possuem

flutuadores laterais

— > —
2-6 2 semanas 3 dias
dias

3-4 semanas (temperatura dependente)



Caracteristicas dos mosquitos do género

Anopheles
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Malaria Dengue Filariose

v'Anopheles darlingi v'Aedes aegypti v Culex pipiens

Posicao de pouso




Distribuicdo Global dos Vetores Dominantes ou
Potencialmente Importantes
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A. darlingi
A. aguasalis
A. albimanusensees'3

A. cruzi
A. bellator
A. pseudopunctipennis

Anopheles '

squasalis  CAmBise s snd
funes!

gambiae
arabiensis
quadriannulatus

sp
melas

merus
funestus
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Manipulagdo do inseto vetor pelo parasita

Hematofagia

v"Mosquitos infectados com Plasmodium tem
menor capacidade de obtengdo de sangue.

v 'Aumenta o nimero de tentativas para obter
sangue suficiente para oviposigdo.

"Pull cut, Betty Pullcutl ...

Yau've hit an arteny?*




Ciclo de vida do parasita

Plasmodium:
The Marlaria
Parasite



Ciclo pré-eritrocitico

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology

Nature Reviews Microbiology (2006): 4-849



Complexo apical

Micronemas

Roptrias (um par)

O esporozoita

v 10-15 um de comprimento por 1 um de didmetro
v 2 membranas (externa e interna)

v Roptrias e micronemas: proteinas necessdrias a
penetragdo

v' 2 proteinas de superficie possuem propriedades
adesivas ao hepatécito:

v' CSP (proteina circumsporozoita)

v TRAP (proteina anonima relacionada a
trombospondina)




Esporozoito depositado
na pele




O esporozoita

Movie S2

Blood Vessel Invasion

Amino et al. 2006
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Nature Reviews Microbiology (2006): 4-849

Apés atravessar vdrios hepatdcitos, o esporozoita para
em um, se desenvolve e replica dentro de um vactolo
parasitéforo bem delineado. O parasita sofre entdo um _
processo conhecido como esquizogonia (o nidcleo divide- aa a
se sem divisdo da membrana), dando origem a uma
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s Q esporozoita e o esquizonte

Duragdo da esquizogonia pré-eritrocitica
(dias)

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

8 12-16 6 9

i -

Hipnozoitas de P. vivaxe P.ovale.

estrutura conhecida como esquizonte (ou criptozoita). Formas dormentes que sdo responsdveis

por relapsos da doenga meses ou anos
depois.




Desenvolvimento no
figado




O esquizonte e os merozoitas

- O esquizonte entdo dd origem a
indmeros merozoitas

Nudmero de merozoitas por esquizonte
tecidual

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

10.000 2.000 40.000 15.000

A etapa final envolve a liberagdo dos

) ) s W merozoitas na corrente sanguinea. Os
OO OO0 O ( merozoitas de Plasmodium sdo liberados na
corrente sanguinea pela formagdo de
vesiculas cheias de merozoitas
(merossomos), que "brotam” do hepatadcito
para o limen do sinusdide.

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology

Nature Reviews Microbiology (2006): 4-849



Liberagdo dos merossomos
na corrente sanguinea

Strum et al. 2006



Ciclo eritrocitico
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O merozoita

v invadem as hemdcias

v tem forma oval

v1x15um

v' 2 membranas (externa e interna)

v roptrias e micronemas: proteinas
necessdrias a penetragdo

Tipos de eritrécitos que infecta

= ) P.vivax  P. malariae P. falciparum P. ovale
m erozo Ite Eritrécitos  Todas as

Reticuldcitos
maduros idades

Reticuldcitos




O merozoita

Moléculas da superficie
da hemdcia servem de
receptores para ligantes
presentes no merozoita:

» P. vivax. o antigeno
Duffy liga-se a proteina
ligante do antigeno Duffy

- P. falciparum: EBA-175
liga-se a glicoforina A e
EBA-140 liga-se a
glicoforina B

Aikawa M. "Malaria”, Topics in Inernational Health,(1998) The Wellcome
Trust, CABI Publishing, CAB International)



Invasdo da hemacia pelo merozoita

2

Reorientacdo Tnicio da

invasao

Adesdo

Descarga das organelas
do complexo apical

Formacgdo do vactolo
parasitéforo

www.wehi. edu.au




O trofozoito

cytostome

food vacuole

pinocytosis ”

v E a forma encontrada dentro do eritrécito apos 10-18 horas de infecgdo.
v Digere a hemoglobina da hemdcia dentro do vacuolo alimentar.

v'Trofozoita maduro: inicia a expressdo de proteinas capazes de localizar-se na
superficie da hemdcia.



