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Plasmodium vivax: who cares?
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Key gaps in the knowledge of Plasmodium vivax, a neglected
human malaria parasite
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Plasmodium vivax

Maior atencao e relevancia nos ultimos anos
1. P vivax pode cursar com complicacoes
clinicas e causa morbidade importante

a. Monoinfeccao e comorbidades
b. Deficiéncia de G6PD

2. Desafios para controle e eliminacao

a. Biologia —recaidas e gametdcitos
b. Falha terapéutica

® Insuficiéncia de métodos precisos para estimar eficacia.
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Plasmodium vivax Hospitalizations in a Monoendemic Malaria Region: Severe Vivax Malaria?

Antonio M. Quispe, Edwar Pozo, Edith Guerrero, Salomon Durand, G. Christian Baldeviano, Kimberly A. Edgel,
Paul C. F. Graf, and Andres G. Lescano®
Department of Parasitolo gy, US Naval Medical Research Unit No. 6 (NAMRU-G), Lima and Tquitos, Peru; Sub-Re gional Epidemiology O ffice,
Peruvian Ministry of Health, Piura, Perw; Bellavista Health Center, Peruvian Ministry of Health, Piura, Peru:
Universidad Peruana Cavetano Heredia, Lima, Peru
Characterization of Plasmodium vivax-associated OPEN & ACCESS Freely available orline PLOS meptane

Severe Vivax Malaria:

Newly Recognised or Rediscovered?
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Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase Deficiency in an
Endemic Area for Malaria in Manaus: A Cross-Sectional
Survey in the Brazilian Amazon
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Mais dificil de ser eliminado
Area de transmissao de P. viva
2.85 bilhoes sob risco

Gehing et al. 2012.
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F. Percentage of cases due to P. falciparum and P. vivax,

2009-2013
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Dificuldade no controle do P. vivax
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Recaidas

* Primaquina unica droga disponivel
— Curso longo; Deficiéncia de G6PD.

* Desafios no manejo:

» Individual: Tratamento — cura radical

» Controle da transmissao
» Portadores de hipnozoitos silenciosos
» Avaliacdo e definicdo de estratégias
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*Como identificar/classificar recalam

Ch

Critério Clinico-Epidemioldgico (fora da area de transmissao

Definicao precisa

e Nao utiizavel em areas endémicas
Periodo de incubag¢ao anormalmente prolongado.

Nao necessita ferramentas avangadas
e Possibilita comparacao

Pode levar tanto a super guanto sub-estimativas, especialmente se uso de drogas de
meia-vida curta.

Variedade de definicdes aplicadas

Ferramentas Moleculares (e.g. microsatellite)
m Grande numero de marcadores / Técnica padronizada

Cons Variablidade
Recaidas podem resultar tanto de cepas homdlogas quanto heterdlogas.
Sorologla

Anticorpos anti-esporozoitos e anti-saliva de mosquito podem indicar exposicdo a
picadas infectantes.

ofs)115| ® Falta de conhecimento de cinética dos anticorpos.
Risco de classificacao equivocada.
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Eficacia de PQ contra recaidas
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Efficacy of Three Different Regimens of Primaqume for the Prevention of Relapses
of Plasmodium vivax Malana in the Amazon Basin of Peru

Salomon Durand ,* Cesar Cabezas, Andres G. Lescano, Mariela Galvez, Sonia Gutierrez, Nancy Arrospide, Carlos Alvarez,
Meddly L. Santolalla, David J. Bacon, and Paul C. F. Graf
US Naval Medical Research Unit No. 6 (NAMRU-6), Lima and Iguites, Perw; Institute Nacional de Salud, Lima, Perw; Universidad Naciomal
Mayor de San Marcos, Lima, Perw; Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Perng Direccion Regional de Salud Loreto,
Tguitos, Peru; US Naval Medical Center San Diggo, San Diego, Califomia
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Recaldas fora da area endémica

e Boulos etal, 1991: 25%
de recaidas em

pacientes usando Tl 1
cQ+PQ. S
* Pedroetal, 2012:39%  :
de recaidas. i P
— Taxas mais baixas com = 7 :.ﬁ; . . .
: . o oo

ajustes da PQ por peso.

Pedro et al, Malaria Journal , 2012
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Eficacia de Primaquina

 Nao ha definicao de:
> Resisténcia a PQ
> Niveis séricos de PQ

Confusao com adesao e
outros fatores.

