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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun. Chisiniiu

Sl arcpras, £2024 Nr. AL

Cu privire la aprobarea Ghidului
wi¥lalaria: evolutie clinicd, diagnostic, tratament si aspecte epidemiologice™

in vederea standardizirii §i asigueirii calitifii serviciilor medicale populatiei, in temeiul
Hotdrdrii Guvernului nr. 148/2021 Cu privire la organizarea §i funcfionarea Ministerului Sanfitaii,

ORDON:

1. Seaprobd Ghidul ,Malaria: evolufie clinich, diagnostic, tratament §i aspecte epidemiologice™,
conform anexei.

2. Conducitorii prestatorilor de servicii medicale vor organiza implementarea $i monitorizarea
aplicrii in practich a Ghidului ,Malaria: evolufie clinici, diagnostic, tratament §i aspecte
epidemiologice”.

3. Conducitorul Agenfiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale va intreprinde masurile
necesare in vederea autorizirii §i inregistrani dispozitivelor medicale, consumabilelor, reagentilor,
echipamentelor i medicamentelor incluse in Ghidul . Malaria: evolujie clinics, diagnostic, tratament
si aspecte epidemiologice”™.

4. Conducitorul Companiei Nafionale de Asiguriiri in Medicind va organiza ghidarea angajatilor
din subordine de Ghidul ,,Malaria: evolutie clinicsi, diagnostic, tratament si aspecte epidemiologice™
in procesul de executare a atribufiilor funcfionale, inclusiv in validarea volumului si calitiii
serviciilor acordate de cditre prestatorii incadrafi in sisternul asigurfini obligatorii de asistenjd
medicald.,

5. Conducitorul Agenfiei Nafionale pentru Sanitate Publici va organiza evaluarea:

1} aplicirii Ghidului ,Malaria: evolufie clinicd, diagnostic, tratament s aspecte
epidemiologice”, in cadrul evalufrii 5i acreditirii prestatorilor de servicii medicale;

2) respectlirii cerinfelor Ghidului ,Malaria: evolufie clinici, diagnostic, tratament si aspecte
epidemiclogice”, in contextul controlului activitiii instituiilor prestatoare de servicii medicale.

6. Direclia managementul calitifii serviciilor de sindtate, de comun cu Agentia Najionald pentru
Sindtate Publicl, vor asigura suportul consultativ-metodic in implementarea Ghidului , Malaria:
evolutie clinicdl, diagnostic, tratament §i aspecte epidemiologice”™ Tn activitatea prestatorilor de
servicii medicale.

7. Rectorul Universitapn de Stat de Medicind 51 Farmacie ,Nicolae Testemitanu™ 51 conduciitorii
colegiilor de medicind vor organiza implementarea Ghidului Malaria: evolutie clinic, diagnostic,
tratament i aspecte epidemiologice” in activitatea didactics a catedrelor respective.

8. Ghidul , Malaria: evolulie clinic, diagnostic, tratament §i aspecte epidemiologice”™ va fi plasat
pe pagina oficiald a Ministerului SAndtdii, la rubrica Legislajie/Ghiduri, protocoale, standarde,

9. Controlul executdrii prezentului ordin se atribuie secretarilor de stat.

Ministru W ’%___Au NEMERENCO
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GVCR Raspunsul Global de Control al Vectorilor (Global Vector Control
Response)
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PREFATA

Ghidul a fost elaborat de grupul de lucru constituit din specialistii Agentiei Nationale
pentru Sanatate Publicd, In colaborare cu angajatii Catedrei de boli infectioase,
tropicale si parazitologie medicala a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
.Nicolae Testemitanu”.

Acesta reflecta etiologia si patogeneza malariei si stabileste aspecte in diagnosticul
infectiei. Paralel cu tehnicile clasice sunt expuse si cele mai moderne tehnici de
laborator: detectarea antigenelor de plasmodiu (testele rapide) si diagnosticul
genetic molecular (PCR). Tratamentul diferitor forme clinice de malarie, precum
si a complicatiilor, este expus in conformitate cu ultimele recomadari ale OMS
(WHO Guidelines for malaria, 16 October 2023). Un compartiment important 1l
prezinta principiile de profilaxie si control. Schemele de utilizare a medicamentelor
antimalarice cu scop profilactic la calatori in zonele endemice sunt expuse conform
celor mai recente recomandari (OMS, 2020).

PARTEA INTRODUCTIVA

Scopul ghidul este de areglementa activitatile de supraveghere si control ale malariei,
precum si de a prezenta recomandadrile in baza bunelor practici internationale cu
privire la tratamentul diferitor forme clinice, precum si a complicatiilor malariei.

Obiectivele ghidului:

e Asistarea specialistilor de laborator Tn tehnicile corecte de colectare si
diagnosticare a cazurilor de malaria.

e Ghidarea medicilor clinicieni Tn optiunile de tratament.

e Ghidarea medicilor epidemiologiin indicarea masurilor de prevenire si control
ale malariei.

Ghidul este destinat:

e prestatorilor de servicii de AMP (medicii de familie si asistentele medicale de
familie);

e prestatorilor de servicii de AMSA (specialisti de laborator, medicii infectionisti
din institutiile/sectiile consultative);

e prestatorilor de servicii de AMS (sectiile de boli infectioase, reanimare si de
terapie intensiva ale spitalelor raionale/municipale, spitalele de boli contagioase
(specialisti de laborator, medici epidemiologi, infectionisti);

e Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica
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Notd: La necesitate, Ghidul poate fi utilizat si de alti specialisti, inclusiv Tn procesul
didactic Tn formarea studentilor, medicilor rezidenti si in educatia medicala continua
a medicilor si personalului medical cu studii medii.

Elaborat: 2024
Revizuire: 2029

Malaria/paludismul este o antroponoza cu transmitere vectoriala (vector specific
femela tantarului din genul Anopheles) care se caracterizeaza prin febra, anemie,
hepatosplenomegalie, cu potential de afectare grava a SNC, rinichilor si altor organe
si evolutie recidivanta.
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ACTUALITATE

Malaria/paludizmul - este maladia cu raspandirea cea mai larga de pe glob. Este una
dintre cele mai grave probleme de sanatate publica la nivel mondial. Desi poate fi
prevenita si tratatd, astazi malaria ramane, precum a fost timp de secole, o grea povara a
comunitatilor si sistemelor de sanatate din zonele tropicale si un pericol pentru calatori.

Potrivit Raportului mondial privind malaria 2021, aproape jumatate din populatia lumii
traiesten zone curisc de transmitere a malarieiin 84 de tari si teritorii. Malaria se Intalneste
in majoritatea regiunilor tropicale ale lumii si este principala boala si cauza de deces in
multe tari in curs de dezvoltare, unde cei mai afectati sunt copiii mici si femeile insarcinate.

Zone cu risc

. Zone cu risc sporit . ik e Zone libere
de transmitere enatare de malarie

Figura 1. Raspandirea globala a malariei
Povara bolii:

e Conform celui mai recent Raport mondial privind malaria, in 2021 s-au Inregistrat
247 de milioane de cazuri de malarie, comparativ cu 245 de milioane in 2020 si 2321n
2019. Numarul estimativ de decese cauzate de malarie a fost de 619 000 in 2021, fata
de 625 000 in 2020.
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e In cei doi ani de varf ai pandemiei (2020-2021), perturbarile legate de COVID-19
au dus la o crestere estimata la 13,4 milioane de cazuri si 63 000 de decese
cauzate de malarie.

e Copiii sub 5 ani sunt cel mai vulnerabil grup afectat de malarie; Tn 2021 ei au
reprezentat aproximativ 80% din toate decesele cauzate de malarie din regiunea
Africana a OMS.

e Regiunea Africana a OMS continua sa suporte o pondere disproportionat de
mare din povara globala a malariei. in 2021, regiunea a inregistrat 95% din toate
cazurile de malarie si 96% din decese.

e Celor patru tari africane (Nigeria, Republica Democrata Congo, Republica Unita a
Tanzaniei si Niger) le revine mai bine de jumatate din toate decesele cauzate de
malarie la nivel mondial.

