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, MALARIA
ESPECIES QUE INFECTAM O HOMEM

Filo: Apicomplexa
Classe: Haemosporidae
Ordem: Haemosporidia

Geénero: Plasmodium

Plasmodium falciparum
» Plasmodium vivax
» Plasmodium malariae
» Plasmodium ovale




Plasmodium knowlesi: The Fifth Human Malaria Parasite
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Plasmodium knowlesi

* Descrito em 1931 em macacos importados de Singapura para a India

* Em 1932, Knowles & Das Gupt mostraram que P. knowlesi era capaz de infectar
humanos

« Em 1930s, P. knowlesi era usado como pirético para tratar neurosifilis

* A primeira infec¢do natural em humanos foi1 relatada em 1965 em um soldado
americano da aeronautica que havia visitado a Malasia peninsular

« Em 1971, acreditava-se na ocorréncia de infeccédo natural na Malasia mas
nenhum caso havia sido relatado ate 2004



P. ovale malaria infections iIs 2 distinct
species;

Plasmodium ovale curtisi (classic type)

Plasmodium ovale wallikeri (variant type)

*in honor of [malaria researchers] Christopher F. Curtis (1939-
2008) and David Walliker (1940-2007)”.
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Anualmente a
Malaria é
responsavel por:

>1 milhao de mortes
500 milhoes de casos de infecgOes agudas

50 mil casos com danos neurologicos
400 mil episodios de anemia severa em gravidas
300 mil recem-nascidos com baixo peso




“The malaria epidemic is like loading up seven
boeing 747 airliners with people everyday, then
deliberately crash them in Mt. Kilimanjaro”

Dr Wen Kilama - African malaria Network

Uma morte a cada 30 segundos (criangas < 5 anos)
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Epidemiologia malaria

- Espécie de
Plasmodium.
*Viruléncia do
parasito.
*Resisténcia ao
tratamento.

*Capacidade de
dispersao.
*Densidade.
*Disponibilidade e
caracteristicas dos
criadouros.
*Antropofilia
*Endofagia/endofi
lia.
*Longevidade.
*Resisténcia aos
Insecticidas.
*Susceptibilidade
Plasmodium.

*Clima:
temperatura,
pluviosidade e
umidade
relativa.
*Cobertura
vegetal/altitude.
*Tipo de
moradias.
[imitacoes
para o controle.

*Idade (+criangas).
eImunidade inata
ou adquirida.
*Susceptibilidade




Global malaria mortality between 1980 and 2010:
a systematic analysis

Christopher | L Murray, Lisa C Rosenfeld, Stephen S Lim, Kathryn G Andrews, Kyle | Foreman, Diana Haring, Nancy Fullman, Mohsen Naghavi,
Rafael Lozano, Alan D Lopez
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Figure 3: Malaria deaths by Global Burden of Disease Study region for children younger than 5 years (A) and
individvals aged 5 years of age or older (B), 1980 to 2010




A Situacao da Malaria nas Américas

* Dos 35 paises e territorios membros da PAHO, 21
apresentam areas com risco de transmisséo ativa de malaria

MALARIA CASES BY COUNTRY

Per 100,000 people
0-9
10-99
100-999
B 1,000-9,999
I 10,000-24,999
Il 25,000 +




A Situacao da Malaria no Brasil

O Brasil € o pais da América do Sul que apresenta 0 maior
numero de casos de malaria ;

Quase 50% da totalidade de casos nas Americas,
concentram-se na regido da Amazonia Legal ;

v" Acre

v' Amapa

v Amazonas

v' Mato Grosso

v Para

v" Rondbnia

v' Roraima

v Tocantins

v Maranhdo (Parte)




A Situacao da Malaria no Brasil

* Amazonia Legal responde por mais de 99% dos casos
registrados do pais ;
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Historico: Década de 40

* Na decada de 40 a malaria se alastrava por todo o territorio
brasileiro ;

* Estimava-se a existéncia de 6 milhdes de pessoas sofrendo da
doenca, 1/7 de toda a populacéo do pais ;

