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Taxonomia

Reino: Protozoa
Filo:Apicomplexa
Classe: Sporozoea
Ordem: Hemosporidiida
Familia: Plasmodiidae
Géneros: Plasmodium

Espécie: P.falciparum, Pvivax, P.ovale e
P.malariae



Plasmodium

. Dlstrlbwgao geografica: mais encontrado em
regides tropicais e subtropicais. Africa, india e
Brasil

* Ciclo biologico: Hospedeiro vertebrado e
invertebrado

* Hospedeiro invertebrado
— Fémeas hematofagas do género Anopheles



Hospedeiro invertebrado

Ordem: Dipteros

Familia: Culicidae

Subfamilia: Anophelinae

Tribo: Anophelini

Género: Anopheles

Subgéneros: Nyssorhynchus e Kerteszia

Espécies: Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi
Anopheles (Nyssorhynchus) aquasalis
Anopheles (Nyssorhynchus) albitarsis
Anopheles (Kerteszia) cruzi
Anopheles (Kerteszia) bellator



Hospedeiro invertebrado

Apresentam aproximadamente 3a 6 mm
Holometabolos

Habitos crepusculares e noturnos
Realizam ovoposicao sobre a agua
~émeas hematofagas

Boa capacidade de voo

Domeésticos e silvestres




Hospedeiro invertebrado

* Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi

— Mais importante espécie transmissora
— Domiciliar e antropofilico
— Encontrado desde o México até a Argentina

— No Brasil: todos os estados, exceto regides secas €
aridas e do sul do pais.



Anopheles darlingi

llustragdo disponivel em http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo2/10.html



Plasmodium

* Hospedeiro vertebrado: homem

* Transmissao:
— Vetor
— Transfusao de sangue
— Compartilhamento de seringas
— Acidente com agulhas



Plasmodium

* Transmissao ocorre em temperaturas entre
20°C a 30 °C com alta umidade relativa do ar.

 Temperaturas abaixo de 16 °C e acima de
33°C, bem como altitude acima de 2000 m

impossibilitam o ciclo esporogbnico no
mosquito.



Formas evolutivas

Esporozoito:
— 11 um x 1 um . Nucleo central unico
Trofozoito:
— perda das organelas do complexo apical. Forma arredondada
Esquizonte:
— 30270 um
Merozoito:
— 1la 5S5umx2pum
Gametocito
— 20a 25 um . Presenca de flagelo

Oocisto
— 403 80 um



Ciclo evolutivo — Hospedeiro Vertebrado

* Ciclo pré-eritrocitico

— Forma inoculada: esporozoitos.

— A fémea do anofelino infectado inocula no
homem as formas infectantes localizadas na saliva

— Inoculacao de 15 a 200 parasitos

— Atingem a circulacao em aproximadamente 15
minutos e apos 30 minutos atingem os
hepatocitos



Ciclo evolutivo — Hospedeiro
Vertebrado

— Invasao dos hepatocitos

e Acao de proteinas localizadas nos micronemas:

— Proteinas CS e TRAP presentes no parasito ligam-se a
receptores proteoglicanos presente nos hepatodcitos

— Proteina AMA-1, MSP-1/6/7, SUb2 .

— Diferenciacao em trofozoitos



Ciclo evolutivo — Hospedeiro
Vertebrado

— Esquizogonia e formacao de esquizontes

— Liberacao de merozoitos
e Pfalciparum e Pvivax: 1 semana
* P. malariae: 2 semanas
— Aproximadamente 10.000 merozoitos por
hepatocito

— Liberacao de merossomos do hepataocito,
deslocamento para os sinusoides hepaticos e
liberacao de merozoitos na circulacao.



Ciclo evolutivo

e Pvivax e P.ovale:

— Alguns esporozoitos geneticamente diferentes
ficam na forma latente nos hepatocitos
permanecendo muitos meses. Sao classificados
como hipnozoitos.

— Sao responsaveis pelas recaidas tardias e formas
de malaria com periodo de encubacao longo — 6 a
9 meses.
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Esquizonte hepatico

Plasmodium vivax

llustracdo disponivel em http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo2/1.html


http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo2/1.jpg

Ciclo evolutivo — Hospedeiro vertebrado

* Ciclo eritrocitico

— P. falciparum pode invadir hemacias jovens e
maduras atraves da glicoforina A.