e La nivel mondial, procentul de populatie expusa riscului, protejata de IRS-uri, Tn
tarile care sunt in prezent endemice de malarie a continuat sa scada, de la 5,5 %
in 2010 la 2,4% Tn 2021. Numarul de persoane protejate de IRS la nivel mondial a
scazut de la 153 de milioane in 2010 la 80 de milioane Tn 2021.

e Peste 5 milioane de migranti din Africa traiesc in Europa, o treime din ei venind
din Africa sub-sahariana. Numarul cazurilor de malarie importata a crescut Tn
Europa, fapt asociat cu cresterea imigrantilor stabiliti Tn tarile non-endemice, dar
care Tsi viziteaza des rudele din tarile de origine. In cazul imigrantilor simptomele
clinice sunt usoare, asimptomatice sau intarziate, datorate imunitatii relative
dobandite dupa perioade lungi de expunere la malarie.

o In statele membre ale Uniunii Europene malaria a fost eradicata din 1975, totusi,
se mai inregistreaza cazuri, majoritatea de import, ca urmare a emigratiei si
calatoriilor in zonele endemice. Se estimeaza ca 25-30 de milioane de persoane
calatoresc in fiecare an din Europa in zone endemice de malarie. Tn ultimii 10
ani transmiterea sporadica de malarie a fost semnalata in multe tari din Europa:
Bulgaria, Franta, Germania, Grecia, Italia si Spania. De asemenea, au mai fost
inregistrate asa-numitele cazuri,de aeroport” sau ,malaria de bagaje” |a angajatii
aeroporturilor.

Republica Moldova, de mai bine de jumatate de secol, nu inregistreaza cazuri
indigene de malarie, actualmente avand statutul de tar3 liberd de malarie. ins§,
anual se Tnregistreaza cazuri de import, majoritatea la concetateni care au calatorit
in zone endemice la malarie. Cazurile se Tnregistreaza pe tot parcursul anului,
inclusiv si in sezonul de transmitere a malariei. Astfel, in perioada 2012-2022 in RM
s-au Tnregistrat 76 cazuri de malarie, toate fiind de import. La majoritatea bolnavilor
malaria a evoluat in forme grave, cu complicatii. In doud cazuri boala a provocat
decesul pacientilor. Unul din motivele principale a fost adresarea tardiva a pacientilor
la servicii medicale. In plus se atesta si o vigilentd scdzutd a personalului medical
la consultarea pacientilor febrili. Neglijarea anamnezei epidemiologice, care este
decisiva in suspectarea malariei, conditioneaza Tntarzieri la stabilirea diagnosticului
de malarie, fapt ce influenteaza negativ succesul tratamentului.
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B Cazuri abs

Figura 2. Dinamica cazurilor de malarie Tn Republica Moldova, 2012-2022
(sursa: Rapoarte statistice ANSP)

Alt motiv este lipsa tratamentului antimalaric profilactic, care este indicat la persoanele
care calatoresc in zone impaludate. Spre exemplu, din 43 cazuri depistate in perioada
aa. 2012-2013 doar 18 persoane au prezentat forme clinice de malarie, datorita faptului
ca In perioada aflarii in zonele endemice, la aceste persoane (muncitori angajati prin
contract) au fost aplicate tratamente profilactice.

Majoritatea cazurilor, 94,7%, au fost importate de pe continentul african.
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Aceasta este explicatia faptului ca in structura etiologica a cazurilor, cota majora (Fig. 4)
revine pe seama malariei tropicale, care este forma traditionala de malarie pe continenul
african.

7.90%

1,30%

90,8%

mP, ovale ®P. vivax P. falciparum
Figura 4. Structura etiologica a cazurilor de malarie, 2012-2022

Astfel, pe fundalul prezentei vectorului specific pe teritoriul tarii si a sursei de infectie,
permanent persista riscul de reintroducere a malariei in tard. Ultimele decenii acest
risc a sporit datorita intensificarii fenomenului de migratie necontrolata a populatiei
republicii, inclusiv siin zone endemice la paludism. Concomitent, in aceasta perioada
in tara se atesta si o scadere dramatica a numarului de persoane investigate la
malarie: de la 4231 persoane in 1990, la 1095 in anul 2000 si pana la 70 in anul 2021.

Sinuin ultim rand, competentele lucratorilor medicali, inclusiv veriga de laborator, la
acest compartiment. Faptul ca unii dintre ei s-au Tntalnit foarte rar cu aceasta infectie
(majoritatea - niciodatad) a influentat negativ profesionalismul la acest compartiment.
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Il. ETIOLOGIE

2.1. Agentii cauzali ai malariei

Malaria este cauzata de un protozoar din clasa Sporozoa, familia Plasmodiidae, genul
Plasmodium. La om paraziteaza 4 specii;

1. Plasmodium falciparum (Welch 1898) - agentul etiologic a malariei tropicale

2. Plasmodium vivax (Grassi si Filetti 1889) - agentul etiologic a malariei terte

3. Plasmodium ovale (Stephens 1922) - agentul etiologic a ovale-malariei (terte)

4. Plasmodium malariae (Laveran 1880) - agentul etiologic a malariei cuarte

Tn ultimul timp au fost raportate din ce in ce mai des infectii la om cu specia P. knowlesi
(Knowles si Das Gupta 1932) care paraziteaza la primate, tot mai des semnalata in
regiunile impadurite din unele tari din Asia de Sud-Est si din regiunile Pacificului de Vest,
in special pe insula Borneo.

P. falciparum, se intalneste in toate zonele tropicale si subtropicale ale globului, in special in
Africa, unde aceasta specie este predominanta. P. falciparum provoca malaria tropicala, cea
mai severa forma, deoarece agentul cauzal se multiplica rapid Tn sénge si poate provoca
anemii severe; in plus, parazitii pot bloca capilarele de sange. Atunci cand acest lucru se
intdmpla la nivelul creierului, rezulta malaria cerebrala, o complicatie care poate fi fatala.

P. vivax, agentul etiologic a malariei terte, este raspandit mai ales in Asia, America Latina si
in unele parti ale Africii. Din cauza densitatii inalte a populatiei, in special in Asia, probabil
ca este cel mai raspandit parazit al malariei umane. P. vivax (precum si P. ovale) are stadii
hepatice latente (,hypnozoite”) care se pot activa si invada sangele (,recidiva”) la cateva
luni sau ani dupa intepatura tantarului infectat.

P. ovale, agentul etiologic a ovale-malariei, se intdlneste mai ales In Africa (In special
in Africa de Vest) si in insulele din Pacificului de Vest. Din punct de vedere biologic si
morfologic este foarte asemanator cu P.vivax. Cu toate acestea, spre deosebire de P.
vivax, poate infecta indivizi care sunt negativi pentru grupa sanguina Duffy, ceea ce este
cazul multor locuitori din Africa subsahariana. Aceasta explica prevalenta mai mare a P.
ovale (comparativ cu P. vivax) in cea mai mare parte a Africii.

Aceste trei specii au un ciclu evolutiv tertiar, de doua zile.

P. malariae, actualmente o specie care se inregistreaza in toate zonele endemice, dar
mult mai rar, este singura specie de parazit al malariei umane care are un ciclu quartan
(ciclu de trei zile). Daca nu este tratat, P. malariae provoaca o infectie cronica de lunga
durata care, in unele cazuri, poate dura toata viata. In cazurile cronice, la unii pacienti
poate provoca complicatii grave, cum ar fi sindromul nefrotic.
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P. knowlesi, cu raspandire Tn toata Asia de Sud-Est, un agent patogen natural al unor
primate, dar care recent s-a demonstrat ca este patogena si pentru oameni in aceasta
regiune, in special in Malaysia. P. knowlesi are un ciclu de replicare de 24 de ore si, prin
urmare, poate evolua rapid de la o infectie fara complicatii la o infectie severd; au fost
inregistrate si raportate si cazuri mortale.

2.2. Ciclul biologic

Ciclul biologic al malariei este unul din cele mai fascinante si complicate dintre toate
organismele. Se petrece cu schimbul de gazde: gazda definitiva este vectorul (femela
tantarului de genul Anopheles), in organismul cdreia se produce dezvoltarea sexuata,
sporogonia. Omul intervine ca gazda intermediara. La el se produce dezvoltarea
asexuata, schizogonia (fig. 5).