A MALARIA NO BRASIL

1940

Area malarica



Historico: Década de 60

Em 1965 com a criacdo da Campanha de Erradicacdo da
Malaria (CEM) passou-se a empregar o DDT em borrifagOes
domiciliares como arma fundamental do combate a malaria ;

Estados do Nordeste, Sudeste
e Sul tiveram a transmissao
Interrompida;

CAMPANHA DE ERRADICAQ.&O
1940




Historico: Década de 70

1970 — o governo inicia o Programa de Integracdo Nacional
que visava, atraves de projetos de desenvolvimento, integrar a
Amazonia ao restante do pais ;

A MIGRAGAO PARA
A AMAZONIA

1970




Historico: Déecada de 70

* Foram iniciadas na regido a abertura de grandes rodovias
como a Transamazonica e a BR 364 ;




Historico: Década de 70

* Aconstrucéo de hidrelétricas (Tucurui, Balbina e Samuel) ;




Historico: Década de 70

* A Implantacdo de projetos de colonizacao e
agropecuarios;
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Historico: Década de 80

* Intensificacao da exploracao mineral ;




Historico: Década de 90

* Programas de controle de malaria;




Malaria no Brasil em 2012

» 49 milhoes de pessoas em risco

» 9 estados endémicos
»2.350.010 laminas examinadas
» 241.716 casos confirmados

» > 80% causados por P. vivax

>??? Obitos ( 67 dbitos em 2011)
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Resumo Epidemiolégico
Malaria
Origem dos dados: Nacional Mensal 18/06/2013
PAIS: Brasil Periodo: 01/01/2012 a 31/12/2012
Populacdo: 190.755.799

Exame Positivo Total LvVC

A = = = = . Importado
Més DeteccidoDeteccdoDeteccdo Deteccdo ... _|Autéctone A .. PLP %oF \'") F+V MO
Passiva Ativa Passiva Ativa Exame Positivo outro Pais Exame Positivo

JAN 95219 117655 16566 5146 | 212874 21712 21107 609 15946 4180 10,216,9 3347 17932 332 100
FEV 99548 @ 102546 17609 4523 202094 22132 21657 475 15056 3697 11,013,7 2745 18999 278
MAR 109545 129725 15869 5223 239270 21092 20578 516 15197 3529 8,8 14,3 2690 17951 330
ABR 88566 113660 14550 5053 202226 19603 19036 567 13352 3263 9,7 13,7 2340 16738 338
MAI 91204 @ 134098 16206 6364 | 225302 22570 21913 657 14178 3495 10,012,4 2444 19374 350
JUN 88226 128856 18166 6448 217082 24614 23986 628 14617 3504 [11,312,7 2810 20987 326
JUL 88210 @ 127980 18413 6313 216190 24726 24018 708 14930 3247 11,412,3 2702 21210 327
AGO 86770 | 118633 @ 15866 5063 | 205403 20929 20344 586 14352 3223 10,212,5 2351 17838 265
SET 67206 95879 12665 3807 163085 16472 16051 421 11631 2900 |10,113,2 1952 13742 223
OUT 70859 | 104937 | 12796 3879 175796 16675 16107 568 11831 2874 ' 9,5/16,9 2543 13496 270
NOV 68404 90817 12510 4284 159221 16794 16159 635 10388 2762 10,518,8 2820 13379 344
DEZ 60665 70802 10976 3421 131467 14397 13507 890 7826 @ 2501 11,022,6 295911047 289 1 97
TOTAL 1014422 1335588 182192 59524 [2350010/241716| 234463 7260 159304 39175 |10,314,631703 202693 3672/89 1 3565

A O W WO NNV W
O 0O 0o o o o o o o o
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Fonte: Sistema de Informacao de Vigilancia Epidemioclogica-Malaria/Secretaria de Vigilancia em Satdde/Ministério da Sadde (Sivep-Malaria/SVS/MS).

Figura 10 — Proporcao de casos de malaria, por area especial, ha Regiao Amazénica. Brasil, 2011
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= = = =Regido Amazbnica 127 82
Extra-Amazonia 14 14 9

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade/Ministério da Sadde (SIM/MS).

