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APRESENTAGCAO

Ola,

Que prazer imenso ter vocés como leitores. Esperamos que aproveitem o

Volume | desta obra produzida com muita dedicagao e carinho.

Se nos permitirem, gostariamos de contextualizar como surgiu a ideia deste
Ebook sobre parasitos endémicos e /ou emergentes no Brasil.

Inicialmente, precisamos apresentar a vocé leitor um “pouquinho” do projeto
“SuperBug.UnB”, que nos enche de orgulho e conquistas.

Era uma vez dois alunos inquietos que comecaram um dialogo com as
professoras de Parasitologia e Microbiologia do curso de Farmécia da Universidade
de Brasilia (UnB). Na época, enfatizavam o quéo importante seria encontrar formas
acessiveis de divulgacao cientifica, empregando termos populares e visualizacdes
simples de temas complexos; o que vem ao encontro da alma do que denominamos
extensdo universitaria. Assim nasceu a ideia de usar as midias sociais para a
divulgacgéo de produtos académicos criados por alunos.

Tudo isso se desenvolveu em meio a pandemia do século, a COVID-19. A
necessidade de inovar a forma de ensinar nas universidades publicas levou a
producédo de atividades mais interativas, nas quais o aluno passou a ser agente do
aprendizado e ndo somente observador passivo. A producdo academica dos alunos
passa, entédo, a ser a producao que “alimenta” o projeto, levando o ensino/aprendizado
de forma acessivel a comunidade, capacitando as pessoas que acessam h0SSO
conteudo. Em paralelo, resulta nos estudantes fixacdo e aprimoramento dos
conhecimentos adquiridos em sala de aula.

Assim “nasceu” o projeto “SuperBug.UnB”, que desde entdo vem alcando véos
altos, propiciando o crescimento intelectual dos alunos com a produc¢ao de posts para

o Instagram, "conversas" com parasitos (Microbioscast) nas redes de streaming de

Podcasts, producdo de artigos cientificos publicados em revistas indexadas com
Qualis CAPES, além dos portfélios que contribuiram para a curadoria deste primeiro

volume dedicado a parasitologia, area sabidamente negligenciada.


https://open.spotify.com/show/5LbWqyhr8CBUEQIsxwNIx9?si=7ab492e0e2184697

No tocante ao eixo ensino, o projeto incentiva os estudantes das disciplinas de
Diagnostico Laboratorial em Microbiologia Clinica, Diagnostico Laboratorial em
Parasitologia Clinica e Fundamentos em Parasitologia, exercitarem a criatividade e
desenvolver o método cientifico, inserindo nas disicplinas extensdo e pesquisa, sobre
todo o contetdo abordado nas aulas.

Os produtos académicos gerados sao divulgados sem fins lucrativos e sao
frutos da aplicacdo de metodologias ativas de ensino, baseadas em referéncias
mundias sobre formas de inovar e fixar conhecimento na area da saude.Desta forma
a criatividade é estimulada, por sua vez resulta na aplicacdo do método cientifico.
Concomitantemente, ha compartiihamento de saberes por meio da divulgacéo
cientifica, para além da Universidade, buscando alcancar de forma democratica,
gratuita e criativa todas as classes sociais.

O "SuperBug.UnB" vem ao encontro da era digital e oportuniza que o eixo

ensino-aprendizado seja inovador e engajado com as novas tecnologias de propagar

informacéo e conhecimento.


https://linktr.ee/superbug

PREFACIO

Esta obra foi desenvolvida por estudantes do curso de Farmacia, da Faculdade
de Saude - Universidade de Brasilia - sob a supervisdo da profa. Dra. Fabiana
Brandao. Este livro é resultado de uma criteriosa curadoria dos projetos de pesquisa
realizados durante o desenvolvimento da disciplina de Fundamentos de Parasitologia
Médica. Vale destacar que esta obra é também fruto de metodologia ativa de ensino,
onde o estudante, ao final do curso, desenvolve uma pesquisa “aprofundada” acerca
de um parasito, buscando revisitar e analisar dados recentes.

Trata-se de um compilado de informacfes que abrangem desde a biologia dos
parasitos focos do estudo, até atualizacdes de dados epidemiolégicos em fontes
governamentais. Para elaboracdo da obra foram consultados livros tradicionalmente
empregados no ensino de parasitologia humana, artigos cientificos nacionais e
internacionais, boletins epidemioldgicos, além de material didatico das aulas
ministradas pelas docentes Fabiana Brandao e Tanise Dalmolin.

O Volume | do Ebook “PARASITOS FANTASTICOS E ONDE HABITAM -
Atualizacao das parasitoses no Brasil” elucida aspectos relevantes das doencgas
parasitarias endémicas ou emergentes no Brasil, como informacdes cientificas acerca
da biologia, patogénese, epidemiologia atualizada, tratamento e prevencao.

As doencas aqui discutidas estéo relacionadas, particularmente, as populacées
de baixa renda com acesso limitado aos servi¢cos de saude, baixa escolaridade, logo,
apresentando diagndstico e tratamento demorado.

Para o volume, foram selecionadas parasitoses endémicas (Doenca de

Chagas), com elevada incidéncia (Malaria) e emergentes (Urbanorum spp).
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P. falciparum - Plasmodium falciparum.

P. vivax - Plasmodium vivax.

P. ovale - Plasmodium ovale.
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Células T y0 - Linfocitos T gama/delta.

PfCSP - Pf circumsporozoite protein.

TRAP - Thrombospondin-related adhesion protein.
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1. INTRODUCAO

1.1 Contextualizacéo

A malaria é uma doenca parasitaria infecciosa febril, que pode chegar de
maneira facil ao estado grave. O agente etiolégico sdo os parasitos do género
Plasmodium, sendo que cada espécie tem caracteristicas patoldgicas e
epidemiologicas diferentes. A transmissao se da essencialmente pela picada do
mosquito do género Anopheles, mas as outras formas de transmissao incluem:
contato com seringas, transfusao de sangue e infec¢do congénita (de mée para filho,

no parto).

Apesar de ser uma enfermidade curavel e de tratamento simples, seguro e
eficaz, € uma doenca parasitaria endémica em diversos locais, além de ser
considerada um dos maiores problemas mundiais de saude publica. Alguns dos
fatores que contribuem para esse cenario sédo a vulnerabilidade da populacéo que vive
em regides precarias, sem acesso facil & saude, e a falta de diagndstico e tratamento
rapidos, ja que a doenca pode evoluir rapidamente a gravidade. No que concerne a
este ultimo fator, é essencial que os profissionais de salde sejam habilitados para
reconhecer as caracteristicas clinicas da Malaria. Com isso, promover a busca pelo
diagndéstico e melhorar 0 acesso aos servicos de saude, aliado ao uso de

medicamentos eficazes, pode melhorar o panorama mundial da doenca.

2. DISCUSSAO
2.1 Objetivos

Objetiva-se informar sobre a Maléria, uma doenca parasitaria negligenciada
endémica também no Brasil, no que tange a sua epidemiologia, vetor e agente
etioldgico, ciclo biolégico do parasito, a clinica, o diagnostico, tratamento e profilaxia,
dando destaque para o tratamento da doenca, evidenciando as abordagens atuais, os
desafios acerca das mesmas, bem como o desenvolvimento de novas tecnologias,

como as vacinas.
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2.2 Epidemiologia
2.2.1 Panorama geral

O Relatério Mundial da Malaria de 2019 estimou o numero de 228 milhdes de
casos em 2018 com 405 mil mortes, sendo 93% dos casos na Africa, em que os
principais acometidos séo criancas abaixo de 5 anos. Nas Américas, no mesmo ano,

foram notificados 753.700 casos, com 338 mortes.

Em janeiro de 2020, houve reducédo no nimero de casos no que concerne as
Américas. Ao passo que 0s paises: Venezuela, Brasil, Peru, Guiana, México,
Colémbia, Equador e Guatemala tiveram um menor nimero de casos; 0S paises:
Nicaragua, Haiti, Panama, Honduras, Costa Rica, Republica Dominicana e Suriname
relataram aumento de casos. A Opas/OMS certificou o Paraguai e a Argentina como
paises livres da malaria em julho de 2018 e maio de 2019, respectivamente (Tabela
1) (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020; WHO,
2020).

Tabela 1 - Paises que obtiveram trés anos consecutivos com zero casos autoctones.
Paises certificados como livres da malaria sdo apresentados em verde, com 0 ano
da certificacdo em parénteses.

< United Arab Emirates

Morocca (2010) Turkmenistan (2010)
Armienia (2011)

(mq

m

Fonte: World Health Organization. World Malaria Report 2020.
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2.2.2 Maléria no Brasil:
2.2.2.11PA

A Incidéncia Parasitaria Anual (Figura 1), IPA, é um indicador de risco para
malaria no Brasil. E expresso pelo nimero de casos positivos considerando o local
provavel de onde se deu a infec¢éo, dividida pelo tamanho da populacédo estimada no
Municipio em questdo e padronizado para taxa de 1000 habitantes. Possui quatro
categorias desde 2019 (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em
Saude, 2020):

- municipios em muito baixo risco (IPA < 1 caso/1.000 habitantes)
- baixo risco (IPA entre 1 e 10 casos/1.000 hab.)

- médio risco (IPA entre 10 e 50 casos/1.000 hab.)

- alto risco (IPA = 50 casos/1.000 hab.)

2.2.2.2 Casos de maléaria

Dados mostram que houve a notificacéo de 157.454 casos de maléaria no Brasil
em 2019. Ao comparar com o numero de casos notificados em 2018, que foram
194.572, ocorreu reducdo de 19.1% (Figura 2) (BRASIL. Ministério da Saude e

Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).



Figura 1 - Mapa de risco da Malaria por Municipio de infeccdo, Brasil, 2019.
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Figura 2 - Casos de malaria identificados no Brasil (1959 a 2019).
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2.2.2.3 Numero de internag@es e 6bitos

Por ser uma doenca que pode evoluir para a forma grave, gera internacao e
Obitos. Em 2019, houve o registro de 1.912 internagfes, uma reducéo de 12.2% em
relacdo a 2018 (Figura 3). No que concerne ao numero de 6bitos, observa-se que,
em 2018, houve aumento significativo de 64.7%, em relacdo a 2017. Em 2019, foram

registrados 37 oObitos, sendo 26 ocorridos na regido amazonica (Figura 4) (BRASIL.

Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).
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Figura 3 - Internac¢des por Maléria no Brasil (2008 a 2019).
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Figura 4. Obitos devido & Maléaria no Brasil (2008-2019).
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Fonte: BRASIL - Ministério da Saude.