Unii sporozoiti ai P. vivax si P.ovale, patrunsi in hepatocite, raman in stare latenta o
perioada de timp de pana la cativa ani si au fost numiti hipnozoiti. Astfel, se face posibila
incubarea prelungita si aparitia recidivelor indepartate pana la 3 ani.

Multiplicarea parazitilor provoaca extinderea si distrugerea hepatocitelelor, iar merozoiitii

tisulari eliberati ajung in fluxul sanguin si invadeaza rapid (in interval de 15-30 minute)
eritrocitele.
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Figura 5. Ciclul evolutiv la Plasmodium spp. (Sursa: ). Bautista et. al., 2014)

Tn eritrocite parazitul se multiplicd (schizogonia eritrocitara), evoluand prin cateva stadii:
merozoit inelar — trofozoit —» schizont - morula. Morula prezinta finalul fazei eritrocitare
a schizogoniei, adica eritrocitul parazitat care contine de la 6 pana la 24 merozoizi
eritrocitari, in functie de specia plasmodiului. Eritrocitul se distruge, iar merozoitii
eritrocitari iesiti adera la un eritrocit adiacent In cateva secunde, initiind un nou ciclu
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eritrocitar (fig. 6). Schizogonia eritrocitara se produce de multe ori si se repeta la fiecare 48
de ore la malaria terta si 72 de ore la malaria cuarta. Practic, de aici si provine denumirea

de malarie ,de trei zile” si malarie ,de patru zile".

Figura 6. Ciclul de replicare asexuata a parazitului Tn
eritrocite (1, 2, 3, 4 - merozoiti; 5, 6 - trofozoiti; 7 - schizont;
8 - morula; 9 - distrugerea eritrocitului parazitat cu

eliberarea merozoitilor eritrocitari)
(Sursa: Silvie et al., 2008)

Nu toti merozoitii se dezvol-
ta asexuat. Unii se diferenti-
azd in formele sexuate - ma-
crogametocitele  (femele)
si microgametocitele (mas-
culi) - care Tsi pot finaliza
dezvoltarea numai Tn orga-
nizmul vectorului specific.
Durata vietii gametocitilor
dureaza 2-3 zile la P. vivax,
ovale si malariae si = 1 luna
la P. falciparum. Daca ulti-
mii sunt inghititi de femela
Anopheles in timpul pranzu-
lui hematofag, Tn stomacul
tantarului, in timp foarte
scurt, gametocitii se matu-
rizeaza, apoi se fecundeaza,
formand zigotul - o celula.

Ulterior, in rezultatul multiplelor divideri, se formeaza sporozioitii, care fiind mobili,
se deplaseaza spre glanda salivara a tantarului. Ajunsi aici, tantarul devine molipsitor
pentru alti oameni. La temperatura optima a aerului ambiant (25°C) sporogonia dureaza
10 zile la P. vivax; 12 zile la P. falciparum si 16 zile la P. malariae si P. ovale.

Figura 7. Oochisturi pe peretele

exterior a stomacului de tantar
(Sursa: Dickson D. Despommier et al., 2017)

Figura 8 Sporozioti de Plasmodium
(Sursa: Dickson D. Despommier et al., 2017)

La temperatureimai mici ea se poate prelungi pana la 1,5 luni, iar la o temperatura a

aerului mai micd de 15°C sporozoitii nu se dezvolta.
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lll. EPIDEMIOLOGIE

3.1. Surse de infectie si mecanismul de transmisie

Malaria este o antroponoza cu mecanism de transmitere vectorial. Sursa de infectie
sunt persoanele bolnave sau purtatorii de paraziti, In séngele cdrora circula gametocitii.
Gametocitii P. vivax, P. ovale si P. malariae apar in sangele periferic in primele zile ale
bolii; numarul lor creste dupa mai multe cicluri de schizogonie eritrocitara. Pe cand la
persoanele infectate cu P. falciparum - 1a 8-10 zile de la inceputul parazitemiei, persistand
timp de 2 luni si mai mult.

Tn zonele cu grad ridicat de endemie, copiii locali cu varste cuprinse intre 6 luni si 5 ani
sunt cele mai active surse de infectie. Lipsa de imunitate specifica a acestora favorizeaza
malaria cu rate ridicate de parazitemie si o infectie intensa transmisa prin vectori.

Un numdr mare de purtatori asimptomatici ai parazitului se gasesc in randul populatiilor
locale din regiunile endemice. Lipsa manifestdrilor clinice ale malariei nu permite
detectarea si tratamentul curativ in timp util. Prin urmare, aceste persoane pot deveni
surse de infectie pe o perioadd lunga de timp. In sdngele adultilor infectati in mod repetat
cu Plasmodium, majoritatea gametocitelor, sub influenta unor factori imuni specifici, Tsi
pierd capacitatea de a se dezvolta in continuare. Acest lucru reduce probabilitatea de
infectare a vectorilor cu paraziti prin hranirea cu sangele purtatorilor asimptomatici.

In zonele neendemice, persoanele care se intorc din zonele endemice si se infecteazd
pot fi o sursa de infectie. Cu toate acestea, o prezentare clinica puternica si un istoric
epidemiologic argumentat, in majoritatea cazurilor, permit o suspiciune, un diagnostic
si o izolare in timp util. Persoanele nou infectate cu malarie au, de obicei, o semnificatie
epidemica limitatd, deoarece sangele lor contine un numar mic de gametocite, care
persista, de obicei, pentru o perioada scurta de timp.

In contextul actual, indivizii din regiunile cu endemie ridicata, infectati cu plasmodiul
malaric, reprezinta cel mai mare risc epidemic. Prin relocarea temporara sau permanenta
in zone anterior libere de malarie, in care exista conditii pentru raspandirea malariei,
aceste persoane pot servi drept surse active de infectie pentru perioade lungi de timp.
Imunitatea nesterila, care rezulta din infectii repetate si din prezenta prelungitd a
plasmodiilor malariene in sange, contribuie la o evolutie atipica sau asimptomatica a
infectiei. Adesea, chiar sin prezenta simptomelor clinice, imigrantii ilegali din Africa, Asia
si America Centrala si de Sud evita sa apeleze la asistenta medicala. Prin automedicatie,
acestia amelioreaza doar semnele clinice ale bolii, dar nu asigura o eliberare completa a
organismului de agentii patogeni.
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Tn cazul malariei, sunt posibile trei mecanisme de transmitere a infectiei:

1. Naturala, adica prin intermediul femelei tantarului din genul Anopheles; in acest caz,
tantarul este vectorul specific de transmitere. Acest mecanism este cel principal, care
asigura existenta plasmodiului ca specie biologica. Genul Anopheles cuprinde specii cu
importanta medicala deosebita, fiind reprezentat prin = 300 de specii, dintre care peste
60 sunt vectori pentru malarie. In Europa vectori ai malariei sunt considerati toti memobrii
complexului Palearctic maculipennis. Avand in vedere importanta medicala a complexului
Maculipennis, diferentele privind capacitatea vectoriala si distributia speciilor, care
sunt considerate a fi influentate la nivel mondial de incalzirea globala, devine necesara
folosirea unor metode sigure de identificare a speciilor. Transmiterea malariei se face
in sezonul de activitate al tantarilor. Temperatura optimala pentru activitatea tantarilor
este +15 - 30°C. Perioada de formare a sporozoitilor in glandele salivare variaza intre 7 si
30 de zile in functie de specia parazitului si temperatura mediului. Schimbarile climatice
Cu cresterea temperaturii chiar cu 0,5°C pot duce la o crestere a populatiei de tantari
cu 30-100% (Patz si Olson, 2006). Acest fapt sustine necesitatea raportarii permanente
a speciilor de Anopheles prezente si densitatea populatiior in vederea posibilitatii
cuantificarii masurilor de control a malariei.

2. Artificiala, adica prin inocularea de sange care contine parazitul fara sex, ceea ce
se Intampla in timpul transfuziilor de sange, al manipuldrilor medicale parenterale si
in randul dependentilor de droguri. Factorii de transmitere in acest caz sunt sangele
propriu-zis si diferite instrumente proaspat contaminate cu acesta.

3. Verticala, adica de la mama la copil Tn timpul nasterii, cdnd Tn sdngele nou-ndscutului
ajunge sangele mamei care contine forme asexuate ale parazitului. Parazitul malariei nu
trece direct prin placenta.