Figura 18 — Obitos ocorridos por maléria na regides Amazénica e Extra-Amazénica. Brasil, 2000 a 2011




|etalidade por Malaria.
Estados da Amazonia e de fora da Amazonia, 2008

0
(@]
(2]
]
(&)
o
o
i
S
@)
o
Q
©
©
9
©
i)
(D)
—l

Amazonia Fora da Amazonia

Fonte: SIVEP/SVS/MS — atualizado em 23.10.2009




Diagnaostico e Tratamento da Malaria no Brasil.

Caso de Malaria no Brasil somente com

confirmacéo pelo diagnostico laboratorial

Diagnostico Laboratorial:
- Exame da gota espessa
- Teste rapido (area de dificil acesso)

Tratamento gratis
Nao ha medicamentos antimalaricos
para vendas em farmacias
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Modo de Transmissao

Natural

As fémeas dos anofelinos
Infectam-se  quando  picam
Individuos portadores da forma
de gametocitos do parasita



Principal vetor da maldria no Brasil

Vetor da maldria no em regioes de
mata Atlantica



BOLETIM cletrémice

SUS

Secretaria
de Vigilancin em Sovde

Malaria

ANO 06, N° 09
31/12/2006

Figura 1.Localidades de moradia dos casos de malaria autoctone.
Distrito Federal, julho de 2005
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SURTO DE MALARIA AUTGCTONE POR PLASMoDIUM Vivax No DisTRITo FEDERAL - MAIO DE 2005

Figura 2. 1dentificacao do local considerado como provavel fonte
de infecgao dos casos de malaria autoctone. Sobradinho dos Melos,
Paranoa. Distrito Federal. Junho de 2005
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Regiao de Bertioga tem
11 casos de malaria Bl

0 mosquito transmissor damalaria |10k
em Bertioga éo kertesia, muito. |+
comum na Mata Atlantica. A

transmissao ocorre por meio da

picada de fémeas infectadas

© Casos ocorreram na vila da usina de Itatinga, que fornece energia elétrica ao porto
© Codesp, Sucen e prefeitura tomam medidas em conjunto para acabar com o problema
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A malaria é causada porum
protozoario do género
plasmodium, que pode ser de
trés tipos: malariae, vivax e
falciparum, sendo os dois
primeiros considerados de
menor gravidade. Em
Bertioga, as ocorréncias
foram do plasmodium vivax

Nogueira Condersani,
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Asexual
blood cycle

«\ Merozoites
_|* P falciparum : 40.000

Mosquito « P.vivax: 10.000

stages : | P. malariae: 2.000

P. falciparum : 6 dias
P. vivax: 8 dias
P. malariae: 12-15 dias




Sintomas classicos

Febre
Cefaléia
Calafrios
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ApOs a fase sintomatica inicial:

v’ Malaria cerebral

v’ Anemia (grave)

v' Esplenomegalia

v’ Disfuncio hepatica
v' Hipoglicemia

v’ Insuficiéncia renal aguda

v’ Edema pulmonar agudo
v’ Distarbios gastro-intestinais

v’ Disfuncio cardiaca



Porgue ainda nao existe uma
vacina?

Plasmodium: ciclo de vida complexo
5 espécies distintas infectam o homem

Cada uma com ~6,000 genes...... (muitos codificando
proteinas grandes)

Primeiro gene somente identificado em 1983 (o0 gene da
CS)

Identificacao e acesso a candidatos a vacina leva tempo

O parasita ¢ inteligente: variacao antigénica e outros
mecanismos de evasao....



Imunidade

v’ Espécie-especifica

v’ Estagio-especifica

v’ Desenvolvimento da imunidade é um processo lento
v’ Resposta imunolégica incompleta

v Imunidade nio é estéril e nem duradoura



Vacina antimalarica E possivel????