2.3 Vetor

O Vetor é um artrépode, molusco ou outro veiculo que transmite o parasito
entre dois hospedeiros. Portanto, o vetor responsavel por transmitir a Malaria sdo os
mosquitos que pertencem a ordem Diptera, familia Cuilidaceae e do género Anopheles
(NEVES, D. 2016). Estima-se que ha ao menos 430 espécies que participam desse
género, no entanto, apenas 40 espécies possuem a capacidade de abrigar o parasito
responsavel por provocar a malaria (Governo do Estado de Séo Paulo. Secretaria de
Estado da Saude).

Esses mosquitos vivem em ambientes umidos e com temperaturas entre 20 a
30 °C, além de terem preferéncia por altitudes que né&o ultrapassem 1500 metros, ou
seja, é muito comum em lugares com o clima tropical. E importante ressaltar que
apenas as fémeas sao hematoéfagos, portanto, elas sado responsaveis por transmitir a
doenca para os vertebrados, enquanto os machos se alimentam apenas de glicose
proveniente das plantas (NEVES, D. 2016).

O inseto ao longo da vida passa por quatro estagios: ovo, larva, pupa e adultos.
Os ovos séo colocados pelas fémeas em lugares com agua pouco agitada. De dois a
guatro dias, os ovos se transformam em larvas. Em 10 a 20 dias, as larvas evoluem a

pupa. A pupa da origem ao inseto adulto apos um a trés dias. O mosquito apresenta


https://pt.wikipedia.org/wiki/%C2%B0C
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coloragdo escura com manchas brancas e asas longas com escamas formando areas

com manchas claras e escuras (Atlas de Parasitologia da UFRGS).

Apesar de haver centenas de espécies desse mosquito, as principais espécies
transmissoras da Malaria no Brasil s&o: Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi;
Anopheles (Nyssorhynchus) aquasalis; Anopheles (Nyssorhynchus) albitarsis
(NEVES, D. 2016).

Figura 5 - Anopheles spp. - Larva.

Fonte: Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS.

2.4 Parasito

Os parasitos responsaveis por provocar a doenca Malaria sdo os protozoarios
pertencentes ao filo Apicomplexa, da familia Plasmodiidae e do género Plasmodium.
E de conhecimento que ha centenas de espécies desse parasito que acometem essa
doenca em varios vertebrados. No entanto, apenas 4 espécies sao capazes de infectar
0s seres humanos, sendo elas: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,

Plasmodium malariae e Plasmodium ovale (NEVES, D. 2016).

A morfologia desses parasitos variar de acordo com o seu estagio de
desenvolvimento e com suas caracteristicas especificas, com o objetivo de adaptar
melhor ao ambiente inserido e garantir a sua sobrevivéncia e reproducédo (BRASIL.
Ministério da saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2005).

Nas formas extracelulares (esporozoito, merozoito e oocineto), ha a presenca
de uma estrutura formada por roptrias e micronemas, denominada complexo apical,
uma caracteristica tipica do filo Apicomplexa, ausente nas formas intracelulares

(trofozoitos, gametdcitos e esquizontes) (NEVES, D. 2016).

E possivel observar, por meio do microscopio eletrénico (figura 7), uma

membrana externa simples e uma membrana interna dupla, fenestrada e incompleta,
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principalmente na extremidade anterior, onde esta localizado o complexo apical
(NEVES, D. 2016).

Figura 6 - Ciclo de vida.

Fonte: Wikipédia.

Figura 7- Filo apicomplexa.

Porcdo
Apscal

Fonte: Base Resumos Bioldgicos, 2012.

Segundo o Manual de Diagnostico Laboratorial da Malaria (BRASIL. Ministério
da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2005), as caracteristicas das

diferentes espécies de Plasmodium spp séo:

2.4.1 Plasmodium falciparum

E a espécie mais comum no mundo e a mais letal, podendo causar febre

intensa por dois dias e risco de desenvolver complica¢des no cérebro.
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« Trofozoito jovem: tem a forma de pequeno anel ou, as vezes, é aberto. E formado
por estruturas semelhantes a “virgulas” de forma regular, podendo ser ligadas por uma

ou até trés pequenas massas de cromatina. Nao possui pigmento malarico.

* Trofozoito maduro (forma rara): possui uma forma compacta e com aspecto solido,
pode ndo apresentar vacuolo ou quando possui € pequeno. Apresenta uma coloracao
mais escura em comparacao ao mesmo estagio das outras espécies. Massa Unica de

pigmento malarico, cuja cor varia do castanho ao negro.

« Esquizonte: A sua forma é redonda e de tamanho variado. E possivel observar duas
ou mais massas de cromatina e a massa Unica de pigmento malérico. Em analises de
sangue periférico, € comum n&o encontrar. Pode aparecer em infec¢bes graves por

esta espécie, assim como em pacientes esplenectomizados.

» Gametécito: Apresenta-se em forma de “banana”, “crescente” ou “salsicha”, é
considerado tipico dessa espécie. Entretanto, pode ficar arredondado quando a
secagem da lamina for demorada, por exemplo, em locais de clima quente e umido,
podendo confundir-se com formas de outras espécies. Os gametdcitos aparecem por
volta da segunda semana da parasitemia assexuada e podem permanecer no sangue

periférico de 5 a 7 semanas.

Os parasitos invadem heméacias jovens, maduras e velhas. As hemacias
parasitadas podem apresentar-se com a superficie irregular, sem granulacdes de
Schiffner nem aumento do didmetro. Sdo comuns encontrar nesta espécie

parasitemias mais altas e parasitismo multiplo da heméacia nas infec¢des graves.

E possivel encontrar o pigmento malarico nos leucdcitos circulantes,

sinalizando um alerta para infecgéo grave.

Na leitura de uma lamina de gota espessa, as Unicas formas parasitarias
encontradas foram trofozoitos (jovens e maduros) e gametdcitos. Todas as formas
evolutivas descritas estdo acompanhadas com esquizontes e presentes nos casos

graves de malaria.

A presenca de parasitos pequenos, meédios e grandes é sinal de mais de uma
geragdo, sendo raras as parasitemias sincrénicas, isto é, crescimento uniforme de
uma Unica camada. E recomendado realizar a coleta das laminas de sangue em

diferentes horarios para evitar resultados contraditérios.
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Figura 8 - Plasmodium falciparum no sangue.
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Fonte: Wikipedia.

2.4.2 Plasmodium vivax

E responsavel pela maioria dos casos de maléria no Brasil, no entanto, sua
letalidade é baixa. Tem como caracteristica causar acessos de febres a cada 2 dias e
o protozodrio fica dormente no figado provocando recaidas e gerando outras crises

da doenca.

» Trofozoito jovem: é formado por anéis pequenos e em alguns casos podem ser
maiores com a presenca de vacuolo claramente definido. Ha casos de, as vezes, 0s
anéis estarem abertos, mostrando apenas uma massa de cromatina (raramente duas).

Auséncia de pigmento malarico.

* Trofozoito maduro: é grande e com o formato ameboide, além da presenga de um
vacuolo. Os granulos finos de pigmento malarico escuro estdo localizados no

citoplasma, geralmente identificados como formas irregulares.

» Esquizonte: grande, redondo e com menos de 12 nucleos (cromatinas) quando ainda
jovem. Granulos de pigmento fino, escuro e difuso pelo citoplasma. Quando maduro,
apresenta 12 a 24 merozoitos (cromatinas maiores), irregularmente arranjados.
Granulos de pigmento malarico visualizado, as vezes, como pequena massa escura

numa parte do citoplasma.

» Gametdcito: redondo ou oval, com unica massa de cromatina triangular ou redonda,
tamanho variavel. Pigmento malarico fino, difuso e escuro sobre o citoplasma. As

formas mais evoluidas podem ser maiores que o micro linfécito.
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As hemacias parasitadas geralmente sao jovens (reticuldcitos) e apresentam
granulacdes de Schiffner. Seu diametro pode estar aumentado pelo tamanho do
parasito. Nado apresenta pigmento malarico fagocitado por leucdcitos no sangue

periférico.

No exame da lamina de um paciente com malaria causada por P. vivax sao
encontradas todas as formas evolutivas dessa espécie: anéis (trofozoitos jovens),

formas irregulares (trofozoitos maduros), esquizontes e gametocitos.

Figura 9 - Trofozoito maduro de P. vivax.

Fonte: Wikipedia.

2.4.3 Plasmodium malariae

E o parasito menos comum no Brasil, sendo responsavel por menos de 1% dos
casos de malaria. Causa febre mais baixa em comparac¢do ao vivax e ocorre a cada

72 horas, e tem a possibilidade de causar dano renal.

* Trofozoito: pequeno, redondo e compacto. Anéis de forma regular, com cromatina
relativamente grande. Pigmento malérico mais evidente nas formas mais compactas.
Pode ou ndo apresentar vacuolo. Quando maduro, apresenta massa de cromatina

maior e granulos grossos e escuros de pigmento malarico.

* Esquizonte: quando jovem, apresenta menos de 8 nucleos, sem citoplasma

evidente. Granulos de pigmento malarico grossos, sem formacgéo de massa compacta.
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Quando maduro, tem de 8 a 12 merozoitos (cromatinas), as vezes em torno de uma
massa compacta e escura de pigmento malarico (forma de rosacea). Os nucleos

podem aparecer bem separados, sem citoplasma e espalhados de modo irregular.

+ Gametdcito: semelhante ao trofozoito maduro. Massa grande de cromatina, forma

compacta, regular e bastante pigmento malarico grosso e escuro.

Hemacia parasitada ndo aumentada e sem granula¢des de Schuiffner. Invade
preferencialmente hemacias velhas. No esfregaco delgado, o trofozoito maduro

apresenta-se como “banda” ou “faixa” equatorial sobre a hemacia.

No exame da lamina de um paciente com malaria causada por P. malariae séo
encontradas todas as formas evolutivas dessa espécie: anéis (trofozoitos),

esquizontes e gametdcitos.

Figura 10 - Esquizontes de Plasmodium malariae maduro.
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2.4.4 Plasmodium ovale

No Brasil, ndo ha registros da transmissao autoctone de P. ovale, mas o

parasito é bem comum na Africa.

* Trofozoito: quando jovem, pode parecer-se com o trofozoito do P. vivax ou do P.
malariae. Possui anéis com citoplasma compacto, podendo apresentar vacuolo.
Quando maduro, apresenta-se redondo, com massa de cromatina de tamanho

variavel. Pigmento malérico escuro, porém, mais claro que o de P. vivax e P. malariae.
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» Esquizonte: com aproximadamente 6 a 8 merozoitos, distribuidos irregularmente ou
em torno de uma massa compacta e escura de pigmento malarico, em aspecto de

rosacea, semelhante ao do P. malariae.