Institsto Naci de i .
Evandro Chagas

Primaquine Failure and Cytochrome P-450 2D6

in Plasmodium vivax Malaria

Table 1. Episodes of Malaria Relapse up to 20 Months after Challenge,

According to CYP2DE Activity Phenotype.

Metabolizer AS-Model A
Phenctype® Score =] Relapsey

no. of patients/total no. (%)
Poor 0 1/1 {100}
Intermediate 0.5 1/3 (33)
Extensive 1 o7
Extensive 1.5 0/8
Extensive 2 0/6

Total No.
of Relapses

=T = T = T (S T

Bennet et al. NEJM 2013
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Papel da meia-vida do esquizonticida
Profilaxia pds-tratamento

o
S 4
o Short half-life
3 == === |ntermediate half-life
c .
R Long half-life
S 5
o o
2
>
®
2
> o
. 0
o o
L
-‘;‘ Log-rank test for
= trend P < .0001
o
£ &
8_ =]
e
Q.
(=]
o_ - ..
o T T
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63
Time (days)
Number at risk
Short 912 873 804 716 553 329 257 140 109 79
Intermediate 2425 2371 2312 2222 2005 1640 1397 160 146 128
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Como melhorar a cura radlcalﬁ"j :

* Dose total minima: 3,5 mg/kg
— 14d >>> 7d?
— Consideracao sobre adesao.
— Avaliacao de doses maiores

e Controle de cura —como fazer? Onde?

* Tratamento supervisionado
— Quando? Como? Para quem? W

120 4

Mumber of pa

 Farmacogenética

an
i
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Estratégias para o controle”

1} 4
Vackonsl de Inkecteloghs
dro Chagas

* Baixo nivel de evidéncia de estratégias
avaliadas

* Relatos escassos de experiéncias bem
sucedidas.

— Malaria ja eliminada de varias regides — o que foi
feito?

* FSAT/MSAT — provavelmente menos efetivo
que para P. falciparum.

 Tratamento massivo (MDA).
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Estimativas na area endémica

Table 1

General characteristics of recurrent Plasmodium vivax malaria in the Municipality of Porto Velho, Rondénia State, Brazil, 2009.

Characteristics n %
Recurrences (n = 23,365)
Yes 5,363 * 23.0
No 18,002 77.0
Number of recurrences per patient in 2009
One 3,595 67.0
Two 1,154 21.5
Three 396 7.4
Four 148 2.8
Five or more 71 1.8
Type of recurrence **
Recrudescence (< 28 days) 186 5.2
Probable relapse (28-60 days) 1,061 29.5
Probable reinfection (> 60 days) 2,348 65.3

* Some patients had more than one recurrence during the study period;

** Classification based on the guidelines of the Brazilian National Malaria Control Program, Ministry of Health.

Simoes et al. 2014.
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Recorréncias na area endémica

2a) Plasmedivm vivax
GO0
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Desaflos para o controle de P

e Assintomaticos

— Pior sensibilidade das provas diagnodsticas

* Co-infeccdes nao detectadas

— Estudos mostram alto risco de Pv apds tratamento
de P. falciparum em areas co-endemicas.

e Portadores “silenciosos” de hipnozoitos

* O que fazer?
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Sample relapse patterns (tropical)
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Diferentes estrategias

Vector control

100%

vector A

control

prevalence
50%

0%

2
time (years)

Treatment with blood-stage drugs

10|0°/o

\1,20% coverage \L40% coverage B

prevalence
50%

0%

2
time (years)

Treatment with blood- and liver-stage drugs

1 U?%

\LZO% coverage \1/40% coverage C

prevalence
50%

0%

2
time (years)
= Py parasite rate (PvPR) = = Pf parasite rate (PfPR) Pv hypnozoite rate

White et al. 2014.
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Experiéncias Passadas

* Santa Catarina -1980s:

* 2 municipios

* 1600 casos de PV por ano.
 Falha em eliminar

* Estratégia:
— Fortalecimento das a¢des
— Inquéritos sorolégicos
— Tratados se IgM or I1gG > 1:64.
— 1o ano:~500 positivos VS .
— Incidencia< 50/ano
— Segundo ano: ~200 positivos
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Recaidas

Participacao na manutencao da transmissao
Imprecisa.