* EBA 175 —glicoforina A

— P. vivax invade somente reticuldcitos pela
presenca da proteina ligante de reticulocitos, além
da restricao para invadir apenas hemacias de
individuos Duffy positivos através de DBP



Ciclo evolutivo — Hospedeiro vertebrado

— Os merozoitos invadem as hemacias

— Diferenciacao em trofozoitos

— Esquizogonia: esquizonte

— Producao de merozoitos e rompimento da
hemacia

— Merozoitos: invasao de novas hemacias .

— ApOs algumas geracdes 0s merozoitos hao mais se
dividem e se diferenciam em gametocitos



FASE ERITROCITICA

Hepatocito destruido
pelos protozoarios Ocorre nas hemacias

® ou Eritrdcitos
Q/@\O Penetragao dos
g protozodrios - D Protozoarios destroem as

CR4C PN vy \ )

hemadcias
- ®
@ hemauas @
/ Reproducdo
N ~ assexuada
Diferenciacao

em gametocitos / Protozoario no interior da hemacia

@ Fémeas de Anopheles
sugam hemacias com

7N

©

Of6

©

Hemacia com

gametodcito
Ciclo no hospedeiro

invertebrado




.

S 5
’ ; g s ‘ ..
S
5 . a > .~ >
) e - g e
? . _AC > N~ A0 A0 e
NSRS
o 14 . S‘.:'lﬁ\.; -

e s’@ ‘v-.d"
g ¢ el A

-----

Merozoitos
invadindo
hemacia

llustracoes disponiveis em http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo2/5.html
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Fase eritrocitica

* Ciclo sanguineo:

— Pfalciparum, P. vivax e P.ovale: 48 horas
— P.malariae: 72 horas

— Fonte de nutricao do Plasmodium no ciclo
sanguineo: ingestao de hemoglobina através do
citostoma



Fase eritrocitica

— Producao do pigmento malarico: hemozoina
* Granulacoes de Schuffner: P. vivax e P.ovale
* Granulacoes de Maurer: P. falciparum
e Granulacoes de Ziemann: P. malariae

— Fagocitose pelas células de Kupffer e macrofagos
do baco



Trofozoitos: P. falciparum

llustracdes disponiveis em http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/ImageLibrary/Malaria_il.htm



Trofozoitos: P. falciparum




Trofozoitos: P. falciparum

0.‘.

llustracdo disponivel em http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo2/6.html



Esquizonte — P. falciparum

& &

llustracdes disponiveis em http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/ImageLibrary/Malaria_il.htm

Raros no sangue periférico
Possuem 2 a 24 merozoitos
Ocupam 2/3 do glébulo vermelho



Gametocitos: P. falciparum

llustragdes disponiveis em http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/Imagelibrary/Malaria_il.htm



Gametocito Gametocito

FamininG P. falciparum  masculino

3 ' 4

llustracdo disponivel em http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo2/8.html



Trofozoito: P vivax

llustracdes disponiveis em http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/ImageLibrary/Malaria_il.htm



Esquizonte — Pvivax

llustracdes disponiveis em http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/ImagelLibrary/Malaria_il.htm

S3ao grandes e ameboadides
Cromatina organizada em duas ou mais massas
Possuem 2 a 24 merozoitos com pontos de cromatina



Gametocito — P, vivax

llustracdes disponiveis em http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/ImagelLibrary/Malaria_il.htm

Macrogametocitos sao redondos ou ovais e ocupam toda célula hospedeira. O
citoplasma é geralmente corado de azul mais escuro e contém pigmento marrom.

Microgametdcitos sdao geralmente do tamanho de um RBC nao infectados , com
citoplasma corados de azul palido, rosa ou cinza.



Trofozoitos - P. malariae
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llustragGes disponiveis em http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/ImageLibrary/Malaria_il.htm




Esquizontes — P. malariae

llustragdo disponivel em http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/ImageLibrary/Malaria_il.htm

Aproximadamente 6 a 12 merozoitos com arranjo de rosetas



Gametocitos — P. malariae
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P. malariae

Fig. 23: Desenvolvimento do gametdcito
Fig. 24: Macrogameta
Fig. 25: Microgameta



Ciclo evolutivo —
H.Invertebrado

* Ingestao de hemacias contendo gametocitos
durante o repasto sanguineo da fémea do

anofelino
* No intestino médio do vetor: gametogénese
— Macrogametoécito — macrogameta feminino

— Microgametocito: o processo de exflagelacao
produz 8 microgametas masculinos.