* Gametdcito: redondo ou oval, com unica massa grande de cromatina. Granulos de

pigmento escuro.

Hemacia parasitada pouco aumentada e com granulacfes de Schuffner, sendo
os granulos mais espalhados. A presenca de granula¢gdes de Schiffner distingue esta

espécie do P. malariae. A heméacia parasitada é ovalada.

No exame da lamina de um paciente com maléria causada por P. ovale sao
encontradas todas as formas evolutivas dessa espécie: anéis (trofozoitos),

esquizontes e gametdcitos.

Figura 11. Trofozoito de Plasmodium ovale.

Fonte: Wikipedia.

2.5. Ciclo biolégico
2.5.1 Ciclo biologico do parasito no homem

O ciclo esquizogbnico, ou reproducgdo assexuada, tem inicio quando o mosquito
anofelino infectado pelo parasito inocula os esporozoitos no homem (hospedeiro
intermediario) por meio do repasto sanguineo. Nesse Viés, 0S esporozoitos
infectantes circulam no tecido sanguineo e migram rapidamente para os hepatdcitos,

iniciando, logo, a fase pré-eritrocitica, conhecida também como esquizogonia tecidual.
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Dessa forma, ao adentrarem nos hepatdcitos, os esporozoitos se diferenciam em
trofozoitos, os quais se multiplicam originando os esquizontes teciduais. No
esquizonte ha transformac¢des morfolégicas que, por sua vez, trazem a formacao e
multiplicacdo dos merozoitos, 0s quais rompem 0s esquizontes e infectam os
eritrécitos. A segunda etapa desse ciclo é a fase eritrocitica, momento o qual os
merozoitos invadem os eritrécitos, e se diferenciam em trofozoitos imaturos. Alguns,
portanto, amadurecem para esquizontes sanguineos, 0s quais se rompem e liberam
merozoitos e iniciando, novamente, o ciclo. Outros trofozoitos imaturos, por sua vez,
se diferenciam, de maneira sexuada, em gametdcitos tanto feminino quanto masculino
(Figura 12) (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2005).

2.5.2 Ciclo biolégico do parasito no vetor

A reproducdo sexuada, também conhecida como fase esporogbnica do
parasito, ocorre no estbmago dos mosquitos fémeas do género Anopheles
(hospedeiro definitivo). Nesse momento, 0 mosquito Anopheles ingere, ao se
alimentar de sangue, os gametocitos. Esses, por sua vez, diferenciam-se em gametas,
0s macrogametas (feminino) e os microgametas (masculino), os quais se fecundam e
formam o zigoto. Por conseguinte, ha a transformacéo do zigoto em oocineto, o qual
se move até o intestino médio, instalando-se na parede intestinal. Nesse momento, o
oocineto se diferencia em oécito, o qual em seu interior hd a formacdo dos
esporozoitos. Dessa forma, 0s esporozoitos se multiplicam e rompem o odcito,
consequentemente, sado liberados na hemolinfa dirigindo-se para as glandulas
salivares do mosquito anofelino, de onde serédo transferidos para o hospedeiro
humano no momento do repasto sanguineo (Figura 12) (BRASIL. Ministério da Saude

e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2005).
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Figura 12 - Ciclo de vida do parasito do Plasmodium spp.
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Fonte: Manual MSD verséo para profissionais da saude.

2.6 Fisiopatologia

Os sintomas associados a infeccao por parasitos Plasmodium spp. ocorrem na
fase eritrocitica assexuada. Nesse sentido, durante o desenvolvimento do parasito nos
eritrécitos, ha a producdo de substancias residuais e fatores téxicos como, por
exemplo, pigmento de hemozoina e glicose fosfato isomerase (GPIl), que,
respectivamente, acumulam-se no glébulo vermelho e sédo liberados com a lise celular.
Diante disso, a liberacdo das substancias estimula o sistema imune do hospedeiro
vertebrado a produzir citocinas e outros fatores que agem para garantir a homeostase

do organismo.

A infeccdo pode ocasionar em uma vasta variedade de sintomas, entretanto,
ha a classe triade: febre, calafrio e cefaleia. No que concerne a febre, ela é de carater
intermitente, ou seja, depende do tempo de duracdo das fases eritrociticas e varia de
acordo com a espécie: 36 - 48 horas para P. falciparum (tercd maligna) (Figura 13),
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48 horas para P.vivax e P.ovale (ter¢a benigna) e 72 horas para P. malariae (quarta)*
(BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2005).

Figura 13 - Esquema de tercd maligna - P. falciparum.
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Fonte: Fonte: MAIER, AG. et al., 2019.

2.6.1 Malaria ndo complicada

Os surgimentos clinicos mais frequentes durante a fase aguda sao: mialgia,
sudorese, nauseas e émeses, além da classica triade (Figura 14). Assim como,
durante o exame fisico, o paciente encontra-se palido e com o baco palpavel. Esses
sintomas tém duracéo variavel de 6 a 12 horas e podem ocasionar em temperatura
igual ou superior a 40°C (BRASIL. Ministério da Saude e Fundacdo Nacional de
Saude, 2001).

O quadro clinico da doenca pode ser leve, moderado ou grave, e isso decorre
da espécie de Plasmodium, da quantidade de parasitos circulantes e do sistema imune
do paciente. Os adultos néao infectados, os imunodeprimidos, as criangas e as
gestantes estdo suscetiveis as complicagbes, principalmente por infec¢des
ocasionadas por P. falciparum, que pode ser fatal (BRASIL. Ministério da Saude e

Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).

! Informac&o extraida dos slides da aula da professora Fabiana Brand&o, do Departamento de
Farmécia, da Universidade de Brasilia, 1.2021.
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Figura 14 - Sinais e sintomas da Malaria.
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Fonte: Nucleo de Educacao em Saude Coletiva — UFMG

2.6.2 Malaria grave e complicada

Os individuos, ndo imunes ou debilitados, infectados pelo P. falciparum podem
desenvolver a forma grave e complicada, a qual é caracterizada por complicacdes no
sistema nervoso central, sistema hematopoiético, sistema respiratorio, sistema
circulatorio, figado e rins. Para isso, algumas indicagbes clinicas sdo relevantes
(Tabela 2), como, por exemplo, anemia grave, vomitos recorrentes, convulsoes,
ictericia, hipertermia mantida, insuficiéncia respiratoria, alteracdo do nivel de
consciéncia e coma (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em
Saude, 2005; BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude,
2010).
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Tabela 2 - Manifestagfes clinicas e laboratoriais da maléria grave e complicada,
causada pela infeccéo por P. falciparum.

Sintomas e sinais Prostracao
Alteracao da consciéncia
Dispnéia ou hiperventilagao
Convulsoes
Hipotensao arterial ou choque
Edema pulmonar ao Rx de torax
Hemorragias
Ictericia
Hemoglobinuria
Hiperpirexia (>41°C)
Oliguria

Alteracdes laboratoriais Anemia grave
Hipoglicemia
Acidose metabdlica
Insuficiéncia renal
Hiperlactatemia
Hiperparasitemia

Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2010.

2.7 Diagnostico

z

O diagnoéstico é realizado por meio de amostras sanguineas, as quais sao
possiveis de se observar a presenca do parasito (exame direto) ou indiretamente pela
presenca de seus antigenos, ou anticorpos do hospedeiro. A coleta sanguinea devera
ocorrer entre os quadros intermitentes da febre, jA que é nesse momento em que o
parasito se encontra nos eritrocitos (Figura 15). No caso do P. falciparum entre 36 -

48 horas, para P.vivax e P. ovale entre 48 horas e para P. malariae entre 72 horas?.

Vale ressaltar que a malaria é uma doenca de notificacdo compulséria, ou seja,

todo caso suspeito e diagnosticado devera ser notificado as autoridades de saude?3.

2 Informacéo extraida dos slides da aula da professora Fabiana Brand&o, do Departamento de
Farmacia, da Universidade de Brasilia, 1.2021.
% Informac&o extraida dos slides da aula da professora Fabiana Branddo, do Departamento de
Farmécia, da Universidade de Brasilia, 1.2021.
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Figura 15 - Ciclo bioldgico: (A) Fase pré-eritrocitica, (B) Fase eritrocitica; (C) Fase
no vetor; (l) Estagios de infeccédo e (D) Estégios de diagndstico.
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Fonte: Adaptado de CDC, 2004.

2.7.1 Diagndstico microscépico

A técnica de diagndstico por microscopia € realizada por meio de gota espessa
ou pelo esfregaco sanguineo, a amostra € colhida por puncédo digital ou venosa e
corada pelo método de Walker - utilizacdo de azul de metileno para a
desemoglobinizacédo (Figura 16). Nesse viés, os dois métodos tém sua eficacia, a
gota espessa é sensivel para detectar o parasito quando a concentracdo é baixa (5-
10 parasitos/pL de sangue), com isso, € possivel calcular a densidade da parasitemia
em relacdo aos campos analisados (Tabela 3). Enquanto o esfregaco sanguineo é util
para analise morfologica do parasito, bem como distinguir as espécies. Dessa forma,

a microscopia permite tanto a identificacdo da espécie quanto a quantificacédo
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parasitaria (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020;
OPAS) .

A analise da quantificacdo da parasitemia (densidade parasitaria), pode ser
realizada de maneira numérica (quantidade de parasitos por milimetro cubico de
sangue) ou de forma semiquantitativa, por cruzes, quantificacdo por campo
microscopico (Tabela 3) (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em
Saude, 2020).

Figura 16 - Corte transversal de uma gota espessa e 0 que ocorre apos a
desemoglobinizagao.

DESHEMOGLOBINAGAO i e
npradashemdcaseda pasmodo UM etas
membrana dos leucociios . ’

Fonte: Organizacdo Pan-Americana da Saude - OPAS.

Tabela 3 - Avaliagdo semiquantitativa e quantitativa da densidade parasitaria pela
microscopia da gota espessa de sangue.

NUMERO DE PARASITOS PARASITEMIA PARASITEMIA
CONTADOS/CAMPO QUALITATIVA QUANTITATIVA (por mm?)

40 a 60 por 100 campos +/2 200-300

1 por campo + 301-500

2-20 por campo ++ 501-10.000

21-200 por campo o 10.001-100.000

200 ou mais por campo A > 100.000

Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.
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2.7.2 Testes de diagnostico rapidos - TDR

Os TDR séao técnicas importantes em locais onde o acesso ao diagndstico

microscopico € dificil por questdes geograficas ou por servicos de saude debilitados.