O esquizonte

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

» Esquizogonia: forma de reprodugdo
assexuada em que ocorrem
multiplas mitoses, dando origem a
uma célula multinucleada. Uma vez
que o nlcleo e as organelas se
replicaram, ocorre citocinese,
dando origem aos merozoitas.

+ Expressam proteinas que vdo parar
na superficie da hemdcia infectada.

Ndmeros de merozoitas/hemadcia

P.vivax P malariae P. falciparum P. ovale

12-24 6-12 8-24 4-16
(ou +)




A fase eritrocitica




Formacdo dos "knobs”.

Eritrocitos infectados pelo P. falciparum (PfEI) sdo
capazes de aderir a superficie endotelial de microcapilares
de drgdos especificos.

-<:>

Célula endotelial



Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein-1
(PFEMP-1)

Intracelular

o T 1

Extracelular

™
|

NTS| DBL1-a DBL-2 @ DBL-3y ™ DBL4¢ ==| DBL-5y ATS

/| |

Heparan sulfato | CD36 CSA
Bloodgroup A | IgM v' Codificada pelos genes var
i DBL-2p | DBL-25 v' var: 60 cépias por genoma
\/ / \ hapldide
Rosetting ICAM-1 PECAM-1 v' var. localizados nas regioes

IgG6/IgM subteloméricas de todos
0s 14 cromossomos de Pf

Capacidade multi-adesiva




* Ruptura da hemacia e liberagdo
dos merozoitas.




O ciclo de vida no
mosquito




Gametogénese

v Formagdo dos gametas (gametdcito masculino e feminino).

v Estimulo ou mecanismo que desencadeia a diferenciagdo é
desconhecido.

v’ P. falciparum: 12-15 dias para desenvolvimento.

v P vivax. 36 horas

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

- f
) & C o




Fase eritrocitica

Trofozoitas Esquizontes = Gametocito

P.falciparum

P.malariae

P.ovale




Desenvolvimento no mosquito

v' Depois da digestdo do repasto
sanguineo, o micro e macro
gametdcitos rapidamente
amadurecem.

v" O microgametdcito rapidamente
sofre divisdo nuclear mdltipla para
dar origem a 8 gametas.

v' Exflagelagdo.

v" Macrogameta € liberado da
hemadcia .



Zigoto e oocineto

Fertilizagdo forma um zigoto diploide.
Matura por 18-24 horas.

Alonga-se, adquire mobilidade (oocineto) e se desloca para atravesar a parede
do estomago do mosquito.

Tamanho varia de 10-20 um (dependendo da espécie).

ME de um oocineto de P. gallinaceum. Um oocineto (O) penetrando a membrana
peritréfica (PT).
(Toril et al, J. Protozool. 39(4) (1992), pp.449)



Desenvolvimento no mosquito:
0 oocineto

Qocineto maduro

Peliculo

Imagem: Sinden RE. "Malaria”, Topics in
Inernational Health,(1998) The
Wellcome Trust, CABI Publishing, CAB

International



Desenvolvimento no mosquito:
do oocineto ao oocisto
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O oocineto transforma-se em oocisto
ao envolver-se por uma grossa
cdpsula com 0.1-0.2 um de espessura.

10-12 dias de desenvolvimento para
P. falciparum e 8-10 dias para
P. vivax.

Divisdo nuclear reducional, hapléide
novamente.

Multiplicagdo para formar milhares
de esporozoitas.



Desenvolvimento no mosquito: oocisto

Dois oocistos na parede externa do estbmago do

mosquito. Estes contem esporozoitas de P.

. . Anopheles gambiae e oocistos (em azul) de
gallinacium. Plasmodium na parede externa do estdmago do
Imagem: Guggehheim R."Malaria"”, Topics in Inernational Health,(1998) mosquito. (MOSQUITO ENGINEERING:Building a Disease-

The WellcomeTrust, CABI Publishing, CAB International) Fighting Mosquito. Martin Enserink/Science 2000 290: 440-441.

(in News Focus)



Qocisto
rompendo-se

Esporozoitas




Patogenia

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

Periodo de Incubacdo 8-27 dias 15-30 dias 8-25 dias  9-17 dias
Presenca de Hipnozoitas Sim Ndo Ndo Sim
Numero de merozoitas por 10.000 2.000 40.000 15.000

esquizonte tecidual

Parasitemia Média (mm3) 50.000 20.000 50.000-500.000 9.000
Eritrécitos Todas Reticuldcitos

Tipo de eritrécito que infecta Reticuldcitos ;
maduros as idades




Patogenia

v Sintomas mais comuns

> Febre
» Anemia

> Esplenomegalia
(baco aumentado)

Causada pela hemozoina (pigmento
maldrico) que é uma substdncia pirogénica.