3.2. Vectorii

Susceptibilitatea la parazitii malarici este calitatea principala a unui tip specific de tantari
din genul Anopheles. Ponderea tantarilor din genul Anopheles printre populatiile altor
specii de tantari nu este mare, cu toate acestea, in circumstante favorabile (apropierea
locurilor de reproducere a tantarilor de locuintele oamenilor) pot juca un rol decisiv in
raspandirea infectiei. Din cele peste 400 de specii diferite de tantari Anopheles, doar
aproximativ 40 sunt vectori ai malariei de importanta majora.
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Figura 9. Distributia globala a vectorilor dominanti sau potential importanti ai malariei
(Sursa: Kiszewksi et al., 2004)

Etapele initiale ale ciclului de viata al tantarilor malarici (ou, larva si pupa) se dezvolta in
apa, in timp ce adultii (stadiul de imago) isi petrec majoritatea timpului in locuinte, anexe
sau in vegetatia din aer liber. Oudle depuse de tantarii femele plutesc la suprafata apei,
singure saun grupurimici. lazurile cu apa calda si statatoare, cum ar fi baltile, santurile etc.
sunt locuri tipice de depunere a oudlor (bazine anofelogene). in functie de temperatura
apei, dezvoltarea oualor poate duraintre 50 si 200 de ore. Larvele, care eclozeaza, trdiesc
in apropierea suprafetei apei, hranindu-se cu detritus organic si microorganisme. De
asemenea, ele pot ingera particule de insecticide pulverizate la suprafata apei. Dupa
patru mutatii, larvele se transforma in pupe, care sunt mobile, dar nu se hranesc. Stadiile
de dezvoltare acvatica ale tantarilor sunt foarte sensibile la modificarile proprietatilor
fizico-chimice ale habitatului. Schimbarea brusca a regimului apei in corpurile de apa
anofelogene este nefavorabila pentru larve si poate cauza moartea acestora. Durata de
dezvoltare de la ou pana la tantarul imago depinde de temperatura aerului ambiant.
La 16-19°C, exemplarele adulte apar in 4 saptamani de la ovipozitie, iar la 24-27°C -

2 saptamani. La temperaturi ale apei de 10°C si mai mici, stadiile acvatice ale tantarilor
malarici nu se dezvolta.

Adultii, dupa ce ies din cochilia pupei, pentru o perioada de timp, raman n vegetatia
inconjuratoare. Apoi, adultii speciilor endofile zboara in interiorul inhcaperilor si raman
in zone umbrite, dosite de vant. Adultii speciilor exofile, dupa primul zbor, de obicei se
aduna in aer liber, alegand ca refugiu pentru popasurile de zi ierburile dense.
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Tantarii masculi se hranesc cu nectar si seva de plante si traiesc mult mai putin decat
femelele. Rolul biologic al masculilor se limiteaza la furnizarea de celule sexuale femelelor
intr-osingura copulare. Femelele se hranescsicusangele oamenilor (gazdeleintermediare
ale plasmodiilor malariene), precum si cu cel al animalelor. Proteinele continute in sange
sunt necesare pentru formarea ouadlor. Atunci cand isi cauta prada, tantarii se orienteaza
prin perceptia vizuald. Totodata, in cautarea gazdei ele pot calatori in raza de pana la 3
km, fiind atrase de dioxidul de carbon emanat de aceasta (Smallegange R. C. si al, 2005).
De asemenea, insectele sunt capabile sa recunoasca unele componente ale secretiilor
glandelor sebacee si sudoripare ale mamiferelor.

Dupa copulatie, intreaga viata ulterioara a femelei este compusa din cicluri gonotrofice,
care reprezinta un set de procese de hranire si reproducere interconectate. Fiecare ciclu
gonotroficinclude cautarea unui hranitor si aspirarea sangelui, digestia sangelui absorbit
si maturarea oualor, cautarea unui loc pentru ovipozitie si depunerea oualor.

De obicei, populatiile de tantari se stabilescin locurile in care se afla principalele lor surse
de hrand. Insectele se pot aduna pe pasuni. De regula, tantarii hematofagi sunt inactiviin
timpul zilei, ascunzéndu-se de caldura si acumulandu-se in zonele umbroase. Oamenii si
alti hranitori sunt atacati, de obicei, seara, noaptea si In zori. Sunt cel mai activi la asfintit.
Sugerea sangelui incepe cu injectarea in rana a unei cantitati mici de saliva care contine
anticoagulante si agenti analgezici. Acest lucru poate permite sporozoitilor de plasmodiu
malaric, care se contin in glandele salivare ale tantarului femela, sa patrunda in fluxul
sanguin uman. Femela absoarbe o anumita cantitate de sange, de obicei mai mult
decét greutatea sa corporala. Hranirea este finalizata dupa ce stomacul este umplut la
maximum cu sange si receptorii de satietate din peretii sdi sunt iritati. Hranirea dureaza
de obicei intre 15-20 de minute. In cazul intreruperii premature a hranirii, femela Tsi
termina suptul de sange prin atacarea unui alt sau a aceluiasi hranitor. De fiecare data
cand se reia hranirea, o noua portiune de saliva este injectata in rana.

Digestia sangelui absorbit simaturarea oualor au loc simultan. Femelele si petrec aceasta
perioada din timpul zilei Tn zone umbrite, in zone fara vant. Ritmul de maturare a oualor
si momentul trecerii la urmatoarea perioada a ciclului gonotrofic depind in mare masura
de temperatura aerului ambiant. La 25°C, oudle pot fi depuse la 2 sau 3 zile dupa pranzul
hematofag. La o temperatura de 18°C, ouadle vor ajunge la maturitate in 4 pana la 5 zile.
Tn climatele temperate, la o temperaturd de 10-12°C si cu un numar redus de ore de
lumina, dezvoltarea oualor este suspendata. Femelele intra in diapauza la temperaturi
sub 7,5°C. Femelele supravietuiesc la temperaturi scizute. In aceast stare, ele persist3
in zonele reci pana in primavara.

In ciutarea rezervoarelor de apa anofelogene, femela poate efectua migratii lungi,
indepartandu-se pana la 3 km de locul unde s-a hranit. Insectele sunt atrase de
umiditatea ridicata a aerului deasupra corpurilor de apa si de suprafata lor stralucitoare.
Depunerea oudlor dureaza 20-30 de minute: incepe in timpul zborului si se termina in
timpul aterizarii pe apa sau pe partile proeminente ale plantelor acvatice.
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Tabelul 1. Durata evolutiei tantarilor Anopheles in functie de temperatura mediului

Durata evolutiei

Temperatura | Oul Larva Larva Larva Larva Pupele Toata
| stadie Il stadie Il stadie IV stadie evolutia
16-19°C 5 zile 6 zile 4 zile 4,5 zile 6,5 zile 4,5 zile 30,5 zile
20-22°C 3zile 2,25 zile 2 zile 2,5zile 4,75 zile 3zile 18 zile
24-27°C 2 zile 2 zile 1,25 zile 2,5 zile 4,25 zile 2,51zile 14,5 zile

Raspandirea geografica a malariei, ciclicitatea procesului epidemic, modificarile sezoniere
ale nivelului de morbiditate epidemica si intensitatea transmiterii sunt determinate de
relatia dintre populatiile de plasmodii malarici, vectorii acestora si oameni.

Numai tantarii Anopheles femele sunt capabili sa transmita malaria. Infectarea vectorilor
si dezvoltarea in organismele lor a agentilor patogeni ai malariei are loc Tn anumite
conditii climatice, iar intensitatea transmiterii depinde de numarul de tantari si este
determinata de caracteristicile lor biologice.

Sporogonia plasmodiului malaric la tantarii Anopheles se produce la o temperatura de
cel putin +16°C. La temperaturi mai ridicate, procesul de sporogonie este accelerat.
Temperaturile de peste 30°C sunt nefavorabile pentru dezvoltarea plasmodiilor la
tantari; la 37°C si peste, parazitii In stadiul de sporogonie mor. La temperaturi diferite,
durata sporogoniei diferitelor specii de plasmodium variaza considerabil. Temperaturile
negative ale aerului sunt daunatoare pentru plasmodiul malaric.