A metodologia consiste na deteccdo de antigenos parasitarios por anticorpos
mono e policlonais, isto é, a deteccdo de proteinas dos parasitos na amostra
sanguinea. E realizado pelo método imunocromatogréfico, levando em média de 15 a
20 minutos. Dentre as desvantagens, os TDR nao quantificam o nivel de parasitemia
e podem resultar em falsos negativos. Quando o resultado é negativo, mas ha suspeita

de infeccéo, o ideal é repetir o teste.

Se o diagnéstico da maléaria € realizado por essa técnica, faz-se necessario
marcar na ficha de notificacdo que o diagndéstico foi realizado por meio de TDR
(BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).

Tabela 4 - Orientacdes para a realizacao do Teste Rapido Diagndéstico (TRD).

A realizacdo do teste é simples, mas todas as orientacoes devem ser seguidas rigorosamente:

1. Deixe o teste em temperatura ambiente antes de realiza-lo.
2. Abra o envelope.

3. Verifique o indicador de umidade: cor amarela= adequado para uso, cor verde= inadequado para
uso; nesse caso, o teste deve ser descartado.

4. Limpe a ponta do dedo do paciente com a gaze do interior do envelope.

5. Puncione a ponta do dedo.

6. Recolha o sangue com a pipeta individual do envelope até a marca.

7. Transfira imediatamente o sangue para o teste no local apropriado.

8. Coloque 4 gotas do diluente no local apropriado para ele.

9. Aguarde, no minimo, 15 minutos e, no maximo, 30 minutos para a leitura (ndo leia o resultado depois

de 30 minutos, pode estar alterado).

Fonte: Nucleo de Educagéo em Saude Coletiva - UFMG, 2020.

2.7.3 Exames complementares para diagnosticar a malaria grave

Os pacientes primo-infectados, criancas e portadores de comorbidades e

gravidas sdo mais propensos a desenvolverem complicagBes pela infeccdo por
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Plasmodium, evoluindo de uma maléria ndo complicada para uma grave. Dentre 0s
comprometimentos, podem ser citados, por exemplo, a anemia grave, a insuficiéncia
renal aguda e edema pulmonar agudo. Por isso, a rapidez no diagnostico de malaria
€ de suma importancia, uma vez que pode prevenir suas complica¢cdes. Em conjunto
ao diagndstico, faz-se necessario a realizagdo de exames complementares para que
todos os sinais, sintomas e alteracfes laboratoriais possam ser tratados (Tabela 5)
(UFMG. Nucleo de Educacdo em Saude Coletiva, 2020).

Tabela 5 - Correlacao entre formas de malaria grave, suas manifestacdes clinicas e

as alteracfes possiveis nos exames complementares.

Forma de malaria grave

1. Maléria cerebral

2. Hipoglicemia

3. Anemia grave

4. Malaria pulmonar

5. Acidose lactica

6. Malaria algida

7.Malaria renal

8. Coagulacao
intravascular
disseminada (CIVD)

9. Ictericia

10. Febre
hemoglobindrica

Manifestac¢des clinicas

Prostracio, rebaixamento do

nivel de consciéncia, convulsdes
muiltiplas ou coma (escore abaixo
de 9 na escala de coma de Glasgow
para adultos, e escore abaixo de 2
na escala de coma de Blantyre para
criangas).

Prostracdo, rebaixamento do

nivel de consciéncia, convulsdes

multiplas ou coma.

Intensa palidez cutineo- mucosa e
astenia.

Angustia respiratéria ou edema
agudo de pulmao, com crepitacdes
a ausculta pulmonar.

Anguistia respiratéria com
respiracdo acidética.

Sindrome do choque.

Oligtria (menos de 400mL/ 24h)
mesmo apés reidratacdo.

Sangramento de grande relevincia.

Ictericia

Coldria intensa

Achados em C 1

¥

ares

Tomografia computadorizada de cranio
normal ou com edema cerebral difuso.

Glicemia <40 mg/dL.

Hematécrito <21% em adultos e
<15% em criancas.

Infiltrado alveolar difuso ou imagem de
condensacdo difusa a radiografia de térax.

Acidose a gasometria arterial ou
hiperlactatemia.

Pode haver hemocultura positiva para
bactérias gram-negativas; diminui¢do do
cortisol sérico é uma possivel causa.

Creatinina sérica > 3,0 mg/mL.

Plaquetopenia, prolongamento de TAP

e TTPA, hipofibrinogenemia, aumento
dos produtos de degradacao da fibrina e
dimeros-D.

Bilirrubina total sérica > 3,0 mg/ mL

{mais recentemente, esse critério tem sido
questionado se presente de forma isolada, e
s0 deve ser levado em consideracio quando
houver falha de outro 6rgao).

Hemodlise intravascular com presenca de
hemoglobintria macica ao EAS, podendo
evoluir para insuficiéncia renal aguda
(geralmente apdés uso de quinino em malaria
falciparum ou primaquina em maldria
vivax).

Fonte: Nucleo de Educagédo em Salde Coletiva - UFMG, 2020.
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2.8 Tratamento da malaria no Brasil
2.8.1 Objetivo

O objetivo do tratamento da malaria € atingir o parasito em algum ponto de seu
ciclo bioldgico, dessa forma, consiste em: (1) combate aos hipnozoitos de P. ovale e
P. vivax, que sdo as formas latentes nos tecidos, e evitar recaidas; (2) parar a
esquizogonia sanguinea, momento o qual se d& os sinais e sintomas da doenca; e (3)
usar drogas que impedem o desenvolvimento dos gametécitos do parasito,
interrompendo, assim, sua transmissdo. Além disso, combater a infeccdo o mais
rapido possivel e prevenir sua evolugédo para uma forma severa (BRASIL. Ministério
da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).

2.8.2 Maléaria ndo complicada
2.8.2.1 Tratamento de P. ovale ou P. vivax

Apenas as espécies P. ovale e P. vivax possuem hipnozoitos, forma do parasito
gue se mantém dormente no figado e que sédo responsaveis por recaidas tardias da
doenca. O tratamento, entdo, objetiva o tratamento tanto da forma sanguinea como
da forma hepética, sendo, assim, uma cura radical. Usa-se a combinag¢édo de dois
medicamentos: cloroquina e primaquina. A primaquina, até 2020, era a Unica da classe
das 8-aminoquinolinas - que tem atividade contra os hipnozoitos - usada no Brasil.
Uso de primaquina concomitante com cloroquina produz um efeito sinérgico no
combate as formas assexuadas, de forma que o clareamento da parasitemia € mais
rapido e possui menores possibilidades de reaparecimento intenso dos sintomas da

doenca.

Vale ressaltar que a primaquina ndo pode ser administrada a gestantes e
criangas com menos de 6 meses de vida, e precisa ter sua dose calculada pelo peso
do paciente, jA que € amplamente distribuida pelo corpo. Salvo essa excecao, 0
esquema posologico se da da seguinte forma: cloroquina por 3 dias - 10 mg/kg no dia
1 e 7,5 mg/kg nos dias 2 e 3. No tratamento radical, adiciona-se a primaquina, que &
utilizada por 7 dias na dose e 0,5 mg/kg/dia. Em criangas abaixo de 6 meses ou entre
6 e 11 meses faz-se o0 uso de Arteméter 20 mg + Lumefantrina 120 mg (Tabela 6) ou
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Artesunato 25 mg + Mefloquina 50 mg (Tabela 7) (BRASIL. Ministério da Saude e

Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).

Tabela 6 - Tratamento de malaria por P. vivax ou P. ovale — Opc¢éo 1.
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Tabela 7 - Tratamento de maléria por P. vivax ou P. ovale — Opcéo 2.
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Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.
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2.8.2.1.1 Gestantes

O tratamento de gestantes e criancas menores de 6 meses consiste em uso da
cloroquina durante 3 dias e uso profilatico deste mesmo medicamento com o seguinte
esquema posologico: cloroquina 5 mg/kg/dose, no méximo 2 comprimidos,
semanalmente até um més de amamentacdo (Tabela 8). O uso da cloroquina
profilatica se deve ao fato de prevenir recaidas da doenca, ja que nao é recomendado
0 uso de primaquina, que combate hipnozoitos e atua de forma sinérgica com a
cloroquina para clareamento mais rapido da parasitemia. Além disso, € importante
monitorar a gestante durante todo o tratamento, atentando-se para sangramentos
vaginais e atividades uterinas (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia
em Saude, 2020).

Tabela 8 -Tratamento de malaria por P. vivax ou P. ovale em gestantes.
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Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.

2.8.2.1.2 Recorréncias entre 5 a 60 dias

Se 0 paciente voltar a apresentar malaria entre o dia 5 a 60 apds o comeco do
tratamento, houve falha da primaquina, da cloroquina ou de ambos. O que se indica é
usar um novo esquema de tratamento recomendado: uso de artemeter 20mg +

lumefantrina 120mg (Tabela 9) ou artesunato 25mg + mefloquina 50 mg (Tabela 10),
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ambos por 3 dias, e primaquina na dose 0,5 mg/kg/dia durante 14 dias (BRASIL.

Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).

Tabela 9 - Tratamento de recorréncia em até 60 dias para P. vivax — Opc¢éo 1.
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Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.

Tabela 10 - Tratamento de recorréncia em até 60 dias para P. vivax — Opgéo 2.
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Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.
2.8.2.1.3 Pacientes com deficiéncia em G6PD

A enzima G6PD estd presente em todas as células do organismo. E

responsavel pela producdo de substancias que impedem que fatores oxidantes
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danifiguem a célula e, nas heméacias, é a Unica enzima que realiza essa fungcédo. A
depender do grau de deficiéncia, as hemacias ficam suscetiveis a oxidacdo, sendo o
pior caso a hemolise. Nao ha tratamento, e, dentre o que deve ser feito, € evitar o uso
de drogas oxidantes. Por isso, 0 teste qualitativo ou quantitativo para deteccdo dessa
deficiéncia deve ser feito previamente ao uso da primaquina, visto que esse

medicamento pode levar a morte em deficiéncias mais graves (HEMOAP, 2017).

