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RORAIMA

_ ) . VENEZUELA
Roraima (RR) é o estado mais

setentrional do territdrio brasileiro
e apresenta importante interesse
para a saude publica devido a
ocupacao do garimpo ilegal em
Terras Indigenas (Tl), além de fazer
divisa com os estados do
Amazonas e do Para e fronteira
com a Venezuela e a Guiana.

9 Boa Vista (RR)

. Territério Indigena

Os estudos do Abracamal, divididos em Plasmodium vivax e Plasmodium
falciparum, iniciaram em Boa Vista (RR) no Pronto Atendimento Cosme e Silva,
unidade de saude referéncia para o atendimento de casos de malaria no
municipio e localidades vizinhas. Este centro foi escolhido para o inicio do estudo
devido a sua localizacao estratégica e intenso fluxo de atendimento a migrantes e
garimpeiros.

RESULTADOS PRELIMINARES

Foram recrutados participantes na Unidade de Saude

Cosme e Silva com diagnéstico parasitoléogico de malaria.

Destes, 45,6% com infeccao por P. vivax, 42,56% por P. falciparum e 12,28% mista.

A estruturacdo e ampliagcao da equipe local associada a parceria com as
Secretarias Estadual e Municipal de Saude propiciou o avanco no numero de
participantes recrutados.

AMmostras

Total Aliquotas Sangue total e RNA

Papel filtro
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TOTAL DE RECRUTADOS - VIVAX + FALCIPARUM
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PROJETO PLASMODIUM VIVAX

Estudo prospectivo multicéntrico que pretende avaliar as respostas clinicas e
parasitologicas ao tratamento da infeccao nao complicada ocasionada pelo P.
vivax, enfatizando as recidivas do vivax.

Busca descrever as contribuicdes dos diferentes componentes das recidivas
associados aos multiplos aspectos do processo de infeccao por malaria, com
avaliacao ampla de aspectos relativos ao hospedeiro, parasito e farmaco.

O resultado principal deste estudo sera estimar a taxa global de densidade de
incidéncia da parasitemia por P. vivax recorrente sintomatica ao longo de 12
meses, além de investigar marcadores clinicos, bioldgicos e laboratoriais
associados a recidiva por P. vivax.

SEGUIMENTO




INFORME - 29 de marco de 2023 & ssracama

DADOS ATUAIS - VIVAX

O projeto esta em andamento e até o momento recrutou 358 participantes em
Boa Vista (RR). Destes, 52 ja realizaram o seguimento com coleta de exames em

D42.
Até o momento, foi observado 32,7% de frequéncia de recorréncia (17/52) com os

seguintes tempos:

RECORRENCIAS

27 dias 50 dias

Tempo minimo Tempo maximo Mediana

LOCAL PROVAVEL
DE INFECGAO

Das 17 recorréncias identificadas,
todos os participantes relataram
transito em area de garimpo

conforme figuraao lado.  Oue

Fonte; Abracamal
Elaborag¥o; Klauss Garcia
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

SEXO IDADE PESO
Masculino: 70,6% Médio: 31 anos

Feminino: 29, 4% Minimo: 19 anos Minimo: 59 kg
Maximo: 50 anos Maximo: 84 kg

RECORRENCIAS

Episddios recorrentes de P. vivax podem surgir de trés fontes:

1.Reinfec¢cbes em areas de transmissao ativa;

2.Recrudescéncia em decorréncia da falta de eficacia antiesquizonticida dos
antimalaricos;

3.Recaidas que sao o resultado da ativacao de hipnozoitas no figado.

A etiologia das recorréncias da malaria vivax pode ser multifatorial: defeitos na
farmacogenética da primaquina (PQ), resisténcia e/ou ma qualidade aos
antimalaricos, baixa adesao a PQ, entre outras.

Atualmente, nao ha ferramentas Point Of Care para distinguir entre essas trés
fontes, o que é considerado um grande empecilho.

Entender melhor o papel de cada um desses componentes na génese das
recorréncias € a missao do estudo. Para correta classificacao das recorréncias a
testagem das amostras esta em curso.
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ANALISES

Polimorfismos em enzimas metabolizadoras de PQ e fatores genéticos do
parasito associados aos episodios de recorréncia;

Fatores genéticos do hospedeiro e do parasito associados ao clearance de
gametocitos e recorréncia da doenca;

Polimorfismos em genes que codificam enzimas que metabolizam CQ-PQ:
CYP2D6, MAO-A e POR/CPR;

Influéncia dos polimorfismos em CYP2D6 e POR na atividade gametocitocida
da PQ;

Perfil de marcadores moleculares de resisténcia por meio da analise de
polimorfismos em genes potencialmente relacionados a resisténcia as drogas
em P.vivax e P. falciparum.

