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Objetivos do Programa de Controle da Malaria

* Reduzir a incidéncia
* Reduzir a gravidade dos casos
* Reduzir a mortalidade

« Manter a doenca ausente em locais onde a transmissao foli
iInterrompida

* Elimina-la do Brasil
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Como atingir os objetivos

« Estimulo a busca rapida do diagnostico

- Tratamento oportuno e correto, com adeséo plena
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Epidemiologia da Malaria no
Mundo
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Malaria no mundo: cinturao mundial da malaria — China com zero casos em 2017-2018

B COne or more indigenous cases M Certified malaria free after 2000
Zero coses in 2017-2018 [ Ne malaria

BN Zero casesin 2018 W Notapplicable

B Zero cases (>3 vyears)in 2018
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Incidéncia de malaria no mundo em 2018: Brasil entre 1-10 casos por 1000 pessoas sob risco

Malorio incidence, 2018
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Estimated number of malarla deaths by WHO reglon, 2010-2018 Source: WHO esfimates

Obitos por malaria
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FIG. 2.6.

Percentage of estimated malaria deaths attributable to the 21 countries with nearly 85% of malaria
deaths globally In 2018 Source: WHO esfimafes.
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Epidemiologia da Malaria no
Brasill
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Tendéncias nos ultimos anos

« Em 2016, Brasil registrou 117.832 casos da doenca na regiao amazonica.

« Em 2017, o nUmero chegou a 174.522, valor que representou um aumento de
48%.

« Estado mais afetado é o Amazonas, com cerca de 74 mil casos em 2017,
seguido por Para com 33.000 casos e Acre com 32.000 casos novos.

* No entanto, entre 2018 e 2019, o Brasil conseqguiu reduzir em 23,8% 0
numero de casos de malaria, passando 193.837 em 2018 para 156.629 em
2019.

* Neste ano, o pais vem mantendo a reducdo, com uma queda, de janeiro a
fevereiro, de 21,3% em relacao ao mesmo periodo de 2019 — saindo de
24.115 para 19.878 casos

* Desses, 99,9% foram transmitidos nos Estados da Amazonia Legal, sendo o
Plasmodium vivax a espécie causadora de quase 90% dos casos

* Nas Américas, em 2018 o Paraguai recebeu o certificado de pais livre da
malaria.

- Em 2019, foi a vez da Argentina e, neste ano, El Salvador completa 3 anos
sem transmisséo local da doenca, indo na direcéo da certificacao. Belize esta
no caminho para receber a certificacdo em 2022.
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Locais de maior concentracao da doenca

* No Brasil, cerca de 99% da transmissao da malaria concentra-se na regiao
da Amazonia Legal, composta por 9 estados (Acre, Amapa, Amazonas,
Maranhdo, Mato Grosso, Pard, Rondonia, Roraima e Tocantins) e 808
municipios

» Os estados da regido extra-amazonica que mais registram casos autoctones
de malaria sao: Espirito Santo, Minas Gerais, S&do Paulo, Rio de Janeiro,
Bahia e Parana

» Atualmente, os casos autdoctones de malaria dessa regido representam um
terco (1/3) do total de casos notificados, o que demonstra que a doenca
pode voltar a ser endémica nessa area, principalmente devido a ocorréncia
de surtos e a presenca dos vetores.

* Recentemente, a ocorréncia de infeccao por Plasmodium simium no Rio de
Janeiro colocou novo desafio ao controle da doenca, porque essa espécie
usa macacos como reservatorio e o diagnostico microscopico quase sempre
é tido como infeccéo por P. vivax
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FIGURA 1 — Mapa do Brasil que destaca as areas de risco para malaria,
de acordo com os diferentes niveis de incidéncia parasitaria anual — IPA —,

em 201834
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Etiologia e transmissao

A malaria € uma doenca infecciosa cujo agente etiologico € um parasito
do género Plasmodium. As espécies associadas a malaria humana sao:
Plasmodium falciparum, P. vivax P. malariae e P. ovale.

*Plasmaodios que infectam macacos também podem causar doenca em
seres humanos, como o P. knowlesi e o P. simium , sendo este ultimo ja
detectado no Brasil

- No Brasil, nunca foi registrada transmissao autoctone de P. ovale, que
é restrita a determinadas regides da Africa.