— Producao de ovo ou zigoto



Ciclo evolutivo — H.Invertebrado

O ovo encista na camada epitelial do intestino médio:
oocisto

Esporogonia no vetor: liberacao de esporozoitos

Os esporozoitos sao transportados pela hemolinfa
para as glandulas salivares do vetor até atingirem o
ducto salivar.

Inoculacao no hospedeiro vertebrado através da
picada do inseto.



Inoculacao dos
esporozoitos presentes
na saliva do vetor




Gametocytes

Mosquito takes up gametocytes
or injects sporozoites

Liver stage
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CICLO NO INVERTEBRADO
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Oocisto presente no vetor

llustracdo disponivel em http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo2/13.html



Oocisto presente no vetor

llustragdo disponivel em http://www.icbh.usp.br/~livropar/img/capitulo2/14.html
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Oocisto presente no vetor

llustragGes disponiveis em http://www.icb.usp.br/~livropar/img/capitulo2/14.html
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llustragdo disponivel em http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/Imagelibrary/Malaria_il.htm



Patologia

* Ciclo eritrocitico responsavel pela patogenia.

* Destruicao das hemacias: anemia e hipoxia.
— sequestro esplénico dos eritrocitos alterados

— auto-anticorpos desenvolvidos contra os parasitos
e contra os eritrocitos

— antigenos do parasito sao adsorvidos na superficie
de eritrocitos normais



Patologia

* Toxicidade pela liberacao de citocinas.

 TNF-alfa estimulam a expressao de moléculas de
adesao - ICAM-1

* Citoaderéncia: parasito altera a forma biconcava

do eritrocito que adere na parede endotelial dos
Vasos.

— A citoaderéncia é estimulada pelo TNF alfa e mediada
por proteinas do hospedeiro

— mediado por proteinas do parasito expressas na
superficie dos eritrocitos infectados — PfEMP1



Patologia

* Citoaderéncia causada pelo P. falciparum:
obstrucao da microcirculacao em tecido cerebral,
hepatico e renal.

— Cerebral: cefaléia, hipertermia,vomitos e sonoléncia
— Reducao 02: Acidose lactica ocasionada pela hipoxia.

* Deposicao de imunocomplexos nos glomérulos



Periodo de incubacao

* Duracao da fase pré clinica:

— Terca maligna: 12 dias (9 a 15 dias de incubacao)
— Terca benigna: 14 dias (10 a 20 dias de incubacao)
— Febre quarta: 30 dias ( 20 a 40 dias de incubacao)



Quadro clinico

e Paroxismo malarico:

— Ruptura das hemacias com liberacao dos
merozoitos e pigmentos malaricos

— Manifestacoes clinicas de frio (30 min a 1 hora),
febre que chega a 41°C (1 a 4 horas) e sudorese
intensa acompanhada de fraqueza (1 a 2 horas)

— As manifestacdoes dependem do ciclo eritrocitico:
* Febre terca: P.falciparum, P.ovale e Pvivax — 48 horas
* Febre quarta: P. malariae — 72 horas



Quadro clinico

Anemia

Espleno e hepatomegalia

Insuficiéncia renal aguda

Hipoglicemia

— Acao toxica das citocinas inibem gliconeogénese
Ictericia

Hemoglobinuria — febre hemoglobinurica
Coma malarico: Pfalciparum



Imunidade

* Individuos que vivem em areas de alta
transmissao desenvolvem anticorpos contra
varios antigenos do parasito e podem
apresentar certo grau de imunidade clinica



Imunidade inata

* Grupo sanguineo Duffy negativo
— Receptor

e Deficiéncia de G6PD

— Producao de metamoglobina toxica para o
parasito

* Anemia falciforme ou traco falcémico

— Niveis baixos de potassio causam a morte do
parasito



Imunidade adquirida

e Recém-nascidos

— Protegidos até 6 primeiros meses de vida.
* Presenca de IgG materna
* Presenca de Hb fetal



Imunidade adquirida
* Ciclo pré-eritrocitico

— Reposta celular contra a proteina CS e outros
antigenos presentes no esporozoito

— Esquizonte: Resposta imune caracterizada pela
proliferacao de linfocios T CD4+ e CD8+, producao
de IFN-y e sintese de oxido nitrico (NO).