Metaboldmica e protedmica e ELISA contra antigenos do parasita

Os marcadores moleculares analisados serao:

Quantificacao de gametocitos e parasitemia total: Pvs25, Pfs25 Pfmget, 18S
rRNA;

Painel de farmacogenes e genes associados a resisténcia aos antimalaricos por
sequenciamento de nova geracao: pvcrt-o, pvpm4, pvmdrl, pvmrpl, pvmrp?2,
ofmdrl, pvCarl, pfcrt, pfom3, pfom?2, pfCarl, pfKelchi3, pfdhfr, pfdhps, CYP3A4,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6, CYP2C8, UGTIAS, UGT2B7, ABCBI, ABCC2, ABCC4,
G6PD.

Diagnostico molecular: pfr364, pvr47.



INFORME - 29 de marc¢o de 2023

PROJETO PLASMODIUM FALCIPARUM

O projeto tem como objetivo estudar a epidemiologia clinica e molecular da
infeccao por Plasmodium falciparum, incluindo a cinética de clareamento do
parasita, a presenca de mutacdes associadas a diminuicdo do tempo de
clareamento, a delacdo genética do pfhrp2/3, e seu impacto na resposta
terapéutica e parasitologica.

SEGUIMENTO

DADOS ATUAIS - FALCIPARUM

O projeto esta em andamento e até o momento recrutou 373 participantes em
Boa Vista (RR). Durante o seguimento foram identificadas 54 recorréncias (14.5%).

com vivax com falciparum
(intervalo de 15 a 60 dias) (intervalo de 21 a 54 dias)

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

SEXO IDADE
Masculino: 63% Médio: 32.17 anos
Feminino: 37% Minimo: 19 anos

Maximo: 57 anos

A analise clinica e molecular da infecgao, incluindo a cinética de clareamento do
parasita, a presenca de mutacdes associadas a diminuicdo do tempo de
clareamento, a delacédo genética do pfhrp2/3 estdo sendo realizadas.
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ANALISES

e PCR para o diagndstico de infeccao plasmodial;

e Genotipagem para deteccao do gene msp2;

* PCR para deteccao da delecao dos genes prhrp2 e pfhrp3;

e Influéncia dos polimorfismos em CYP2D6 e POR na atividade gametocitocida
da PQ em individuos infectados por P. vivax e P. falciparum;

e Perfil de marcadores moleculares de resisténcia por meio da analise de
polimorfismos em genes potencialmente relacionados a resisténcia as drogas
em P. vivax e P. falciparum.

MEDICAMENTOS

A avaliagcdo da qualidade dos antimalaricos é realizada através da analise de
amostras retiradas dos lotes de medicamentos disponiveis nos pontos de
dispensacao do Ministério da Saude. Sao realizados ensaios de aspecto,
identificacao, teor, dissolucao, desintegracao, peso medio, e uniformidade de
conteudo.

comprimidos

analisados em analise

RESULTADOS

Até o momento foram analisados 700 comprimidos, dos quais 300 comprimidos
sao de cloroquina (CQ) e 400 de PQ. Os resultados das analises estao dentro do
esperado.
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As amostras sao das seguintes localidades:

Central de Assisténcia Farmacéutica- Estoque programa de malaria -Boa Vista
Roraima

Laboratdrio de Malaria, Unidade de Saude, Pronto Atendimento Cosme e Silva,
Pintolandia, Boa Vista, RR

Farmacia, Unidade de Saude, Pronto Atendimento Cosme e Silva, Pintolandia,
Boa Vista, RR

e Polo Base Koherepi (Territorio Indigena)

ANALISES EM ANDAMENTO

Encontram-se em andlise 832 comprimidos, divididos em:
e Cloroquina: 392
e Primaquina: 425
e Artesunato com Mefloquina: 15

As amostras foram retiradas dos lotes de medicamentos disponiveis nos pontos de
dispensacao das localidades com maior numero de casos, conforme mapa abaixo.
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