A transmissao natural da malaria ocorre por meio da picada de fémeas

Infectadas de mosquitos do género Anopheles, sendo mais importante a
especie Anopheles darlingi, cujos criadouros preferenciais sao colecdes

de agua limpa, quente, sombreada e de baixo fluxo, muito frequentes na
Amazonia brasileira
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Ciclo biologico

*A infeccao inicia-se quando os parasitos (esporozoitos) sao inoculados
na pele pela picada do vetor, os quais irdo invadir as células do figado,
0s hepatocitos. Nessas células multiplicam-se e dao origem a milhares
de novos parasitos (merozoitos), que rompem os hepatocitos e, caindo
na circulacao sanguinea, vao invadir as hemacias, dando inicio a
segunda fase do ciclo, chamada de esquizogonia sanguinea.

« E nessa fase sanguinea que aparecem os sintomas da malaria.

» O Plasmodium vivax ataca menos de 1% das hemaceas, por isso a
gravidade é menor, e o diagnostico mais dificil
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Ciclo bioldgico: hipnozoitos

*O desenvolvimento do parasito nas células do figado requer
aproximadamente uma semana para o P. vivax.

*Nas infecgoes por P. vivax, alguns parasitos se desenvolvem
rapidamente, enquanto outros ficam em estado de laténcia no
hepatocito.

« S40, por isso, denominados hipnozoitos (do grego hipnos, sono).

*Esses hipnozoitos sédo responsaveis pelas recaidas da doenca,
gue ocorrem apos periodos variaveis de incubacéao (geralmente dentro
de seis meses).
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Ciclo bioldgico: fase sanguinea

 Na fase sanguinea do ciclo, os merozoitos formados rompem a
hemacia e invadem outras, dando inicio a ciclos repetitivos de
multiplicacédo eritrocitaria. Os ciclos eritrocitarios repetem-se a cada
48 horas nas infeccdes por P. vivax

* Depois de algumas geracOes de merozoitos nas hemacias, alguns se
diferenciam em formas sexuadas: 0os macrogametas (feminino) e
microgametas (masculino).

« Esses gametas no interior das hemacias (gametocitos) nao se
dividem e, quando ingeridos pelos insetos vetores, iréao
fecundar-se para dar origem ao ciclo sexuado do parasito
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ManifestacOes clinicas da maléaria

« O periodo de incubacao da malaria varia de acordo com a espécie de plasmaodio.

. g_ara P. falciparum , de 8 a 12 dias; P. vivax , 13 a 17 dias; e P. malariae , 18 a 30
|as.

* A crise aguda da malaria (acesso malarico) caracteriza-se por episodios de calafrio,
febre e sudorese. Tem duracgéo variavel de 6 a 12 horas e pode cursar com
temperatura igual ou superior a 400 C. Contudo, nem sempre se observa o classico
padrao de febre a cada dois dias (terca).

* Portanto, ndo se deve aguardar esse padrao caracteristico para pensar no
diagnostico de malaria

« Em geral, esses paroxismos sdo acompanhados por cefaléia, mialgia, nduseas e
vomitos.

 Por essa razéo, qualquer pessoa que apresente um dos sintomas descritos
anteriormente e que foi exposta a area com risco de transmisséo, deve procurar um
local que realize o0 diagndstico para malaria.

» E o retardo no diagndstico que leva a gravidade da doenca

» O Plasmodium falciparum faz inicialmente episodios febris a cada 48 horas, porem
rapidamente a febre torna-se continua pelo grau de infeccdo das hemaceas que
pode chegar a 25%

» Geralmente associa-se também anemia, leucopenia e hepatoesplenomegalia
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Quadro clinico

« O quadro clinico da malaria pode ser leve, moderado ou grave, na
dependéncia da espécie do parasito, da quantidade de parasitos
circulantes, do tempo de doenca e do nivel de imunidade adquirida pelo
paciente.