Dito isso, 0 uso de primaquina nesses pacientes deve ser feito com cuidado.
Naqueles com atividade enzimética menor que 30%, é recomendado o uso de
primaquina 0,75 mg/kg/semana por oito semanas na condicdo de haver
acompanhamento médico e acesso a cuidados de saude. A dose do medicamento -
0,75 mg/kg/dia - deve ser calculada em relacdo ao peso do paciente e administrada
apos o quarto dia de tratamento, jA que no dia 1 ao 3 faz-se o uso de cloroquina.
Dentre as manifestacfes clinicas em relacao ao uso de primaquina em deficientes de

G6PD, tem-se: ictericia, fadiga, anemia grave, urina escura e hemaolise.

Essas manifestacdes costumam aparecer até o dia 5 de uso. Na falta de teste
de deficiéncia para a enzima, o ideal € orientar o paciente a identificar os sinais e
sintomas. Caso haja suspeita, interromper o uso diario da primaquina e encaminhar o
paciente a unidade de saude de referéncia médica, onde serd realizado o estudo e
manejo do caso. Apdés a situacao ser estabilizada, a primaquina voltara a ser iniciada
para combater recaidas da doenca (Tabela 11), no entanto, com acompanhamento

meédico (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).
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Tabela 11- Uso da primaquina em pacientes com deficiéncia em G6PD.
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Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.
2.8.2.2 Tratamento de P. malariae

O tratamento para P. malariae consiste em utilizar cloroquina por trés dias,
similar ao tratamento para o P. vivax. Entretanto, é dispensavel o uso da primaquina
(BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).

2.8.2.3 Tratamento de P. falciparum

A OMS recomenda a terapia para P. falciparum por meio da combinacao de
Artesunato 25 mg + Mefloquina 50 mg, para criangas até 6 anos de idade, e Artesunato
100 mg + Mefloquina 200 mg, para criancas maiores de 7 anos de idade e adultos
(Tabela 12), ou de Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg (Tabela 13), dependendo

da disponibilidade local.

Nesse sentido, a vantagem de se utlizar a combinacdo de
artesunato/mefloquina consiste em uma unica administracdo diaria, bem como o
tempo de meia vida da mefloquina ser maior, ndo apresentando risco de resisténcia
e, consequentemente, permitindo uma melhor profilaxia pés tratamento. Além disso,
a mefloquina, apresenta forma farmacéutica em comprimido para criancas, facilitando
a administracdo para esses pacientes. Outro ponto positivo se diz respeito a dose
fracionada em trés dias, de mefloquina, atenuar o0s riscos de eventos

neuropsiquiatricos.
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Ao que se diz respeito a administracdo da primaquina, devera ser dose Unica
(0,5 mg/kg) no primeiro dia de tratamento (Tabela 12 e Tabela 13). Por se tratar de
uma dosagem baixa, seu uso ocorrera apesar de qual for a atividade da enzima G6PD.
Dessa maneira, a sua associagao ao tratamento tem relacdo ao fato de garantir a
eliminacdo dos gametécitos maduros, bloqueando a transmissao e,
consequentemente, interrompendo o ciclo do parasito. Vale ressaltar que a
primaquina ndo devera ser administrada em menores de 6 meses de idade e em

gestantes (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).
2.8.2.3.1 Recorréncias por P. falciparum

Em caso de recorréncia na terapia para P. falciparum, com o tratamento por
Artemeter + Lumefantrina (Tabela 12), em até 28 dias de tratamento, faz-se
necessario a troca por Artesunato + Mefloquina (Tabela 13). Se houver mais uma
recorréncia, em até 42 dias apos o inicio do tratamento, € recomendado o retorno com
a terapia de Artemeter + Lumefantrina (Tabela 12) (BRASIL. Ministério da Saude e
Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).

Tabela 12 - Tratamento de malaria por P. falciparum — Opcéo 1.
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Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.



Tabela 13 - Tratamento de maléria por P. falciparum — Opc¢éao 2.
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2.8.2.3.2 Gestantes

Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.

Em gestantes e em criangas com menos de 6 meses de vida, a terapia

antimalarica ocorrerd com o uso do derivado de Artemisinina uma vez que quando

comparado com o tratamento com quinina, atenua casos de morbimortalidade. Dessa

maneira, o tratamento acontecera durante todo o periodo de gestacdo, bem como o

monitoramento do bebé apds seu nascimento. O tratamento poderé ser realizado com

Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg (Tabela 14) ou Artesunato 100 mg +
Mefloquina 200 mg (Tabela 15) (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de

Vigilancia em Saude, 2020).
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Tabela 14 - Tratamento de maléria por P. falciparum em gestantes — Opc¢éao 1.
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Tabela 15 - Tratamento de malaria por P. falciparum em gestantes — Opcéo 2.
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2.8.2.4 Infecgbes mistas

Em caso de infecgBes mistas por P. falciparum e P. ovale (ou P. vivax), o
tratamento devera ser realizado com Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg (Tabela
16), em qualquer idade, ou Artesunato 25 mg + Mefloquina 50 mg para criancgas até 6
anos de idade, e Artesunato 100 mg + Mefloquina 200 mg para individuos de 7 anos
ou mais (Tabela 17). Essas drogas séo eficazes para todas as espécies uma vez que
sdo esquizonticidas sanguineas. No caso de infeccdo mista com P. vivax,
independente da escolha do tratamento, devera ser associado, por sete dias, a

primaquina (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).



Tabela 16 - Tratamento de malaria mista — Opgéo 1.
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Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.

Tabela 17 - Tratamento de maléaria mista — Opgéo 2.
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2.8.2.4.1 Gestantes

No caso de infec¢Bes mistas, as gestantes, em qualquer trimestre, e criancas
com menos de 6 meses de vida devem utilizar somente o derivado de Artemisinina.
Contudo, as gestantes devem realizar semanalmente o tratamento de cloroquina
profilatica de recaidas (5 mg/kg/dose) até o primeiro més de lactacéo, isso decorre por
nao poderem ser tratadas com a primaquina (BRASIL. Ministério da Saude e

Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).

2.8.3 Malaria complicada

O paciente que apresentar sinais e sintomas caracteristicos de malaria
complicada (Tabela 18) devera receber o tratamento, preferencialmente, em uma
unidade hospitalar de referéncia, uma vez que € considerada uma emergéncia
meédica. E quanto mais rapida for iniciada a terapia antimalarica, mais chances de

sobrevivéncia o paciente tera.

Diante disso, o paciente acometido teré de realizar exames laboratoriais como:
glicemia, quantificacdo da parasitemia, gasometria arterial, hemograma e exames de
funcdo hepética e renal. Assim como exames clinico-neurolégicos para avaliar o
estado de consciéncia do paciente. A malaria grave € manejada como caso de sepse
grave, assim sendo, ha a prescricdo de antibidticos de amplo espectro, 0os quais
devem ser monitorados uma vez que ha a possibilidade de coinfec¢do bacteriana,
essencialmente em pacientes sondados, internados em unidade de terapia intensiva

e imunodeprimidos.

Outros fatores importantes consistem em, se possivel averiguar o peso do
paciente para que os calculos das posologias sejam 0s mais precisos possiveis, bem
como os parametros da circulacdo e da respiragcdo precisam ser constantemente

avaliados (BRASIL. Ministério da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).
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Tabela 18 - Manifestagfes clinicas e laboratoriais indicativas de malaria grave e
complicada.

MANIFESTACOES CLINICAS

= Dor abdominal intensa (ruptura de baco, mais frequente em P, vivax)

= Mucosas amareladas, ictericia (nao confundir com mucosas hipocoradas)
= Mucosas muito hipocoradas (avaliada fora do ataque paroxistico febril)
= Reducao do volume de urina a menos de 400 mL em 24 horas

= \/6mitos persistentes que impegam a tomada da medicacao por via oral
= Qualquer tipo de sangramento

= Falta de ar (avaliado fora do ataque paroxistico febril)

= Extremidades azuladas (cianose)

= Aumento da frequéncia cardiaca (avaliar fora do acesso malarico)

= Convulsao ou desorientacao (nao confundir com o ataque paroxistico febril)
= Prostracao (em criangas)

®= Comorbidades descompensadas

MANIFESTACOES LABORATORIAIS

= Anemia grave

= Hipoglicemia

= Acidose metabdlica
® |nsuficiéncia renal
®= Hiperlactatemia

= Hiperparasitemia (> 250.000/mm? para P, falciparum)

Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.

De acordo com a OMS, o tratamento para malaria grave consiste na
administracao intravenosa ou intramuscular de artesunato por no minimo 24 horas até
gue se possa administrar um antimalarico oral. Esse tratamento é recomendado para
criangas menores e lactantes, gestantes em qualquer trimestre de gestacdo e em
periodo de amamentagdo e em adultos. O paciente que estiver apto a receber

medicacdao oral, devera ter o tratamento prescrito com Artemisinina por trés dias.

Nesse sentido, criangcas com peso menor a 20 kg devem receber a posologia
de 3,0 mg/kg/dose, enquanto criangas com peso maior que 20 kg e adultos a posologia
de 2,4 mg/kg/dose. A administracdo do medicamento devera respeitar as restricdes

guanto ao uso da primaquina (Figura 17).
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Em caso de auséncia de Artesunato injetavel na unidade hospitalar, a terapia
devera ser iniciada com o uso de Artemisinina até a disponibilidade do injetavel. Ha
também a possibilidade da utilizacdo alternativa intravenosa de Clindamicina (20
mg/kg/dia, dividido em trés doses, por sete dias), porém a droga tem acao
esquizonticida lenta.

Mesmo com as evidéncias de melhora da malaria grave, o paciente tera que
continuar recebendo medidas de suporte a vida para que haja a prevencdo de
recaidas, resisténcias, recrudescéncia e de novas transmissdes (BRASIL. Ministério

da Saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2020).

Figura 17 - Esquema de tratamento de malaria grave.
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2.9 Nova tecnologia
2.9.1 Tafenoquina

Em 2019 a ANVISA concedeu o registro do succinato de tafenoquina para o
tratamento contra a malaria, e com as avaliacfes realizadas pela Conitec, o Ministério

da Saude incorporou, em 2021, o medicamento no SUS (Tabela 19).

Tabela 19 - Ficha com a descri¢ao técnica da tafenoquina.