Femelele de tantari, infectate in sezonul precedent, nu prezinta un risc epidemicin primavara.
Tn timpul vietii lor, femelele de tantar Anopheles pot efectua intre 1 si 10 cicluri gonotrofice (in
medie 4 - 8). Dupa fiecare ovipozitie, pe tuburile de oua ale tantarului se lasa o mica dilatatie.
Numarul lor poate fi folosit pentru a determina numarul de cicluri gonotrofice efectuate de
femela si pentru a determina varsta fiziologica a acesteia. Cu fiecare ciclu succesiv insotit
de hematofagie, probabilitatea de transmitere a agentului patogen de catre un tantar
infectat creste. n acest context, unul dintre cei mai importanti indicatori ai semnificatiei
epidemiologice a vectorilor este proportia femelelor mai batrane in populatiile de tantari.

Capacitatea de a infecta si de a transmite parazitii malariei este o trasatura determinata
genetic care distinge populatiile de tantari din aceeasi specie. Identificarea precisa a
speciilor este esentiald pentru toate studiile si activitatile de supraveghere a populatiilor
de vectori de pe teren. Multi dintre vectori apartin unor complexe de specii si necesita
analize moleculare avansate pentru identificarea speciilor, ceea ce necesita resurse
de laborator adecvate. Fara o identificare precisa a speciilor, datele colectate privind
comportamentul, distributia si ratele de infectie vor avea o utilizare limitata pentru
luarea deciziilor in cadrul programelor de control.

Speciile de tantari exofili trdiesc Tn aer liber. Ataca oamenii destul de rar, folosind in
principal animalele domestice ca hrana principala. Tantarii endofili isi petrec cea mai
mare parte a timpului in interior. Prin urmare, chiar siin cazul unor populatii relativ mici,
anume endofilele, care preferd sa se hraneasca cu sdnge uman, pot juca un rol major in
mentinerea si sustinerea unei epidemii de malarie.
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3.3. Conditii naturale si climatice

Perioada de formare a sporozoitilor Tn glandele salivare variaza Intre 7 si 30 de zile in
functie de specia parazitului si temperatura mediului. Temperatura minima a aerului
necesara pentru dezvoltarea in tantar a P. vivax este de 16°C, pentru P. falciparum -
18°C; la o temperatura mai scazuta sporogonia nu are loc. Durata sporogoniei este mai
mica, cu cat este mai mare temperatura mediului (pana la un anumit nivel, deoarece
temperatura medie zilnica de 30°C si mai sus este nefavorabila pentru sporogonie). La
temperatura medie zilnica optima (25-26°C), sporogonia la P. vivax dureaza 8-9 zile, la
P. falciparum - 10-11 zile. Femela de Anopheles raméane infectanta toata durata vietii (=1
luna). Dupa hibernare tantarii nu prezinta pericol epidemiologic.

3.4. Receptivitate

Susceptibilitateala malarie este universala. Exista anumite particularitatilegate de rezistenta
fata de malaria produsa de unele tipuri de Plasmodium. Astfel, persoanele indigene din
Africa de Vest si Noua Guinee, sunt imune la infectia cu P. vivax, determinata genetic prin
lipsa Tn eritrocitele lor a izoantigenului Duffy, care Indeplineste functia de receptor pentru
merozoitii P. vivax. In consecintd, in aceasta regiune este mult mai putin probabil decat in
alte regiuni din Africa tropicala, existenta cazurilor de infectie cu malarie-vivax.

O rezistenta relativa la infectia cu Plasmodium o au oamenii care sunt purtatori de
hemoglobina anormala (talasemia, siclemia, transportul hemoglobinei E, et al.), cu
dereglari ale structurii citoscheletului eritrocitelor (sferocitoza ereditara, elliptocytosa
de sud-vest, elliptocytoza ereditard) sau cu un deficit de o enzima eritrocitara glucoza -
6-fosfat dehidrogenaza. In aceste cazuri bolnavii fac forme usoare de malarie, cu un grad
scazut de parazitemie, in plus, la ei practic sunt absente complicatiile malarice. Pe de alta
parte, persoanele cu deficit de glucoza - 6-fosfat dehidrogenaza sunt supuse riscului de
a dezvolta o hemoliza acuta atunci cand se administreaza medicamente antimalarice
(Chininum*, Primaquinum®*). Mecanismele de rezistenta naturala la malarie in alte
diferite aspecte Tnca nu sunt clare si continua sa fie studiate.

Nou-nascutii au, de asemenea, o anumita rezistenta la infectie cu toate formele de
malarie. Aceasta se datoreaza:
1. prezenteiimunitatii pasive datorata anticorpilor de clasa G, obtinute de nou-nascut
de la mama hiperimuna (in focare cu incidenta mare de malarie);
2. mentinerea imunitatii specifice dupa nastere datorata anticorpilor din clasa A,
obtinuti de nou-nascuti cu lapte matern;
3. prezenta unei hemoglobine fetale la nou-nascut, care nu este adecvata pentru
nutritia parazitului malaric.

Dupa primele trei pana la sase luni de viata la sugari creste semnificativ riscul de forme
severe, maligne de malaria tropica (schimbarea eritrocitelor care contin hemoglobina
fetala in eritrocite care contin hemoglobina normala).Cei mai afectati sunt copiii cu varsta
pana la 2 ani, deoarece sunt neimuni; in acest segment de varsta se inregistreaza cea
mai Tnalta mortalitate. Pentru a mentine un nivel protector al anticorpilor, este necesara
stimularea antigenica constanta sub forma de infectii repetate cu malaria, astfel maturii
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din zonele endemice fac des forme asimptomatice datorita mentinerii rezistentei fata de
plasmodiu in urma multiplelor reinfectari.

Imunitatea in malarie este nesterila, specifica speciei si tulpinilor concrete, instabila si de
durata scurta. Imunitatea fata de P. malariae si P. vivax se formeaza mai devreme si este
mentinuta mai indelungat decat la P. falciparum.

3.5. Caracteristica procesului epidemic

Raspandirea epidemica a malariei este determinata de conditiile naturale si climatice,
precum si de natura interactiunii dintre populatile de paraziti, vectori si oameni.
Procesul epidemic al malariei este caracterizat de caracteristicile distributiei geografice
a diferitelor forme de malarie, de specificitatea dinamicii anuale a morbiditatii in diferite
zone climatice si de o varietate de focare epidemice.

3.5.1 Conditii climatice

Raspandirea malariei depinde de conditile de mediu si climatice necesare pentru
dezvoltarea tantarilor Anopheles si pentru finalizarea sporogoniei parazitului malariei
in vectori. Dezvoltarea parazitilor este puternic influentata de temperatura. Activitatea
vitala a tantarilor este limitata considerabil de umiditate si lumina.

Limita nordica a zonei de conditii climaterice naturale favorabile pentru raspandirea
epidemica a malariei atinge 49° Tn America de Nord si 64° in Eurasia. Hotarul sudic
atinge 38°n America de Sud, 31° in Africa si 20° in Australia. In zona de clim& moderat
focarele de malarie pot functiona in regiunile muntoase la o inaltime de aproximativ
1000 de metri deasupra nivelului marii, In zonele de clima subtropicala si tropicala
malaria se Tnregistreaza in randul locuitorilor din satele situate la o Tnaltime de 1500-
2500 de metri.

Zona cu clima favorabila este mult mai larga decat zona actuala de malarie. Acest
lucru se datoreaza contractiei artificiale a zonei de malarie ca urmare a masurilor
antiepidemice specifice, precum si prezentei unor factori izolatori care Tmpiedica
raspandirea vectorilor Tn teritorii cu conditii ecologice favorabile pentru populatiile lor.
Astfel, in a doua jumatate a secolului al XX-lea, cea mai mare parte a Americii de Nord si
a Eurasiei, inclusiv Moldova, au fost eliberate de malarie. Migratia crescuta a populatiei
creeaza conditii pentru raspandirea vectorilor malariei in regiuni in care pana acum
tantari din genul Anopheles nu au fost gasiti.

3.5.2. Raspandirea geografica
Nosoarealele stabilite Tn prezent ale formelor individuale de malarie au caracteristici
esentiale, a caror cunoastere este importanta pentru determinarea riscului de infectare

cu diferite tipuri de plasmodii in spatiu.