» As gestantes, as criancas e 0s primoinfectados estao sujeitos a maior
gravidade, principalmente por infeccoes pelo P. falciparum, que podem
ser letais. O diagndstico precoce e o tratamento correto e oportuno sao
0S meios mais adequados para reduzir a gravidade e a letalidade por
malaria

* Ictericia € um sinal clinico muito importante, em paciente com suspeita
clinica e febre

* Alteracoes laboratoriais caracterizadas por leucocitose, aumento da
proteina C reativa, queda do hematdcrito associado a plaquetopenia,
aumento de bilirrubinas e enzimas hepaticas, além da lactico
desidrogenase (LDH) séo mais frequentemente encontradas

—



O diagndstico de malaria, em_pessoas procedentes de area de trans-

missdo de malaria, deve ser pensado nas seguintes situagoes:

" Presenca de febre de qualquer intensidade, duracao e frequéncia.

= Mal-estar, dor no corpo, dor nas articulacoes, fadiga, falta de apetite.
= Sindrome febril hemorragica.

= Sindrome febril ictérica.

= Sindrome febril neurolégica.

m Sindrome febril respiratéria.

® Sindrome febril com forte dor abdominal, que pode ser ruptura do
baco.’
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Levantamento de elementos da historia clinica + alteragdes
laboratoriais em pacientes suspeitos de maléaria

Esteve em érea
malarigena nos ultimos
14 dias

Refere FEBRE

Relata dor no corpo,
mialgias, dor de cabeca,
nauseas, vomitos

Pode apresentar-se
Com mucosas
descoradas, e ictéricia

de ter hepatomegalj

Hematocrito
em queda,
plaguetopenia

Bilirrubinas e
transaminases
J aumentadas

LDH, PCR
aumentados
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Tomada de decisao

 Diagnosticos diferenciais s&o: dengue, sepse, leptospirose, e febre
tifoide dentre outras

» Dessa forma, a tomada de decisao de tratar um paciente por
malaria deve ser baseada na confirmacéo laboratorial da doenca,
pela microscopia da gota espessa de sangue ou por testes
rapidos imunocromatograficos.

» O diagnostico oportuno e o tratamento correto sAo 0 meios mais
adequados para reduzir a gravidade e a letalidade por malaria.
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Exames a serem avaliados para solicitagcao em pacientes suspeitos de Maldria

Hemograma,
vhs, pcr, tgo,
tgp, bt/bd,
ggt, Idh, cpk,
hemoculturas

=» Gota espessa positiva
Sorologia

para
Dengue

=> Teste rapido positivo

Teste rapido
| ou sorologia
\ para
Leptospirose
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Diagnaostico

« Baseia-se no encontro de parasitos no sangue.

« O método mais utilizado € o da microscopia da gota espessa de
sangue, colhida por puncéo digital e corada pelo metodo de Walker.

« O exame cuidadoso dalamina é considerado o padréao-ouro para
a deteccao e identificacado dos parasitos da malaria.

- E possivel detectar densidades baixas de parasitos (5-10 parasitos por
ul de sangue), quando o exame é feito por profissional experiente.

« Contudo, nas condi¢cdes de campo, a capacidade de deteccao é de
100 parasitos/ul de sangue
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Gota espessa

*O exame da gota espessa permite diferenciacado das espécies de
Plasmodium e do estagio de evolucao do parasito circulante. Pode-se
ainda calcular a densidade da parasitemia em relacdo aos campos
microscopicos examinados

QUADRO 2 — Avaliacao 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 +4++ 10.001-100.000
200 ou mais por campo ++++ > 100.000
B DoEsTARo |2 stsegm




Testes rapidos imunocromatograficos

« Baseiam-se na deteccao de antigenos dos parasitos por anticorpos
monoclonais

« Comercialmente estao disponiveis em “kits” que permitem
diagnosticos rapidos, em cerca de 15 a 20 minutos.

A sensibilidade para P. falciparum € maior que 90%, comparando-se
com a gota espessa, para densidades maiores que 100 parasitos por
ul de sangue.

« Sao de facil execucéo e interpretacéo de resultados, dispensam o uso
de microscopio e de treinamento prolongado de pessoal.