Imunidade adquirida

* Ciclo eritrocitico

— Producao de ac de classe 1gG1 e IgG3
— Lise mediada pelo sistema complemento
— Aumento de células T CD4*

— Liberacao de IFN-y e ativacao de macrofagos



Diagnostico

Esfregaco sanguineo delgado e espesso
corado pelo Giemsa

Sangue colhido sem anticoagulante para
melhor fixacao em lamina

Esfregaco sanguineo espesso € mais eficiente
para deteccao da infeccao

Esfregaco delgado é mais eficiente para
diferenciacao morfoldgica das espécies.



Diagnostico

* Realizacao de exame quantitativo em gota
espessa

— Analise de 100 campos microscopicos

—+=1a 10 parasitos por 100 campos
—++ =11 a 100 parasitos por 100 campos
—+++ =1 a 10 parasitos por campo

— ++++ =+ de 10 parasitos por campo



Diagnostico

* QBC

— Técnica que combina concentracao dos parasitos
pela centrifugacao do sangue em
microhematocrito e a coloracao dos acidos
nucléicos do parasito pelo fluorcromo laranja de
acridina

— Utilizacao de tubos especiais e microscopia
epifluorescente

— Teste rapido
— Alta sensibilidade
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llustragdo disponivel em http://www.mdinventions.com/successes/envtests/gmalaria.html




. ; P. vivax - gametocylte
P. vivax - trophozoites P. vivax - rings(+) and schizont (arrow) 9 y

P. falciparum - gametocytes

P. falciparum - single ring

P. falciparum - double rings

llustracdes disponiveis em http://www.fcf.usp.br/Ensino/Graduacao/Disciplinas/LinkAula/Malaria.PDF



Diagnostico

ParaSight-F ( Becton & Dickinson)

— Teste rapido para captura da proteina rica em histidina
2 de Pfalciparum( PfHRP2) e enzimas conservadas de
4 espécies de plasmodio. (DHL e aldolase).

— Utilizacao de fita de nitrocelulose contendo ac
monoclonal

— Lise de uma gota de sangue

— A reacao é revelada com adicao de ac policlonal anti-
HRP2 conjugado com hipossomas contendo corante.



Diagnostico

* PCR

— Sensibilidade e especificidade maior do que o
esfregaco sanguineo



Tratamento

Visa a interrupcao do ciclo da esquizogonia
sanguinea

Eliminacao das formas latentes teciduais
(hipnozoitos)

Eliminacao das formas sexuadas — bloqueio da
transmissao

Para o tratamento, deve-se identificar a espécie
de Plasmodium

— Caso nao seja possivel a identificacao, o tratamento
deve ser dirigido para P. falciparum



Tratamento

* Cloroquina

— Atua sobre as formas sanguineas e gametocitos de
Pvivax, Pmalariae e P.ovale

* Primaquina
— Atua sobre as formas teciduais - hipnozoitos de
P.ovale e P. vivax
— Ativa contra gametocitos de todas as espécies

— Ativa contra esporozoitos antes de penetrarem nas
células hepaticas



Tratamento

* Pfalciparum

— Resisténcia a cloroquina

— Utilizacao de Quinina + tetraciclina

— Mefloquina : esquizonticida sanguineo
— Primaquina: gametocitocidas

— Artesunato + tetraciclina: esquizonticida



Vacinacao

e Vacinas antiesporozoiticas

e Vacinas contra formas assexuadas

— Utilizacao de antigenos da superficie de
merozoitos

e \acinas contra formas sexuadas

— Em desenvolvimento



Epidemiologia

Mapa transmissdo da maldria. BRASIL, 2004,
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Epidemiologia

Criacao de novos criadouros aquaticos
Agricultura irrigada por canais a céu aberto
Influéncia das chuvas

Climas secos inviabilizam o desenvolvimento
dos vetores e ciclo dos plasmodios

Temperaturas frias (menor que 20 graus) sao
desfavoraveis para a esporogonia no vetor.



Profilaxia

Combate ao vetor
— Uso de inseticidas: DDT, Dieldrin, HCH, etc.

Combate as larvas
— Uso de larvacidas: malation, fention e abate.

Saneamento basico
Medidas de protecao individual

— Uso de mosquiteiros, repelentes e telas
— Manter distancia das areas de risco ao anoitecer
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