Tipo Medicamento

Principio ativo Tafenoquina

Nome comercial Kozenis®

Apresentacdao Comprimidos revestidos, contendo 150 mg de tafenoquina, é apresentado em embalagem com 2 (duas)
unidades

DECHGTE LEEHE I GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Fabricante Piramal Enterprises Limited

(LT T T TGVEL Fll Indicado para a cura radical (prevengdo de recidiva) de malaria por Plasmodium vivax, em pacientes com
na Anvisa 16 anos de idade ou mais que estejam recebendo cloroquina como terapia para a infecgdo aguda por P.
vivax

Indicagdo proposta Cura radical (prevengdo de recidiva) de maldria por Plasmodium vivax

LG GTIERCI ST Pl Todos os pacientes devem ser testados para deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) antes
de Administragdo da prescrigdo. Deve ser concomitantemente administrado com cloroguina no primeiro ou segundo dia da
administragdo de cloroquina. Deve ser administrado com alimentos para aumentar a absor¢do sistémica e
para minimizar os efeitos colaterais gastrointestinais. Uma dose tnica de 300 mg (dois comprimidos de 150
mg de tafenoquina) é recomendada.

Fonte: Bula do medicamento Kosenis® aprovada pela Anvisa.

Fonte: BRASIL - CONITEC, Relatério de Recomendagéo, 2021.

Nas infecgBes ocasionadas por P. vivax e P. ovale, alguns protozoérios se
mantém na forma de hipnozoitos, ou seja, ficam nos hepatécitos sem se manifestar
ou se multiplicar. Nesse viés, essas estruturas ficam ‘adormecidas’ nas células
podendo, posteriormente, gerar recaidas. Com isso, a nova tecnologia ajuda na
prevencdo da recaida da doenca, pois age essencialmente nos hipnozoitos, assim

como a primaquina.

No entanto, a utilizacdo de tafenoquina durante o tratamento deve ser evitada
em pacientes com deficiéncia enzimatica de G6PD (atividade da enzima < 30% do
normal) uma vez que ha alto risco de anemia hemolitica aguda. Para que se possa

prescrever a tafenoquina com seguranca, ha a necessidade de se realizar um teste
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quantitativo que avalie o nivel da atividade enzimética de G6PD no sangue. Esse teste
trata-se de um teste colorimétrico, e seu resultado indica a atividade enzimatica como

uma razdo em relacdo a hemoglobina (U/g Hb) (Tabela 20).

As indicacdes para seu uso consistem em ter o diagndstico positivo por P. vivax
(monoinfeccédo), ndo ser gestante ou ndo estar amamentando, ter atividade enzimatica
de G6PD igual ou maior que 6,1 U/g Hb, ter 16 anos ou mais e receber cloroquina

como terapia para as formas sanguineas do Plasmodium vivax.

No que concerne a posologia, diferentemente do seu analogo, a primaquina, a
qual deve ser administrada durante 14 dias, a tafenoquina é dose Unica, utiliza-se dois
comprimidos de 150 mg cada. Sendo administrada em conjunto com a cloroquina, no
primeiro ou no segundo dia de tratamento. Vale ressaltar a importancia da ingestao
de alimentos para aumentar a absorcao e atenuar os efeitos adversos gastrointestinais
(Tabela 20) (BRASIL. Ministério da Saude e Conitec, 2021).

Tabela 20 - Ficha com a descri¢céo técnica do teste quantitativo de G6PD.

Tipo Produto para salde
G6PD STRIP ECO Teste (tiras de teste)
STANDARD G6PD Analyzer (analisador)
Detentor do registro Eco Diagnostica Ltda (Brasil)
Eco Diagndstica Ltda (Brasil) - tiras de teste
SD Biosensor, INC {Coreia do Sul) - analisador
Método enzimatico colorimétrico in vitro para detecgdo quantitativa da concentracdo de hemoglobina
total e da atividade enzimdtica da G6PD (glicose-6-fosfato-desidrogenase) em amostra de sangue total
humano.
O kit é comercializado na seguinte configuracao (1, 25, 50 ou 100 tiras):
o Tira de teste G6PD;
e Tampdo de extragdo;
*  Pipeta capilar {(10ml) descartavel;
* Chip;
o Instrugdes de uso.
DENGTE LG - Cuido com armazenomento e estabilidade do teste:

Nome comercial

Fabricante legal

Indicacdo aprovada na
Anvisa

Configuracao do kit
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Tabela 20 — (continuagéo)

Armazenar as strip teste em temperatura entre 2 e 30°C até a data de validade Indicada na embalagem
de aluminio selada. A tira teste deve permanecer na embalagem selada até o momento do uso. Njo
congelar. Ndo armazenar o kit em temperatura superior a 30°C. Deve-se tomar cuidado para proteger os
componentes do kit de contaminagdo. N3o usar o kit se tiver evidéncia de contaminagdo microbioldgica
ou precipitagdo. Contaminagdo biologica de pipetas, coletores ou reagentes podem levar a falsos
resultados.

- Culdado com a amastra:

Sangue total capilar deve ser colhido assepticamente (com algodao e alcool 70%) na ponta do dedo; deve
ser testado imediatamente apods a coleta,

Sangue total venoso deve ser colhido em tubo contendo anticoagulante heparina ou EDTA por pungao
venosa; pode ser testado em até 8 horas se armazenado em temperatura ambiente e dentro de um dia
apas coleta, se armazenado entre 2-8°C

- Realizagdo do teste:

Inserir o chip no analisador, Inserir a strip teste no aparelho e encaixar até o final, Abrir a3 tampa da
camara de medigdo do analisador. Coletar amostra com a pipeta capilar do kit, manuseando-a
horizontaimente; por aclo capilar & amostra val subic pels pipets até 3 linha preta. Introduzir 3 pipeta
no frasco do tampdo de extragdo e misturar a amostra, soltando o buibo da pipeta de 8 a 10 vezes.
Descartar a pipeta e retirar uma nova da embalagem. Coletar com a pipeta nova, também em posicdo
horizontal, a solu¢do ‘amostra + tampldo” e aguardar a solugdo subir até a marcagio preta por agdo
capilar. Em seguida, aplicar a solugdo no orificio de aplicagdo da amaostra na strip teste, previamente
inserida no analisador e fechar a cdmara de medigio. Aguardar 2 minutos para a visualiza¢do do
resultado no visor do analisador.

Fonte: BRASIL - CONITEC, Relatério de Recomendagéo, 2021.

2.10 Profilaxia

Recentemente, a OMS recomendou a vacina RTS,S para combater a malaria,
decorrente do Plasmodium falciparum, em criancas que vivem em regides onde a
transmissao desse parasito € moderada ou alta. No entanto, ainda faz-se necessario
aplicar varias medidas de protecdo individual, que podem ser adotadas pela

populacéo para reduzir a possibilidade da picada do mosquito vetor (OMS).

Ja é de conhecimento que o vetor da doenca sdo 0s mosquitos do género
Anopheles, por conta disso, uma excelente maneira de afastar esses insetos dos
seres humanos € a utilizacdo de repelentes e inseticidas. O mais eficaz é o repelente
a base de dietiltoluamida (DEET) que deve ser aplicado na pele para afastar os
mosquitos dessa regido. Assim como, a utilizacdo de roupas de manga longa,
utilizacdo de telas nas portas e janelas e mosquiteiros com inseticidas (Tabela 21)
(BRASIL. Ministério da saude e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2005).
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Tabela 21 - Protecdo contra picadas de insetos.

PROTECAO CONTRA PICADAS DE INSETOS

=> Informacédo sobre o hordrio de maior atividade de mosquitos
vetores de maldaria, do pdr do sol ao amanhecer.

=> Uso de roupas claras e com manga longa, durante atividades de
exposicao elevada.

=> Uso de medidas de barreira, tals como telas nas portas e janelas,
ar-condicionado e uso de mosquiteiro impregnado com inseticida
de longa duracao.

=» Uso de repelente a base de DEET (N-N-dietiimetatoluamida)
que deve ser aplicado nas areas expostas da pele, seguindo a
orientacao do fabricante. Em criancas menores de 2 anos de idade
nao é recomendado o uso de repelente sem orientacao médica.
Para criancas entre 2 e 12 anos, usar concentracoes até 10% de
DEET, no méaximo trés vezes ao dia, evitando-se o uso prolongado.

Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.

7

Uma das medidas é instruir as pessoas para evitarem situagbes de risco
elevado de transmissao da doenca (Tabela 22), ou seja, o individuo que deseja viajar
ao local de alta transmissibilidade do parasito € importante que o viajante adote
medidas protetoras, como por exemplo, consultar algum médico antes de viajar, com
o0 intuito de ter um acesso precoce aos medicamentos para prevenir a forma grave da
doenca ou a morte. Além de observar se o destino a ser visitado tem condicfes de
oferecer acesso ao viajante os servicos de salude necessarios em menos de 24 horas.
Bem como ter um cuidado a mais com 0s grupos que apresentam um risco elevado
de desenvolver a doenca em sua forma grave (Tabela 22) (BRASIL. Ministério da

salde e Secretaria de Vigilancia em Saude, 2005).
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Tabela 22 - Situagfes de risco elevado de transmisséo de malaria e Riscos elevados

de doenca grave.

SITUAGOES DE RISCO ELEVADO DE TRANSMISSAO DE MALARIA

>

Itinerario da viagem: destino que inclua local com niveis elevados
de transmissdo de malaria e/ou transmissao em perimetro urbano.
Nesses casos considerar ainda:

Objetivo da viagem: viajantes que realizam atividades do pér do
sol ao amanhecer.

Condicoes de acomodacgao: dormir ao ar livre, em acampamentos,
barcos ou habitacbes precarias sem protecao contra mosquitos.

Duracdo da viagem: periodo da viagem maior que o periodo de
incubacdo da doenca, ou seja, permanecer no local tempo malor
que o perfodo minimo de incubacao da doenca (sete dias).

Epoca do ano: viagem préxima ao inicio ou término da estacdo
chuvosa.

v

>
>
>
<>
>
>
2>
>

Altitude do destino: destinos até 1.000 m de altitude.

Caso o acesso ao sistema de satide no destino seja distante mais
de 24 horas.

APRESENTAM RISCO ELEVADO DE DOENCA GRAVE

Individuos provenientes de dreas onde a maléria nao é endémica.
Criancas menores de 5 anos de idade.

Gestantes.

Idosos.

Esplenectomizados.

Pessoas com imunodeficiéncia.

Neoplasias em tratamento.

Transplantados.

Fonte: BRASIL - Ministério da Saude, 2020.

A quimioprofilaxia € uma outra forma de prevencao, que tem como objetivo usar

farmacos antimalaricos em dose subterapéutica, com o propésito de reduzir as formas

clinicas graves ou o 6bito devido a infeccdo por P. falciparum. Essa medida profilatica,

s6 deve ser usada em situacdes onde o risco dos efeitos adversos das drogas for

inferior ao risco de doenca grave ou morte pela malaria. Nesse viés, as drogas

utilizadas para essa terapia sao: doxiciclina, mefloquina, cloroquina e a combinacao
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de atovaguona com proguanil. Nenhum desses farmacos tem acdo contra
esporozoitos e hipnozoitos, portanto, nao previne a infeccéo pelo Plasmodium spp ou
as recaidas provocadas pelo P. vivax ou P. ovale (BRASIL. Ministério da saude e

Secretaria de Vigilancia em Saude, 2005).