» Entre suas desvantagens estao: (1) nao distinguem P. vivax, P.
malariae; (2) nao medem o nivel de parasitemia
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Complicacoes

 P. vivax

« Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo
« Pancreatite
« Gastrite hemorragica
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Complicacoes

* P. falciparum

* Malaria cerebral

* Sindrome da Angustia Respiratdria do Adulto
* Insuficiéncia renal aguda

* Acidose metabdlica grave

* Disfuncao multipla de 6rgaos
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QUADRO 1 — Manifestacgoes clinicas e laboratoriais indicativas de malaria
grave e complicada®

MANIFESTACOES CLINICAS

® Dor abdominal intensa (ruptura de bago, mais frequente em P vivax)

® Mucosas amareladas, ictericia (ndo confundir com mucosas hipocoradas)
® Mucosas muito hipocoradas (avaliada fora do ataque paroxistico febril)

® Reducéao do volume de urina a menos de 400 mL em 24 horas

® VOomitos persistentes que impecam 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)

® Convulsdo ou desorientacéo (ndo confundir com o ataque paroxistico febril)

= Prostra¢do (em criangas)

m Comorbidades descompensadas

MANIFESTACOES LABORATORIAIS

® Anemia grave
® Hipoglicemia

® Acidose metabdlica

B |nsuficiéncia renal

= Hiperlactatemia N0 | e sus+

m Hiperparasitemia (> 250.000/mm? para P falciparum)




Tratamento da malaria

O tratamento da malaria visa atingir o parasito em pontos-chave de seu
ciclo evolutivo, os quais podem ser didaticamente resumidos em:

 a) interrupcao da esquizogonia sanguinea, responsavel pela
patogenia e manifestacoes clinicas da infeccao;

* b) destruicédo de formas latentes do parasito no ciclo tecidual
(hipnozoitos) das espécies P .vivax, evitando assim as recaidas
tardias;

* C) Interrupcao da transmissao do parasito, pelo uso de drogas que
Impedem o desenvolvimento de formas sexuadas dos parasitos
(gametocitos).
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IMPORTANTE LEMBRANCA

= E da maiorimportancia que todos os profissionais de Satide envol-
vidos no tratamento da malaria, desde o agente comunitario de
saude até o médico, orientem adequadamente, com linguagem
compreensivel, os pacientes quanto:

- PR TR [ | R Ty T AR [P e

= Caso esteja disponivel no servico um teste para deteccao de
deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), esse
deve ser realizado antes da utilizacao da primaquina.'* No caso
do uso de tafenoquina, a realizacao do teste quantitativo de G6PD
é obrigatdria.

= A parceria com profissionais da Estratégia de Saude da Familia
(ESF) é fundamental. Sempre que possivel procurar supervisionar a
tomada das medicacoes antimalaricas, especialmente em criancas
menores de 1 ano, gestantes, idosos, pessoas com outras doencas
descompensadas, pessoas iletradas ou com alguma dificuldade de

ECRETARIA
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IMPORTANTE LEMBRANCA

=» Criancas menores de 10 kg ndo devem fazer tratamento com
cloroquina com comprimidos fracionados, sendo necessaria a
escolha entre artemeter/lumefantrina (Tabela 1) ou artesunato/
mefloquina (Tabela 2).

= Gestantes, puérperasatéummésde lactacao e criancas menores
de 6 meses nao podem usar primaquina nem tafenoquina.

= Pessoas com deficiéncia suspeita ou confirmada de GG6PD
(atividade abaixo de 30%) deverdo fazer a primaquina na dose
semanal (0,75 mg/dose) por 8 semanas?®® (Tabela 5).

= Gestantes, puérperas, menores de 16 anos e pessoas com
atividade de G6PD abaixo de 70% nao podem usar tafenoquina.

= Gestantes com infecgdes por P vivax ou P. ovale devem usar o
tratamento convencional com cloroquina por trés dias e cloroquina
profilatica (5 mg/kg/dose/semana) até o fim do primeiro més de
lactacao, para prevencao de recaidas.

= Como a primaquina € utilizada por sete dias, muitos pacientes
nao costumam tomar a medicacao até o final. Apos o terceiro dia
de tratamento, quando ja se sentem melhores, alguns pacientes
param de tomar a primaquina. Assim, € preciso orientar sobre a

. - . B . . SECRETARIA SUS+
necessidade de adesao, ainda que o paciente esteja sem sintomas. " e




Esquemas recomendados para a malaria por P.vivax — opcao 1 tratamento 7
dias com cloroquina + primaquina (artemeter/lumefantrina para até 11 meses)
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Cloroquina 150 mg Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg o Primaquina 5 mg @ Primaquina 15 mg