Zona nosocomiald a malariei de trei zile (malaria vivax) are o distributie geografica foarte
larga. Acest lucru se datoreaza capacitatii parazitilor de a se dezvolta in organismul
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vectorului la temperaturi relativ scazute, precum si posibilitatii de conservare pe termen
lung a agentilor patogeni in celulele hepatice. Nosoarealele de malarie de trej zile sunt
impartite Tn trei zone geografice, care se disting intre ele in primul rand prin raportul
dintre tulpinile de paraziti cu incubatie scurta si lunga. Regiunile de pe glob afectate de P.
vivax (in diferiti ani) se afla intre 45°N si 40°S pana la 64°N si 45°S.

Arealul de raspandire a P. falciparum este mai mic datorita temperaturii ridicate necesare
pentru sporogoniile eficiente. Modelul nosoareal al malariei tropicale este caracterizat
de o structura relativ uniforma a populatiei, mentinuta printr-o fertilizare incrucisata
intensa intre diferite tulpini ale agentului patogen. Boala apare cu precadere in climatele
tropicale si subtropicale. P. falciparum are conditii optime in Africa Ecuatoriala, unde
sistemele parazitare tropicale de malarie joaca un rol major In evolutia bolii si sunt dificil
de controlat cu ajutorul interventiilor antimalarice actuale. Ca urmare a interactiunilor cu
populatiile gazdelor cu sange cald si vectorii de P. falciparum au dobandit unele diferente
intre tulpini. Tulpinile de P. falciparum rezistente la medicamente sunt larg raspandite
in unele parti din Asia de Sud-Est si Africa. Persistenta si extinderea malariei tropicale
rezistente la medicamente este legata de biologia agentilor patogeni, de capacitatea
lor de a se Inmulti rapid si de utilizarea pe scara larga si nu intotdeauna justificata a
medicamentelor antipaludice.

Nosoarealele de malarie cuarta sunt reprezentate de focare situate in zona de distributie
a P. vivax si P. falciparum. In prima jumatate a secolului al XX-lea, focare epidemice de
malarie cuarta au existat in Caucazul de Nord, In regiunea medie si inferioara a Volgai, in
Azerbaidjan, Georgia Armenia si Moldova.

Distributia inegala a P. malariae este explicata de particularitatile biologiei acestei specii.
Dezvoltarea agentilor cauzaliaimalariei curate laom esteinsotita de formarea unuinumar
mic de gametocite, caracterizate de o rezistenta scazuta la factorii de mediu nefavorabili.
Focarele de malarie cuarta sunt de obicei rezistente la interventiile antimalarice, in ciuda
capacitatii agentilor cauzali de a persista in sangele uman pentru perioade prelungite.

Ovale-malaria, din punct de vedere geografic, are doud zone de raspandire, care nu
au legatura intre ele: Africa tropicald, preponderant coasta de Vest si Pacificul de Vest
(Indonezia, Vietnam, Filipine, Noua Guinee si altele.). In Africa de Vest este transmisa
de tantarii Anopheles gambiae, iar in Noua Guinee de vectorii Anopheles punctulatus.In
tarile muntoase focarele de malarie se pot forma pana la altitudini de 1000 m Tn zona
temperata si pana la 1500-2500 m n cele subtropicale si tropicale, iar la altitudini mari
(1000 - 1500 m si mai sus) exista doar clastere de malarie tertd, cauzata de P.vivax

Tn functie de intensitatea transmiterii, zonele endemice la malaria se clasifica:

* zone cu transmitere ridicata - sunt caracterizate de o incidenta anuala a
parazitilor de 450 sau mai multe cazuri la 1000 de locuitori si o rata de
prevalenta a P. falciparum de =35%;

* zone cu transmitere moderata - au o incidenta anuala a parazitilor de 250-450
de cazuri la 1000 de locuitori si o prevalenta a malariei P. falciparum/P. vivax de
10-35%.
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*= zone cu transmitere redusa - au o incidenta anuala a parazitilor de 100-250 de
cazuri la 1000 de locuitori si o prevalenta a malariei P. falciparum/P. vivax de
1-10%.

= zonele cu transmitere foarte scazuta au o incidenta anuala a parazitului de <
100 de cazuri la 1000 de locuitori si 0 prevalenta a malariei P. falciparum/P. vivax
care este >0, dar < 1%.

Informatia privind tarile unde exista pericol de a contracta malaria poate fi accesata pe
site-ul: https://www.cdc.gov/malaria/travelers/country

3.5.3. Caracterul sezonier

Tn zonele cu clim3 temperatd malaria se caracterizeaza printr-o sezonalitate pronuntats,
determinata de perioadele de activatie a tantarilor. In zonele tropicale malaria persista
pe parcursul intregului an.

Intr-o zond endemic3, riscul de a fi infectat cu agenti patogeni ai malariei depinde in
mare masura de schimbarile Tn intensitatea transmiterii vectoriale, care are locin timpul
perioadei active a tantarilor. Partea din an Tn care conditiile climatice sunt favorabile
reproducerii si dezvoltarii tantarilor corespunde perioadei de activitate a vectorilor. n zona
de clima ecuatorialda umeda, activitatea vectorilor poate continua pe tot parcursul anului,
ceea ce duce la un sezon continuu de transmitere prin vectori. La periferia arealului de
raspandire a malariei, exista perioade de activitate redusa sau de incetare a activitatii
vectorilor care provoacaintreruperiin sezonul de transmitere a bolii prin vectori. incetarea
activitatii tantarilor In regiunile continentale temperate se datoreaza temperaturilor
scazute ale aerului si luminii insuficiente. n zonele tropicale si subtropicale, activitatea
vectorilor poate scadea din cauza scaderii umiditatii aerului si a reducerii locurilor de
reproducere.

Tendintele anuale ale bolii depind de structura anului epidemiologic, care include sezonul
malaric (epidemic) si sezonul interepidemic.

Sezonul malaric (epidemic) este partea din an in care se inregistreaza cel mai mare
numdr de cazuri de malarie. Restul anului corespunde sezonului interepidemic.
Perioada sezonului de malarie este determinata de conditiile naturale si climatice,
precum si de caracteristicile biologice ale tantarilor si ale parazitilor malarici traditionali
pentru zond. Structura sezonului de malarie include perioade ce prezinta importanta
cheie in planificarea activitatilor de control al malariei: perioada de infectivitate efectivd a
téntarilor si perioada de transmitere a malariei la om.

In focarele de malarie tertd, morbiditatea este formatd din aparitia infectiei dupa
incubatii scurte si lungi, recidive timpurii si tarzii si cazurilor de purtatori asimptomatici.
Aparitia cazurilor de malarie cu incubatie lunga si aparitia recidivelor tarzii sunt
observate pe tot parcursul anului epidemiologic. Pe parcursul lunilor de iarna, Tn timpul
sezonului interepidemic, apar cazuri sporadice datorate tulpinilor de P. vivax cu incubatie
indelungata si altor specii care provoaca recidive tarzii. Primavara, la inceputul sezonului
malaric, ratele de morbiditate cresc. Bolnavii si purtatorii de paraziti, al caror sange
contine forme sexuate ale plasmodiului, servesc ca surse de infectare pentru tantarii
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care zboara din locurile de iernare, deoarece femelele infectate in sezonul precedent si
care hiberneaza la 0°C sau mai jos - primdvara nu reprezinta un pericol epidemiologic.

lesirea tantarilor din diapauza, unde au stat in timpul lunilor de iarng, are loc dupa ce
temperatura medie zilnica a aerului se stabilizeaza la +12°C. Cu toate acestea, aceasta
temperatura este insuficienta pentru sporogonia parazitilor malarici. Prin urmare, chiar
si tantarii care se hranesc cu sange care contine agenti patogeni nu prezinta un risc
epidemic Tn aceasta perioada a anului. Infectarea vectorilor si capacitatea acestora de a
transmite plasmodiul apare ulterior.

Perioada de infectare efectivd a tantarilor corespunde partii din an in care o zond concreta
prezinta conditiile climatice necesare pentru dezvoltarea parazitilor malarici in vectori
pana la stadiul de sporozoit. Aceasta perioada Tncepe atunci cand temperatura medie
zilnica a aerului atinge +16°C (pentru P. vivax) sau +17 - 18°C (pentru P. falciparum si P.
malariae). Infectarea efectiva la tantari continuad atata timp cat conditiile climatice permit
finalizarea sporogoniei. Sfarsitul acestei perioade are loc, de obicei, chiar Tnhainte ca
temperaturile medii zilnice ale aerului sa scada sub +16°C.