Table 1. Vaccine trials in man utilising artificial challenge with infected mosquitoes

Year of Antigen Subjects Efficacy Comments References
report

Irradiated sporozoites

1973 Pf. sporozoites Adult 1/3 protected Protection species — but not
volunteers strain-specific; protection
sustained for 7 months L2
1975 Pfi+ Py Adult I volunteer protected Protection short lasting
sporozoites volunteer against Pf. and Pv. 3
1976 Pf. sporozoites Gambian No protection against Only 2 sporozoite
children infection innocula given 4
1979 Pf. sporozoite Prison 3/7 protected Protection achieved only
volunteers in those receiving 400 or more
bites; protection only short lasting 5,6
1991 Pf. sporozoites Volunteers 3/5 protected Protection in 3/3 volunteers

who were exposed to large
numbers of irradiated mosquitoes.
Protection persisted for 9 months

in 1 volunteer -9
Recombinant CSP vaccines
1987 (NANP), Adult 1/3 protected Protection seen in the volunteer
TT toxoid volunteers with the highest antibody level.

Delayed pre-patent period in
infected subjects 10




Vacina antimalarica
onde estamos e para onde
vamos
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THE SPf66 VACCINE

SP f 66 vaccine

Cysteine - NANP - NANP - Cysteine

83 kd

Peptides

Dr Manuel Patarroyo




TRIALS OF SPf66 IN SOUTH AMERICA

Country Age group  Subjects Number PE (95% CI)
of cases %
Spfee Control Spfeé Control

Brazil 7- 60 yrs 287 285 107 107 | -2 | (-32 to 22)
Colombia Adults 185 214 2 9 |83

Colombia >|year 643 623 53 81 | 35] (8 to 54)

*
Colombia >1year 738 810 34 | (19 to 46)

Ecuador >1year 230 238 (3 to 89)

Venezuela 7-60 yrs 287 285 (21 to 75)




Ensalo clinico na Africa e Asia
SPF66

Country Age group Subjects Number PE (95% ClI)
of cases %

Spfe6 Control Spf66 Control

Tanzania 1-5yrs 274 312 73 102 32] (0 to 52)

Tanzania <1yr(EPI) 550 541 541 547 | 2| (-16 to 16)

Gambia 6 - 11 months 316 231 160 121 8 |(-18 to 29)

Thailand 2-15yrs 680 668 195 184 |-9 | (-33 to 14)




O que se aprendeu com a SPF667

A vacina contra malaria requer ensaios clinicos bem
desenhados com muito rigor.

A eficacia de uma vacina pode ser influenciada pela
epidemiologia local.

Sem o conhecimento do modo de acao da vacina, os dados
conflitantes serao dificeis de serem explicados.

O desenvolvimento de vacinas fora dos sistemas
convencionails serao duvidosos.

O ensaio clinico com a SPF66 ajudou a desenhar ensaios
clinicos futuros e a determinar quando finalizar.

O ensaio com a sPF66 fol a chave principal para a primeira
geracao de vacinologista de campo .



A Vacina CSP

The Circumsporozoite Protein (CSP)

Prof. Ruth Nussensweig




RTS,S

The circumsporozoite protein

Repeat NANF R

Target of T cell
neutralizing epitopes
antibodies

{(Gordon et al. J Infect Dis 1995;171:1576-85)




Desafio em voluntarios Americanos

Malaria on challenge

Control group 6/6

RTS,S + alum + monophosphoryl A 7/8
RTS,S in an oil-in-water emulsion 517

RTS,S in an oil-in-water emulsion 117
+ monophosphoryl A + QS21

(Stnute et al. NEJM 1997;336;86-91)



Candidata Principal

RTS,S/AS02A

Trial 1: 75% (3 semanas apos desafio)
Trial 2. 40-50% (2-3 semanas apos desafio)

Trial 3:  70% (semi-imune Gambia por 2 meses)



Ensaio clinico com a RTS,S/AS02
em adultos - Gambia

RTS,S/AS02
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(Bojang et al. Lancet 2001;358:1927-34)




RTS,S/AS02 em adultos — Gambia
Duracao e protecao

% Protection against malaria

First 9 Next 6 Following
weeks weeks re-vaccination

Time after vaccination

(Bojang et al., Lancet 2001; 358:1927-34)