Esquemas recomendados para a malaria por P.vivax — opcao 2 tratamento 7 dias com
cloroquina + primaquina (artesunato/mefloquina para até 11 meses)
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Esquemas recomendados para a malaria por Pvivax — gestantes

TABELA 3 — Tratamento de malaria por P. vivax ou P. ovale em gestantes

CLOROQUINA SEMANAL
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Esquemas recomendados para a malaria por P.vivax — recorréncia em até 60 dias — opcao com
artemeter/lumefantrina + primaquina 14 dias

@ C @ C @ C :
o oo @O ®O ®O (5
B 0aeke ®O0e @O0 ®00 | 00
o DD O®O @O | O
T 2534 (15 15 (15) (15
g 1o “®00 2000 2%00| o0
§ oz 93 S%00 83 S80e 33 830 oo
ﬁ\ 10.85Ke QOO0 O® OO ODOOO| 00

OO OO D00 | ©
* 001205 OO OO DR OO OO0 | ©0

ORO0 OROO D000 | 00

Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg o Primaquina 5 mg @ Primaquina 15 mg



Esquemas recomendados para a malaria por Pvivax — recorréncia em até 60 dias —
opc¢ao com artesunato/mefloquina + primaquina 14 dias

TABELA 5 — Tratamento de recorréncia em até 60 dias para P. vivax — OPCAO 2
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Artesunato 25 mg + Mefloquina 50 mg Artesunato 100 mg + Mefloquina 200 mg o Primaquina 5 mg @ Primaquina 15 mg




IMPORTANTE LEMBRANCA

=» O usoda primaquina e da tafenoquina em pessoas com deficiéncia
de G6PD pode resultar em manifestacées clinicas de| hemélise
(destruicao das hemacias) como anemia grave, urina escura (cor
semelhante a café ou refrigerante de cola), fadiga e ictericia (pele e
olhos amarelados) (Figura 2). Tais manifestagcoes costumam surgir
até o quinto dia de uso da primaquina, podendo apresentar como
complicacdo anemia grave, com necessidade de transfusdo de
hemacias, e insuficiéncia renal aguda, com necessidade de dialise.Z
O diabetes é mais frequente em pessoas com deficiéncia de G6PD.?

FIGURA 2 — Urina escura (cor de café ou refrigerante de cola) de
paciente deficiente de G6PD com hemélise por primaquina®
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Esquemas recomendados para a malaria por P.vivax — deficiéncia de G6PD —
uso da Primaquina semanal

TABELA 6 — Tratamento semanal de primaquina (0,75mg/Kg/semana) para malaria por P. vivax em deficiéncia de G6PD
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o Primaquina 5 mg @ Primaquina 15 mg




Esquemas recomendados para a malaria por Pfalciparum — opc¢ao 1 tratamento com
artemeter/lumefantrina + dose Unica de Primaquina
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Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg o Primaquina 5 mg @ Primaquina 15 mg



Esquemas recomendados para a malaria por P.falciparum — opcao 1 tratamento com
artesunato/mefloquina + dose unica de Primaquina

TABELA 8 — Tratamento de malaria por P. falciparum — OPGAO 2
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Artesunato 25 mg + Mefloquina 50 mg Artesunato 100 mg + Mefloquina 200 mg o Primaquina 5 mg @ Primaquina 15 mg




Esqguemas recomendados para a malaria por P.falciparum — gestantes
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Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg

TABELA 10 - Tratamento de malaria por P. falciparum em gestantes — OPGAO 2
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Artesunato 100 mg + Mefloquina 200 mg



Esquemas recomendados para a malaria por P.vivax + falciparum —
Infeccdes mistas
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Artemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg o Primaquina5 mg @ Primaquina 15 mg



Esquemas recomendados para a malaria por P.vivax + falciparum —
Infeccdes mistas
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Artesunato 25 mg + Mefloquina 50 mg Artesunato 100 mg + Mefloquina 200 mg o Primaquina Smg @ Primaquina 15 mg




O evento adverso mais sério associado ao uso de antimalaricos é
a hemolise, que acontece apos uso de primaquina em pessoas com
deficiéncia de G6PD

B GOVERNO | secoryas 2
B DOESTADO | e SUSEE




Obrigado

* antoniobandeira@gmail.com

B GOVERNO | secoryas 2
B DOESTADO | e SUSEE