2.11. Desafios

Apesar de alguns paises, como Argentina e Paraguai, terem o Certificado de
Eliminacdo da Malaria, disponibilizado pela OMS, a erradicacdo da doenca ainda
possui desafios no que se diz respeito as resisténcias tanto aos inseticidas quanto aos

medicamentos.

2.11.1 Resisténcia aos inseticidas

O uso de inseticidas de longa duracgéo e de pulverizagao residual interna estao
entre os métodos mais eficazes para o controle e para a eliminacdo da malaria.
Entretanto, conforme o Relatério Mundial da Maléria, varios paises notificaram a
resisténcia do vetor malarico as substancias utilizadas. Diante disso, em uma
investigacao realizada pela OMS, mostrou que apesar da resisténcia ocorrida, 0s
inseticidas ainda sdo eficazes uma vez que o Anopheles ao estar exposto aos
inseticidas, pode ndo morrer imediatamente, mas absorve as substancias presentes,
enquanto procura um modo de picar o hospedeiro humano, o que pode ocasionar em

sua morte e interrupcdo da transmissao do parasito posteriormente (WHO, 2016).

2.11.2 Resisténcia aos medicamentos

As drogas antimalaricas tém sido o pilar para o tratamento, o controle e a
profilaxia contra a doenca. Nesse sentido, desde o século passado tem-se o
conhecimento da resisténcia aos medicamentos como a cloroquina e a pirimetamina
pelas cepas de P. falciparum o que tem atenuado, logo, a eficacia clinica da terapia
medicamentosa (ALENCAR et al, 1982; WHO, 2021).
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2.11.2.1 Resisténcia a artemisinina

Em reflexo a resisténcia do parasito a cloroquina e outros antimalaricos, o
tratamento passou a utilizar drogas a base de artemisinina que foi eficaz para uma
importante atenuagao da transmisséo do Plasmodium spp. Entretanto, houve relatos
da resisténcia das drogas a base de artemisinina pelo P. falciparum e isso fortaleceu

para reduzir a eficacia clinica e potencializar a resisténcia aos medicamentos.

Os estudos genéticos e gendmicos (Figura 18) tém contribuido para analisar
as caracteristicas do parasito, essencialmente as ligadas a resisténcia aos
medicamentos. Nesse Vviés, as pesquisas abrangem estratégias de mapeamento de
ligacdo manejando os cruzamentos genéticos, os estudos de associacdo ampla do
genoma (GWAS) in vitro seguida por andlise de expressdes génicas (Su XZ et al.;
2019).

Estudos apontaram que os pacientes tratados com artemisinina e que tiveram
niveis reduzidos de eliminacao parasitaria, o sequenciamento genémico do parasito
apresentava mutacdes no gene codificador da proteina propulsora K13. Nesse
sentido, a insercdo dessas mutagdes no locus K13 demonstraram que essa proteina
€ um fator importante na resisténcia a artemisinina. Sendo o gene Pfkelch13 um

interessante marcador para a resisténcia em P. falciparum (Su XZ et al.; 2019).
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Figura 18 - Diagrama ilustrando o principio de recombinacdo genética e selecao de
grupo de ligacdo. (A) Recombinacdo genética entre as linhas parentais (roxo e azul)
resulta em progénies que abrigam varias combinacbes de segmentos de
cromossomos parentais. As barras representam segmentos cromossémicos com um
marcador de resisténcia do pai 1 (ponto vermelho) distribuido entre as progénies.
Setas pretas na parte inferior denotam as posi¢cdes de marcadores genéticos
polimérficos entre os dois pais. (B) Proporcdes de alelos resistentes do pai 1,
mostrando aproximadamente 50% das proporcdes de alelos dos pais antes da
selecao. (C) Apds a selecédo, apenas os parasitos portadores do alelo resistente (ponto
vermelho) sobrevivem. (D). Um gréfico das razbes de alelos resistentes mostra
frequéncia aumentada (para 100%) em um locus do segmento cromossémico,
sugerindo pelo menos um determinante genético que contribui para a sobrevivéncia
do parasito ou resisténcia a pressao de selecdo no locus. Mapeamento preciso com
progénies recombinantes adicionais e marcadores genéticos podem identificar o (S)
gene (s) que conferem a resisténcia.

A Antesdaselecio Gene resistente B Antesdaselegio
Pai 1 i 1.0
Pai
ai 2 7 - a5
Cone | Fragao do
Clone 2 x alelodo 0.6 P
Clone 3 i1 Pl A ———
Clone e 04 - N~ ~—
clone
Cone 5 = 0.2
Clone 6 - =
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e 8 tttt tt ttt
Clone 9 .- Marcadores genéticos
Clone 10 l -
Selecs
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Marcadores genéticos La:fillza;aocbgene
. resistente
D npésaseiegio
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Fonte: Su XZ et al.; 2019 (adaptada ao portugués).
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3. VACINAS

Diferentes estratégias globais e metas sdo direcionadas para o tratamento da
malaria com foco no controle e eliminagdo da doeng¢a nos proximos 15 anos. Embora
progressos tenham sido relatados pela OMS (21 paises em 2021), com reducao do
numero de casos da doenca em diversos paises - e que podem posteriormente se
tornar livres de malaria - ainda € uma doenca infecciosa de suma importancia na
saude publica. Ademais, a malaria permanece sendo a causa primaria de enfermidade
e morte de criangcas na Africa sub-Saariana, com morte anual de 260 milhdes de
criancas abaixo de 5 anos de idade por P. falciparum. Além disso, os desafios para
manejo e erradicacdo da doenca persistem também pela resisténcia as drogas

antimaléricas e aos inseticidas de longa duracao.

Novas tecnologias, como o desenvolvimento de uma vacina segura, com custo-
beneficio e efetiva, podem ser significativas para controle e erradicacdo da malaria.
Varios estudos foram direcionados para as principais abordagens no desenvolvimento
de uma vacina contra maléria: vacina atenuada, vacina empregando engenharia

genética, vacina criadas a partir de subunidades imunogénicas.

Considerando o ciclo biolégico do P. falciparum, as vacinas podem ser divididas

em trés tipos (Figura 19):

a) pré- eritrocitica,
b) de estagio sanguineo e

c) vacina de bloqueio de transmissao (transmission-blocking vaccines - TBVS).

Estratégias e vacinas foram testadas em estudo e dados foram promissores
(Tabela 23).
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Figura 19 - As vacinas tém como alvo o ciclo de vida do P. falciparum. (a) Vacina pré-
eritrocitica contra P. falciparum: vacina produz anticorpos que atacam hepatocitos
infectados ou interferem durante a proliferacédo do parasito nessas células. (b) vacina
de estagio sanguineo assexual: o objetivo é reduzir a carga parasitaria ou eliminar
parasitos circulantes. (c) vacina visa controlar a transmisséo dos parasitos de
hospedeiros humanos para mosquitos vetores.

Gametocitos

Tretumitos Células vermelhas

N Ll
()

Fonte: ZHENG, J. et al., 2019 (adaptada ao portugués).
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Tabela 23 - Lista de vacinas contra Plasmodium de estagio pré-eritrocitico, estagio
sanguineo assexual e vacinas de bloqueio de transmisséao.

Grupo da vacina Nome da vacina Tipo de vacina Antigeno maldrico alvo Mecanismo de agdo
Vacinas PICSP ples Anticorpos para PFCSP t;loquelam a lnvasdo
esporozoltica das células do figado
Antigeno de superficle da hepatite Be as Resposta imune protetiva apds vacinagdo com RTS,S
RTS,S/AS01 e RTS,S/AS02  Vacinas de subunidade regides centrais de repeticdo e regido C- ¢ dependente principalmente da respostas do
terminal de CSP anticorpo contra a regldo de repeticdo central
Vacinas de bacteria PCSP PSP Bactéria precisa de assiténcla para estimular o
A sistema imune inato
Vacinas pré-
eritrociticas Vacinas TRAP Vichs de sibiridide 5p2 Anticorpos contra SSP-2 bloquelam a Invesdo das
glandulas salivares dos mosquitos e dos hepatocitos
Elicita a resposta antigénica pré-eritrocitica na
Vacinas LSA Vacinas de subunidade LSA-1/LSA-3 malorla dos Individuos com diferentes grupes de
Idade
Anticorpos contra PfSPZ bloquelam a chegada do
Vacinas PISPZ Vacinas atenuadas piSpPZ parasita no figado ou bloqueiam durante o seu
desenvolvimento neste drgdo
Anticorpos contra MSP1 bloquelam a Invasdo do
Vacdnas MSP1 Vacinas de subunidade MSP142/MSP138/MSP183
eritrécito pelo parasita
AMA-1 tem papel essencial na sobrevivéncia do
Vacinas de estagio Vacinas AMA- Vacinas de subunidade AMA-1 parasita. Anticorpos contra AMA-1 podem matar o
sanguineo assexual parasita
Anticorpos contra RhS bloguelam a invasdo do
Vacinas Rh Vacinas de subunidade RhS eritrocito pela formagdo de complexo com cyrpa e
ripr
Pfs25 é o alvo pelo qual o parasita sobrevive e
interage com o intestino médio do mosquito.
Vaclnas Pfs25 Vacinas de subunidade Pis25 Anticorpos contra Pfs25 controlam a transmissdo de
parasitas da malaria de hospedelros humanos para
Vacinas de bloquelo mosquitos vetores
de transmissdo
Pfsag/as é o alvo pelo qual 0 gameta masculino se
Vacinas Pfsd8/a5 Vacinas de subunidade PfsdB/45 C-terminus Junta a0 gameta femining. Anticorpos contr

Pfsd8/45 conseguem Induzir resposta de anticorpos
que bloquelam a transmissdo durante a infecgdo

Fonte: ZHENG, J. et al., 2019 (adaptada ao portugués) .