Causada pela destruigdo das hemdcias
parasitadas ou das hemdcias sadias por
hemolise mediada por anticorpos.

Causada pela resposta imunoldgica do
paciente a infecgdo.



Calor intenso

Dor de cabeca AC&S'.S'O MG/G/I”I'CO

Ndusea e vomito
Temperatura Alta (39-41° C)
Duragdo: ~2-8 horas

V.V VYV V V

s
o
]

- Rigon » Sudorese intensa
0°q o . L/> Prostrag¢do e sono
£ | 3
T | 2% uor » Duragdo: ~3 horas
L
& 38° I/
A Calafr'lo
37“ 1 1 1 1 1 I I 1 I 1
760 120 180 240 300 360 420 480 540
(9 hours)
Minutes

> Forte sensacgdo de frio
> Tremores incontroldveis P. vivax P. malariae P. falciparum  P. ovale

> Ndausea e vomito 48 horas 72 horas 36-48 horas 48 horas
» Duracgdo: ~1-2 horas Tercd benigna Quartd  Terg¢d maligna Tergd leve

Fonte: CTLT



Complicacdes Clinicas da Maldria

v’ P. falciparum v' P vivax

» Maldria cerebral » Ruptura de bago

» Anemia grave » Anemia

» Edema pulmonar agudo > Alferagoes renais

» Insuficiéncia renal e pulmonares

» Ictericia acentuada

> Hipertermia

> Vémitos v' P. malariae
» Imunocomplexos

Y Gravidez » Glomerulonefrite

> Morte materna

» Morte do feto

> Baixo peso ao nascer

» Anemia



Maldria Cerebral

v Ocorre na infecg¢do causada pelo . falciparum.
v' Se ndo tratada, leva a morte.

Hemdcia Hemadcia
sadia parasitada



Patologia: citoaderéncia

Auto-aglutinagdo

Hemadcias infectadas

Hemdcias ndo infectadas

Produgdo local ‘ |
de citocinas ‘ ‘ \

(TNF-a) N

Adaptado de Costa et al. (2006)

Formagdo de rosetas

Adesdo em diferentes

receptores endoteliais

Obstrugdo capilar



Resposta Imune

v Mecanismos de eliminagdo do parasita.
» Estdgios extracelulares  Anticorpos
» Esquizontes hepdticos Linfécitos T CD4 e CD8

Anticorpos e

> Estagios S ineos
Estdgios Sanguineo Linfécitos T CD4



Diagndstico

Diagndstico microscopico:

Preparo do esfregago

\
l l

Fino Espesso (gota espessa)
Fixagdo Coloragdo de Giemsa (esfregago
l desemoglobinizado)

Coloracdo de Giemsa



Diagndstico

Gota espessa

o
‘ - Y'Alta sensibilidade
.

Esfregago Fino

v'Alta especificidade




Diagndstico

- Diagndstico microscdpico: Gota espessa
("Padrdo Ouro")

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

3+ =40 a 60 parasitas por 100 campos (200-300 p/ mm3)
+ = 1 parasita/campo (301-500 p/ mm3)

++ = 2-20 parasitas/campo (501-10.000 p/ mm3)

s = 21-200 parasitas/campo (10.001-100.000 p/ mm3)
++++ = mais de 200 parasitas/campo (>100.000 p/ mm3)



Formas Sanguineas (dentro das hemdcias)

Trofozoitas Trofozoitas

Jovens Maduros Esquizontes Gametaocitos

P. falciparum

i
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P. vivax A : ik
. ~ ’ . v,y

P. malariae A e




Tratamento

Primaquina

Artemisinina : :
rimaquina

Halofantrina

Mefloquina Cloroquina | Doxiciclina



Tratamento

Esquema recomendado no Brasil

P. vivax
P.falciparum

Infeccdo

mista + +
(Pv +Pf)
P. malariae

Fonte: SVS/Ministério da Saude, 2004



Recaida X Recrudescéncia

v'Recaidas

Ocorrem nas infecgoes por P. vivaxe P. ovale.
Reativagdo das formas hipnozoitas no figado.

v'Recrudescéncias

Podem ocorrer em todas as infeccgoes.
Sdo devidas a sobrevivéncia das formas eritrociticas no
sangue.