— Falta de padronizacao na classificacao
Novas métricas necessarias
— NUumero de episddios/individuo/tempo?

Necessidade de estudos sistematicos para
esclarecimento!

Relatar e avaliar acoes passadas e atuais
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= Tratamento dos estagios
assexuados

e Cloroquina (CQ) vem sendo usada como
primeira liha de tratamento de P. vivax pelos
ultimos 60 anos.

 Alta taxa de reducao parasitaria/
* Longa meia-vida
— Profilaxia p6s-tratamento.

e Segura e toleravel.

* Dose Unica diaria.
e Baixo custo. Douglas et al, 2010

24



Resisténcia a CC

Price et al. Lancet Infect Dis 20142 :
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Eficacia anti-esquizonticida em P. vivax

* A avaliacao da eficacia anti-esquizonticida em P. vivax é difiultada
pela falta de métodos que diferenciem recrudescéncias de recaidas

ou reinfeccoes.

— Nao ha marcadores que permitam diferenciar fidedignamente como

em P. falciparum.
* A profilaxia pds-tratamento € uma propriedade importante.

A maioria dos protocolos adota 28 dias de seguimento e aplica a
classificacao baseada nos niveis sanguineos de cloroquina e

desetilcloroquina.

Baird, JK et al., 2012
WH®; 2013
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Alternativas a CQ

* Terapias combinadas com artemisinina (ACTs).

e Alta eficacia no clareamento de formas sexuadas e
assexuadas e na resolucao da febre.

* Os paises onde CQ nao apresenta mais eficacia
contra P. vivax adotaram ACTs:

— 5 paises da regiao do Pacifico.

Douglas et al, 2010
WHQ,72013.



Ministério da Sedde
FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz

Centro Internacional de
Pesquisa Clinica em Malaria

Non-inferiority clinical trial comparing fixed-dose
artesunate-amodiaquine (ASAQ) combination and
chloroquine (CQ) for P. vivax uncomplicated infection in
the Brazilian Amazon

André M. Siqueira, Aline Alencar, Belisa Magalhaes, Gisely Melo, Kim Machado,
Andrea Kuehn, Valérie Lameyre, Claudio T. Daniel-Ribeiro, Marcus V. Lacerda

Universidade do Estado do Amazonas
Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado

UEA

UNIVERSIDADE
DO ESTADO DO
AMAZONAS |
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Desenho do estudo

lary
outcome

End of

follow-up

Screening

&
Randomization

ECG Lab ECG
Lab

Informed consent
Demographics
Baseline tests

Including Lab and ECG

Primaquine
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Outros estudos com ASAQ para PV
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Algumas particularidades do estu

—ASAQ
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2. Intervalos mais longos

(=]

SE Asia

Zone 10 h o | Zone 3

1]

T T T T T T T T I T I T
100 300 500 700 0 100 300 500 700

Battle et al, 2014

INI
IN\* 01 40 15

Lt R|
e Moo 2 IJ«-A:;»

Evandr Chaga

1. Baixo risco de reinfeccao

Manaus
Moro

&

3. Resisténcia a CQ de baixo grau?

Total parasites
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Drug levels

Detection limit
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White, 2022



EflcaC|a de drogas anti-P. viva

FdChg

* Possibilidade de subestimacao de resisténcia com
os protocolos de 28 dias de seguimento.

* |novagéo necessaria para melhor estimativa da
eficacia esquizonticida contra Pv.

e Manter monitoramento sistematico de eficacia
com nhovos modos.

* Definir claramente diretrizes para troca de
primeira linha

— Nao somente eficacia esquizonticida, mas também
logistica e efeito anti-transmissao.
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What will it take to eliminate malaria
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Financial Political and community Strengthened health Regional
support commitment systems commitment

UMA PROVOCACAO
E nos? Y nosotros? And we?




P. vivax: Desafios

e Ressaltar sua importancia
» Infeccao nao é benigna!

* Necessidade de padronizar medidas/métricas
para avaliacao.

 Documentar e avaliar as estratégias utilizadas
e o efeito especifico contra este parasito.

e Avaliar novas estratégias: MDA, MSAT, FSAT.

* Aproveitar capacidade de colaboracao na
regiao.

e Caminhar rumo a Eliminacao!!!
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