La Tnceputul perioadei de infectivitate efectiva, tantarii se reproduc intens si se hranesc
adesea cu sange, infectandu-se activ cu plasmodii de la pacientii cu malarie si de la
purtatori. Cu toate acestea, vectorii devin periculosi si dobandesc capacitatea de a
transmite plasmodiile care au fost Tnghitite intr-un nou sezon epidemic, numai dupa
terminarea sporogoniei si acumularea in glandele lor salivare a unor stadii invazive de
paraziti.

Durata sporogoniei plasmodiilor depinde de speciile de agenti patogeni si de intensitatea
cresterii zilnice a temperaturii medii zilnice a aerului ambiant. O sincronizare exacta a
perioadeiin care are loc transmiterea malariei este esentiala pentru planificarea rationala
a interventiilor antipaludice. Pentru a face acest lucru, se calculeaza suma temperaturilor
efective care serveste ca un indicator a cantitatii de caldura necesara pentru a finaliza
sporogonia plasmodiului malaric. In fiecare zi, dupa stabilizarea temperaturii medii
zilnice la +16°C, se determinad diferenta dintre temperatura medie zilnica a aerului si o
constanta de +14,5°C (pentru P. vivax). Valorile obtinute se sumeaza. Observatiile sunt
continuate pana cand suma temperaturilor efective atinge o anumita valoare care indica
faptul ca sporogonia probabil este completd. Pentru P. vivax, aceastd valoare este de 100
de zile, iar pentru P. falciparum si P. malariae, de 111 si respectiv, 144 de zile.

Perioada de transmitere a malariei este partea din an in care este posibild transmiterea de
la tantar la om. Aceasta Incepe in ziua n care este probabil sa se fi incheiat sporogonia
plasmodiilor malariene care s-a initiat la Tnceputul perioadei de infectivitate efectiva.
Comparativ cu sezonul de infectivitate efectiva, ea apare mai tarziu, la o distanta egala
cu timpul necesar pentru maturarea sporozoitilor in tantari Tn conditiile concrete.

Manifestarile clinice ale cazurilor de malarie care rezulta din infectia cu plasmodii intr-un
nou sezon epidemic se numesc precoce. Acestea apar lainceputul perioadei de transmitere
a malariei. De obicei, acest lucru se intampla dupa incheierea perioadei de incubatie,
care este de 10 - 14 zile pentru P. vivax, 9 - 11 zile pentru P. falciparum si 20 - 22 de zile
pentru P. malariae. La inceputul perioadei de manifestare a infectiilor in anul curent se
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inregistreaza o crestere brusca a cazurilor de boala. De reguld, malaria are semne clinice
pronuntate. Adesea se observa evolutii moderate, precum si severe a bolii. Pot fi si cazuri
fatale. In perioada de manifestare a infectiilor in anul curent scade semnificativ proportia
purtatorilor asimptomatici de paraziti in morbiditatea totala prin malarie.

Durata si momentul In care se termina manifestarea timpurie a malariei depind de
conditiile climatice, de tipul de agent patogen si de caracteristicile biologice ale tantarilor
care predomina in zona concreta. In cazul malariei terte cu incubatie scurt, mai trec inca
3-4 saptamani dupa incheierea sezonului de activitate a vectorilor inainte ca manifestarile
timpurii ale malariei sa fie finalizate. In cazul malariei tropicale, aceasts perioada este de
2,5 saptamani, iar in cazul malariei cuarte este de 2 luni.

3.6. Supravegherea epidemiologica

Supravegherea malariei reprezinta colectarea, analiza si interpretarea continua si
sistematica a datelor privind malaria, precum si utilizarea acestor date in planificarea,
implementarea si evaluarea practicilor de sanatate publica.

In zonele unde eliminarea a fost realizatd, rolul supravegherii este de a preveni
restabilirea malariei. Un sistem de supraveghere a malariei cuprinde personalul,
procedurile, instrumentele si structurile necesare pentru a genera informatii privind
cazurile de malarie, inclusiv decesele cauzate de ea. Aceste informatii sunt utilizate pentru
elaborarea planurilor de masuri de prevenire si punerea lor in aplicare, monitorizarea si
evaluarea realizarii.

Desi Republica Moldova are statutul de tara libera de malarie, permanent persista
riscul de reintroducere a infectiei Tn tard, deoarece sistematic se inregistreaza cazuri de
malarie de import, inclusiv provocata de P. vivax, la care speciile de anofelide din teritoriul
republicii sunt foarte receptive. Astfel, pentru a mentinere statutul de zona fara malarie,
accentul ar trebui sa fie pus pe interventiile de prevenire a restabilirii transmiterii locale.

Tn acest context se recomanda continuitatea activitatilor de supraveghere dat fiind
faptul ca riscul unei reluari a transmiterii locale de la cazurile importate ramane. Odata
cu continuarea importului cazurilor de malarie, ar trebui acordata o atentie deosebita
detectdrii si raportdrii rapide a tuturor cazurilor suspecte si confirmate si interventiilor
imediate pentru tratament si prevenire. Alegerea interventiilor depinde si este
determinatad de nivelurile de susceptibilitate si vulnerabilitate din tara. In cazul in care
amenintarea unei noi transmisii este semnificativa, componenta ,malarie” a sectiunii
de control al bolilor transmisibile ar trebui sa fie suficienta pentru a face fata acestei
amenintari.

Supravegherea epidemiologica a fiecarui caz confirmat si a fiecarui focar, impreuna
Cu masuri curative si preventive adecvate si prompte, sunt adesea suficiente pentru a
preveni reaparitia transmiterii locale. In conditiile in care existd circumstante in care
exista o crestere a susceptibilitatii si a vulnerabilitatii, activitatile de mai sus trebuie sa fie
completate de o depistare activa a cazurilor de malarie, inclusiv supravegherea din usa in
usa. Concomitent sunt necesare si interventiile de control al vectorilor malariei.
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La randul sdu, reducerea vulnerabilitatii poate fi obtinuta prin asigurarea faptului
ca intreaga populatie, inclusiv refugiatii, imigrantii si altii, au acces deplin la asistenta
medical3. Tn anumite circumstante in care existd un aflux semnificativ de imigranti, in
special din tarile endemice de malarie, depistarea malariei devine oportuna. In aceste
conditii, institutiile sistemului de sanatate sunt responsabile de prevenirea raspandirii
malariei, ceea ce face parte din responsabilitatile lor obisnuite de control al bolilor
transmisibile, desfasurate in colaborare cu alte sectoare (turism, mediu, agricultura etc.).
Tn absenta transmiterii locale, ar trebui luate toate masurile posibile pentru a se asigura
ca personalul sanitar mentine o pregatire profesionala adecvata pentru a recunoaste/
suspecta malaria in multitudinea de stari febrile.

Cea mai importanta veriga a pachetului de raspuns este identificarea si tratarea la timp a
surselor de infectie. Pentru aceasta lucratorii din domeniul sanatatii trebuie sa manifeste
vigilenta in ceea ce priveste malaria si posibila revenire a acesteia. Planurile de control
al vectorilor includ supravegherea entomologica in cazul unor potentiale focare, masuri
hidrotehnice, tratarea cu larvicide a locurilor de reproducere a tantarilor si tratarea
spatiilor cu imagicide.

Cetatenii care calatoresc n regiunile endemice ar trebui sa fie consiliati si informati cu
privire la efectuarea corecta a chimioprofilaxiei individuale impotriva malariei.