3.1 Vacina pré-eritrocitica

Também conhecida como vacina anti-infecciosa, tem como alvo principal os

esporozoitos do P. falciparum. O estado pré-eritrocitico € o periodo em que 0s

esporozoitos circulam pela corrente sanguinea e infectam hepatdécitos para realizar a

esquizogonia, momento que precede a invasao das hemacias. Assim, 0 objetivo da

vacina é induzir a producdo de anticorpos especificos que matam hepatdcitos

infectados e que interferem no parasito durante a infeccao dessa célula. Dessa forma,

impedem a infeccdo das células do figado e o desenvolvimento da forma hepatica do

parasito, entdo, limitando a invasao das hemacias (Figura 19 (a)). As vacinas pré-
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eritrociticas precisam ter 100% de taxa de protecéo para realmente fornecer um efeito
de protecédo (ZHENG, J. et al., 2019).

Os estudos para o desenvolvimento de vacinas pré-eritrociticas estdo focados
em vacinas de subunidade contra proteinas do parasito, como as proteinas PfCSP,
TRAP e LSA, com importante papel na invasdo dos hepatocitos. Exemplificando, a
PfCSP é uma proteina de 40 a 60kDa localizada na superficie do esporozoito maduro.
A vacina de DNA contra PfCSP esta em fase de estudo ha anos no corpo humano.
Nesse sentido, a gp96NTD-CSP foi desenvolvida; a gp96 € uma HSP (heat shock
protein) capaz de ser efetivamente apresentada ao MHC | e levar a ativacdo de células
TCD8+. A CSP, no entanto, € capaz de gerar resposta protetiva em camundongos,
mas s&o menos imunogénicas em humanos: isso pode ser devido ao fato de a vacina
de DNA néo estimular nivel satisfatério de anticorpos ou da incapacidade das células

T de gerar uma resposta que realmente elimina os parasitos (ZHENG, J. et al., 2019).

3.1.1 RTS,S/AS01

A vacina recombinante em questdo é a mais promissora entre as vacinas da
classe e em geral. E desenvolvida com epitopos R e T de células B e T recombinados
com com a porcao C-terminal de PfCSP (Plasmodium falciparum circumsporozoite
protein) de PF 3D7, proteina de superficie (S) do virus da hepatite C e, como
adjuvante, cOpia da proteina S. AS01, que aumenta a resposta imune. No entanto, a
porcdo C-terminal de PfCSP, que contém epitopos de suma importancia para a
resposta TCD4+, tem alta diversidade genética e pode levar a falta de protecédo de
uma forma ampla. Assim, o estudo da variacdo dessa regido € essencial para o
desenvolvimento de uma vacina eficaz e de uso disseminado (ZHENG, J. et al., 2019).
Para a avaliacdo dos efeitos adversos e o efeito na incidéncia clinica de malaria, 3084
criancas (com idade de 3 a 7 anos) participaram de um estudo clinico de fase lll, que

durou 3 anos. Foram reportados 66 casos de malaria grave nos 3 anos de estudo.

A malaria continua sendo a principal causa de doenca infantil e morte na Africa
Subsaariana. Mais de 260 mil criangas africanas com menos de cinco anos morrem

por malaria anualmente.
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No entanto, no dia 06/10/2021, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
recomendou o0 uso generalizado da vacina RTS,S/AS01 para combater a malaria em
criancas na Africa subsaariana, o que é considerado um momento histérico tendo em
vista as inumeras perdas que essa doenca proporcionou. A sua recomendacgéo €
baseada em um programa piloto que ocorreu na Gana, Quénia e Malaui, onde foram
administradas mais de 2 milhdes de doses e a vacina em questao foi a Unica que
mostrou eficacia em reduzir significativamente os casos de malaria grave, chegando
a uma reducdo de 30%. Todavia, para fazer uma vacina¢do de longa escala é
necessario financiamento. Para o programa piloto, houve a colaboracgéo de trés 6rgaos
da saude global Gavi, a Vaccine Alliance; Fundo Global de Combate a AIDS,

Tuberculose e Maléria; e Unitaid.

Através do programa piloto foi possivel perceber que:

e A entrega € viavel, ou seja, a cobertura de vacinacdo € boa e equitativa.

e Mais de dois tercos das criancas que nao dormem embaixo de um
mosquiteiro estao se beneficiando com a vacina.

e Possui forte perfil de seguranca.

e NAao causou nenhum impacto negativo no uso de mosquiteiros ou na
busca de saude para tratar doencas febris e em outras vacinas infantis.

e Alto custo-efetivo.

3.2 Vacinas de estagio sanguineo assexual

E quando o parasito est4 no sangue, invadindo as hemacias, que se ddo os
sintomas da maléria. A presenca do parasito e de suas fases (merozoitos, trofozoitos,
esquizontes e gametdcitos) ocasionam patologia severa e morte por P. falciparum. O
estimulo para o estudo desse tipo de vacina foi baseado em evidéncias de que existe
certa imunidade contra formas sanguineas do P. falciparum em pessoas que habitam
areas endémicas e possuem infeccao repetitiva: a invasao das células sanguineas &
imuno-controlada, menor e, consequentemente, ha menos sintomas ou leva a uma
infeccdo assintomatica (ZHENG, J. et al., 2019).

Isso ocorre devido ao fato de que, depois da fase pré-eritrocitica, ao invadirem
células sanguineas, proteinas de superficie de merozoitos de P. falciparum podem

permanecer na membrana das hemacias e serem expostas ao sistema imune,
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estimulando respostas de células T e B. Estudos evidenciam que células T yd podem
produzir anticorpos e conferir imunidade protetora contra o estagio sanguineo da
malaria (ZHENG, J. et al, 2019). Assim, as vacinas foram desenvolvidas para estimular
respostas imunes que limitam ou bloqueiam invasdo das hemécias e impedem a
multiplicacdo dos merozoitos (Figura 19 (b)), sendo os seus alvos as proteinas de
superficie do parasito, como AMAL, Rh (FRIMPONG, A. etal., 2018) e MSP1 (ZHENG,
J. etal., 2019).

MSP1 é uma proteina de superficie do merozoito com importante fungcédo na
invasdo de hemécias. AMAL, por sua vez, € expressa nos estagios de esporozoito,
hepatico e sanguineo e tem papel essencial na sobrevivéncia do P. falciparum. A
vacina cujo alvo € Rh5 é a candidata mais promissora dessa classe de vacinas pois
Rh5, ao invadir de forma rapida as heméacias, forma complexos com cyrpa e ripr, se
ligando também a basigina. Assim, a vacina é capaz de evitar que o parasito invada
as hemacias (ZHENG, J. et al., 2019).

Embora essas vacinas sejam candidatas promissoras e confiram alta resposta
imunogénica, os antigenos alvos dessa tecnologia sédo altamente polimérficos e Rh5,
gue é uma proteina com boa conservacao, € menos imunogénica (FRIMPONG, A. et
al., 2018). Como as pessoas podem ser infectadas em diferentes areas por diferentes
espécies de parasito e, considerando a complexidade dos antigenos da maléria, €
preciso ainda mais estudos epidemiolégicos amplos - ao analisar como se da a
distribuicdo das espécies nas regides e como essas mudam ao longo do tempo, pode
ser possivel desenvolver vacinas especificas para regides especificas, ja que, se
proteinas do parasito presentes em uma pessoa infectada for diferente das proteinas
usadas na vacina, a resposta imune vai ser ineficaz ou menos especifica (ZHENG, J.
et al., 2019).

3.3 Vacinas cujo alvo é a fase sexual e fase do mosquito

Conhecidas como TBVSs, as vacinas que bloqueiam a transmisséo do parasito
foram desenvolvidas para interromper a transmissdo do parasito no hospedeiro
humano para o mosquito vetor (ZHENG, J. et al., 2019) por meio da estimulacdo do
sistema imunoldgico contra proteinas alvo como Pfs48/45 e Pfs230 - antigenos pré-
fertilizagcéo -, e Pfs 25 e 28 - antigenos pos-fertilizacdo (FRIMPONG, A. et al., 2018)
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(Figura 19 (c)). De forma resumida, as TBVs aproveitam o fato de haver uma resposta
imunologica funcional contra proteinas do parasito na forma sexuada dos mesmos,
diminuindo a transmissao da maléaria (FRIMPONG, A. et al., 2018). Zheng J et al relata
gue Sherrard et al descobriu a capacidade das TBVs em reduzir a densidade do
parasito nas glandulas salivares do mosquito, assim, contribuindo para o aumento da
eficacia da vacina pré-eritrocitica. Sabe-se que as células T impactam durante o
estagio de transmissédo: o lisato de hemacias infectadas com gametécitos maduros
ocasiona em proliferacdo de células T e producéo de IFN-y. Além disso, a associagao
de células B e T melhora a resposta imunoldgica (ZHENG, J. et al., 2019).

Os candidatos a vacinas cujo objetivo € interromper a transmissao da malaria
podem ser divididos em dois grupos (FRIMPONG, A. et al., 2018): (1) TBV sexual,
esporogénica ou da fase do mosquito e (2) TBV pré-eritrocitica. Espera-se dos
candidatos (1) a capacidade de interromper a transmissao do P. falciparum do homem
para o mosquito; e de (2) a capacidade de interromper a transmissédo do parasito do
mosquito para o homem. Dentre os candidatos, apenas a Pfs 25 e Pfs 230 foram
estudadas em ensaios clinicos. De acordo com Frimpong A et al, uma grande limitacdo
das TBVs € a incapacidade de obter maiores titulacbes de anticorpos, no entanto,

considera-se a possibilidade de conjugar esses candidatos.

4. CONCLUSAO

A maléria é uma doenca parasitaria sabidamente negligenciada e de elevada
endemicidade em diversos paises, sendo o continente africano a regido com maior
namero de casos (93%). Embora se conhega 0 meio de transmissdo e o agente
etioldgico, bem como é feito o manejo da doenca, a incidéncia da maléaria ainda &
alarmante.

E imperativo reduzir o numero de infeccbes e casos graves, além da
necessidade evidente de tratamentos mais eficazes, ou mesmo possibilitar 0 acesso
a estes, de forma que os individuos infectados sejam inseridos em toda a cadeia de
cuidados. Ainda, o treinamento de profissionais de saude habilitados, bem como o
acesso da populacdo a esses, permite que o diagnostico seja feito de forma precoce,
0 que resulta em bloqueio da evolucdo para casos graves da doenca. Tal medida

culmina em um bom prognadstico da malaria.
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N&o obstante, € necessario a constante busca e alinhamento mundial para o
desenvolvimento de novas tecnologias e abordagens assertivas na profilaxia/
tratamento da malaria, de forma a alcancar maior economicidade, seguranca e
eficacia.

Por fim, ndo se esgota a necessidade de revisdo e atualizacéo do tema Maléria,
visto se tratar de doenca parasitaria, muito embora negligenciada, de maior impacto

na saude publica global.
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