RTS,S/ASO2 em criancas
Mocambique

Vaccine Efficacy (VE)
Clinical malaria 29.9% (11.0-44.8%)

Severe malaria 57.7% (16.2-80,6%)

6 months

(Alonso et al Lancet 2004 364:1411-20)




Duracao e protecao em criancas
Mocambique

Control Vaccine | -
— RTS,S/AS02A

Vaccine Efficacy (VE)

Clinical malaria — all episodes
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25.6 % (11.9,37.1%)

P < .001, log rank test
T

18 24 30 36 42$~—_ 42 months
Months since 14 days after dose 3,

(Sacaral et al. JID 2009;
200:329-36)




Ensaio Clinico Fase 3 RTS,S/AS01

Study centres

7 countries
11 centres

¢ Study stes
Unstable risk
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Ensaio Clinico Fase 3 RTS,S/ASO1

R2R: RTE,SASM at Montho, 12
Booster RTS. %A 901 at Month 20

RIC: RTS,¥ASM at Hontho,1 2
[:ullparatnr at KHonth 20

Randomization

]
1:1:1 '
C3C: Comparator at Month 0,1 2
Comparator at Honth 20

Sereening 1 E [ M32 ]

Study groups: children 5 - 17 months (RTS,S separate from EPI vaccines)(6,000)
infants 2 - 4 months (RTS,S given with EPI vaccines)(6,000)




Avaliacao do ensaio clinico

Primaria

>

Eficacia contra malaria clinica 12 meses ap0s a vacinacdo no grupo de
5 -17 meses.

» Eficacia contra malaria clinica 12 meses ap0s a vacinacao no grupo de
6 -12 meses.

Secundaria

» Eficacia contra malaria grave, anemia e hospitalizacéo.

> Eficacia contra malaria 30 meses apos a vacinacao.

> Eficacia contra a infeccao malarica e o impacto na populacéao de
parasitos.

> Eficacia do booster.

» O efeito nos niveis de transmissao na eficacia.

> Imunogenicidade.

> Seguranca.



Fase 3 RTS,S/AS0]1 TRIAL

Eficacia apos 12 meses no grupo 5-17

A Per-Protocol Population
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':_l'.:"ﬂ rol yaccine

1.0+
0.9~
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0.7
0.6+

0.5+

4830
1466

Control vaccine

RST,S/AS0]

P<0.001 by log-rank test

T T = - R — EESS
& 9 12

Months since 14 Days after Dose 3

2602 2273 1885
1137 909 /12

6,000 children

Uncomplicated malaria
VE = 50.4% (48.5-54.6%)

Severe malaria
VE = 45.1% (23.8-60.5%)

(RTS,S Clinical Trials partnership
NEJM 2011;365:1863-75.)




RTS,S/ASO1 PHASE 3 TRIAL
PROXIMOS PASSOS

2012: analise da eficacia em infantes apos 12 meses
2013/14: analise da duracao de protecao

- Impacto nos niveis de transmissao

- Impacto na adicao de tempo de avaliacao

2014/15: potencial para licenciamento

2015 : possibilidade de inclusao no programa de vacinacao



Mosquito production mooted as
fast track to malaria vaccine

Dedan Bulier, Parks
keadirg LIS researcher 15 probing an auda
s approach to develop a malaria vace
ultivating billlors of parasites, imadi
them causng disease, in swarms of live
U ftoes

The approach, which builds on experi

ture of cunod ty, Increduli ty and admiration

But its rent, Stephen Hoffman
founder of Sanarla, a company based in
Gaithersburg, Maryland, says be has become
disillusioned with the prospects for the cur
rent madn approach, which uses proteins
foundon thesurface of Plasmodium, the para
site that carries the disease. The best of these
vaccines has shown only short-term protec
tonin 40-7 € reciplents, Indicating that a
viable malariavaccine isstill years away

~ | T

7

Infec ted mosquitoes bred in captivity could concelvably deliver an effective vaccine againsgt malaria
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Another level of prioritization

Phase 1b

Phase 2b  Phase 3
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Awvailable online at www.sciencedirect.com Current Opinion in
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Malaria vaccine development: persistent challenges
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