Profilaxia

vINDIVIDUAL

»Evitar a aproximagdo ds dreas
de risco apds o entardecer e logo
ao amanhecer do dia. N

»Uso de repelentes, dormir com
mosquiteiros, telar janelas e
portas.

»Uso de quimioprofildticos.



Profilaxia

v' COLETIVA

» CONTROLE

Reduzir a incidéncia da doenca
em determinadas areas.

 Medidas de combate ao vetor.
* Medidas de combate as larvas. [g&
. Medidas de saneamento bdsico.

 Tratamento dos doentes.




Seria possivel uma vacina contra
maldria?

v' Individuos continuamente expostos a infecgdo pelo parasita
desenvolvem imunidade contra a doenca. Em dreas endémicas
com o aumento da idade...

v' Diminui a mortalidade
v' Diminui a doenga severa
v' Diminui o nivel de parasitemia

v' Diminui a prevaléncia de parasitemia
v' Soro de adultos imunes transfere resisténcia para criangas.

v' Inoculagdo de parasitas vivos atenuados pode proteger
voluntdrios contra a infeccdo.



BREAKING
THE CYCLE
WITH VACCINES

PRE- i |
TRANSMISSION- .
BLOCKING ERYTHROCYTIC ‘

VACCINES
VACCINES s

7

SLO0D-
STAGE
VACCINES



RTS,S —uma vacina contra as
formas preé-eritrociticas

v' Hibrido contendo a regido central repetitiva e a maior
parte da porgdo C-terminal da proteina €S fundida com

o antigeno de superficie do virus da hepatite.

GPI
Signal Central anchor
peptide Rl repeat region RIl  signal

NH, 4] 1 1 —" l b- COOH

/

/ ’
’

/ 4

< RTS,S vaccine /HBsAQ)

| . . i HBsAg) 'Hsag)’

ot 1 desw
Immunodominant “Universal”
B cell epitope conserved
(NANP repeats) CD4* T cell epitope

Polymorphic  Polymorphic
CD4*Tcell CD8'Tcell
epitope epitope



Desenvolvimento da vacina RTS,S

® 1995

¢ 2011

¢ 2013

Phase Il study
Results over 18

® 2015
Phase Il study

Final results including
3-dyearsof follow-up

QR/ Firstclinical /

. .]. ) 8 ¢ 1 P A ’ 2 (‘) O 11 Phase NI study months fO"O\V'UD and 4* dose of RTS,S
GSK/WRAIR begin in Key Proof-of- Firstresultsin ﬁrstprcsente'd at administered 18 months
initiate adultsinUs l () Q 8 Concept study 2 O O Q 5-127 month olds o Pf\N Srican after the third dase
collaboration Eirsttrialsin | inchildrenin Phase il 12 months follow M.alana c‘onfgren_ce published inThe Lancet

fica beal Mozambique up publishedin with publicationin
Africa begin study start NEIM PloS Medicine 2014
inGambia
1997 2011 2014 ©2015
1 9 8 7 Key proof-of- 2 O O 7 Key Phase 11 2 ( ) 1 2 File submitted EMA Positive
; concept study efficacy resultsin : to the European Scientific

RTS.S first shows 6 out of 7 . 2 O () J Phasellresults Africanchildrenand  Phase lll study Medicine Agency Opinion granted
creatgd by volunteers in inAfricanchildren infants published Second set of results  (gma)
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groundbreaking malaria :

vaccine for children at risk

Historic RTS,S/AS01 recommendation can reinvigorate the fight

against malaria

6 October 2021 | News release | Geneva | Reading time: 3 min (859 words) Media Contacts

Carla Drysdale
Communications Officer
World Health Organization
Telephone: +41 22 791 12 50
Mobile: +41 79 716 45 46
Email: cdrysdale@who.int

The World Health Organization (WHO) is recommending widespread use of the RTS,S/AS01 (RTS,S)
malaria vaccine among children in sub-Saharan Africa and in other regions with moderate to high P.
falciparum malaria transmission. The recommendation is based on results from an ongoing pilot
programme in Ghana, Kenya and Malawi that has reached more than 900 000 children since 2019.

“This is a historic moment. The long-awaited malaria vaccine for children is a breakthrough for science,
child health and malaria control,” said WHO Director-General Dr Tedros Adhanom Ghebreyesus. “Using
\ this vaccine on top of existing tools to prevent malaria could save tens of thousands of young lives each A WHO Media inquiries