3.6.1 Depistarea si tratarea bolnavilor si a purtatorilor de plasmodiu

Conform evaluarii OMS, Republica Moldova este zona cu risc sporit de raspandire a
malariei. Situatia creata este determinata de urmatorii factori:

- inregistrarea sistematica a cazurilor de malarie importate din zonele endemice,
inclusiv a malariei terte, capabila sa se raspandeasca in conditiile climaterice ale
tarii;

- prezenta vectorilor in cantitati mari (300-500 exemplare, iar In unele teritorii
pana la 600-900 exemplare pe 1 m2in punctele de observatie);

- numarul mare de zile (154) cu temperatura mai inalta de +15°C, care favorizeaza
dezvoltarea si maturizarea plasmodiului (in special a P. vivax) in organismul
tantarilor;

- perioada lunga (4,5-5 luni) a sezonului de transmitere a malariei;

- migratia sporita si, practic, necontrolata a populatiei, inclusiv in tarile endemice
(uneletariAfricane, America de Sud, Asiade Sud-Est), legaturile aeriene dezvoltate;

- absenta imunitatii specifice printre populatie.

Depistarea bolnavilor si purtatorilor de plasmodiu se efectueaza de catre personalul IMS
(asistenta medicald de urgenta, primara, specializata si spitaliceasca). In acest scop se vor
recolta probe de sange pentru examenul de laborator de la persoane cu indicatii clinice
si epidemiologice, indiferent de sezonul de transmitere. Examinarea probelor de sédnge
la malarie este de competenta laboratoarelor clinico-diagnostice.

La depistarea cazului indigen repetat de boala in localitatile rurale, se vor efectua vizite
prin gospodadriile individuale din raza focarului si se vor supune examenului de laborator
toate persoanele cu suspectie la malarie.
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Indicatiile pentru examinarea sangelui la malarie sunt:

e pacientii care manifesta febra pe parcursul a doi ani de la sosirea din zonele
endemice, indiferent de diagnosticul primar;

e pacientii cu orice maladie asociata cu febra, la care in anamneza figureaza
malaria ultimii doi ani;

e pacientii cu stari febrile periodice, cu toate ca s-a efectuat tratament adecvat
diagnosticului stabilit;

e pacientii febrili cu diagnostic nedeterminat timp de 5 zile.

e in caz de febra aparuta pe parcursul a trei luni, dupa o transfuzie de sange;

e pacientii cu febra, hepato- si/sau splenomegalie, anemie de etiologie incerta.

Pacientii care au revenit din tari endemice la malarie nu pot fi donatori de 3 sénge timp
de 3 ani.

Se vor pregati ,frotiuri subtiri” si frotiuri cu "picaturi groase” de sange. Setul prezentat
pentru examinare va contine minimal 4 lame: doua frotiuri subftiri si doud ,picaturi
groase”. Totusi se recomanda sa se pregateasca nu mai putin de 6 lame, deoarece doud
din ele vor fi folosite pentru a verifica calitatea colorarii preparatelor. Personalul medical
este obligat sa prezinte preparatele de séange in laborator in regim ,cito”. Investigatia se
va initia imediat dupa receptia probelor, iar rezultatul se va elibera nu mai tarziu de 2 ore.
Tn caz de suspectare a malariei tropicale, care poate evolua in forme fulminante, toate
etapele procedurii, inclusiv eliberarea rezultatului, se vor efectua in regim de urgenta.
Preparatele diagnosticate pozitiv si 10% din cele negative se expediaza de urgenta la
ANSP pentru confirmarea diagnozei si evaluarea calitatii lor. La ANSP se pastreaza 3 luni,
apoi cele pozitive pot fi utilizate ca colectii pentru instruire.

La depistarea cazului de malarie personalul medical va completa Fisa de notificare urgentd
despre depistarea cazului de boald infectioasd (Formularul 58/e), care se va expedia la CSP
teritorial timp de 24 ore.

Tratamentul bolnavilor cu malarie se efectueaza doar in conditii de stationar si doar
dupa confirmarea de laborator a cazului. In Republica Moldova institutia responsabila
pentru tratamentul acestei maladii este Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,Toma Ciorba".
Tratamentul se va efectua conform schemelor recomandate de OMS. Institutiile abilitate,
in mod obligatoriu, vor aproviziona Republica Moldova cu remedii antimalarice.

Informatia cu privire la cazurile de deces vor fi raportate MS si ANSP timp de 24 ore.

Screening-ul malariei trebuie sd fie efectuat in randul imigrantilor
recent sositi din tdri endemice la malarie, in scopul reducerii riscului
de malarie clinicd, dar si pentru a preveni transmiterea autohtond de
malarie in zonele in care a fost eradicatd
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3.6.2. Anchetarea epidemiologica a focarului de malarie

Tn aspect practic, focarul de malarie prezintd o asezare (localitatea de aflare a sursei
de infectie) de comun cu bazinele acvatice anofelogene adiacente si zonele frecventate
de locuitori. Limitele teritoriale ale focarelor nu sunt definite cu precizie, din cauza
comportamentului probabil al ocamenilor si al vectorilor. Cu toate acestea, exista
intotdeauna un nucleu, in care se afla majoritatea populatiei expuse si a vectorilor.

Tnfunctie de tipul de agent patogen si structurd, se disting focarele de malarie simple, care
sunt formate de o singura specie de plasmodiu si focarele complexe care sunt formate
de mai multe specii de paraziti. Formarea focarelor simple in conditii naturale apare mai
frecvent cu P. vivax sau P. falciparum. In focarele complexe poate apdrea o combinatie de
P. vivax si P. falciparum, P. falciparum si P. malariae sau P. falciparum si P. ovale.

Un focar este o tinta elementara a interventiilor antimalarice, care nu sunt prescrise la
cazuri individuale, ci la focare in ansamblul lor. Starea functionala a focarului, care poate
fi activa, este extrem de importanta pentru selectarea interventiilor.

Cel mai important instrument pentru selectarea interventiilor este determinarea
statutului functional al focarului, care poate fi activ sau inactiv. Activitatea unui focar ar
trebui sa fie determinata pe baza clasificarii epidemiologice a cazurilor care apar in zona
focarului.

Focarele se considera active atunci cand sunt detectate noi cazuri locale de malarie si
inactive - atunci cand transmiterea a Tncetat si nu au existat cazuri noi in termen de doi
ani de la detectarea ultimului caz local. Noile focare active sunt cele In care cazurile locale
au aparut din cazuri importate.

Focarele sunt, de asemenea, divizate in focare independente si focare dependente
(potentiale). Focarele independente sunt focare care pot persista la nesfarsit fara
introducerea agentului patogen din exterior. Acestea se mentin in prezenta unor
surse de infectie suficiente si diverse, Tn conditii climatice favorabile care faciliteaza o
transmitere eficientd prin vectori. in focarele dependente este posibild transmiterea
in timpul sezonului de malarie, dar pentru initierea procesului epidemic este necesara
introducerea agentului etiologic din alte focare. Pseudofocarul se caracterizeaza prin
absenta conditiilor de transmitere naturala a plasmodiilor si poate exista doar prin
intermediul cazurilor de import.

Tn functie de prezenta legaturilor epidemiologice intre focarele de malarie, acestea pot
fi izolate, adica neconectate intre ele si asociate, in care vectorii si agentii patogeni fac
obiectul unui schimb intre focare. Formarea legaturilor intre focarele de malarie depind
in principal de caracteristicile biologice ale vectorilor, de distanta dintre focare si de
prezenta unor bazine anofelogene comune intre acestea.

Scopul examinarii epidemiologice a focarului este identificarea sursei de infectie si
a factorilor care au conditionat raspandirea malariei, stabilirea categoriei si hotarului
focarului si efectuarea masurilor rationale de localizare si asanare. O importanta
deosebita revine cercetarii entomologice a microfocarului si zonelor adiacente.
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Examinarea epidemiologica maiinclude si colectarea anamnezei bolnavului cu evaluarea
datelor clinice, inclusiv si a rezultatului investigatiei ,picatura groasa”.

In rezultatul anchetarii epidemiologice a cazului de malarie si evaludrii informatiei
obtinute se va completa Fisd de anchetare epidemiologica a focarului de boald infectiosa
(Formularul 362/e) cu elucidarea urmatoarelor aspecte:

1.
2.

3.

Tara (localitatea) si perioada presupusa de infectare.

Sursa probabila de infectare a bolnavului:

- indigena sau nedeterminata la timp;

- de import (nedeterminata sau determinata);

- donator/infectare prin hemotransfuzie sau la utilizarea ustensilelor nesterile;
- malarie congenitala.

Stabilirea categoriei focarului conform clasificarii oficiale.

Actualmente se recomanda urmatoarea clasificare a focarelor de malarie (OMS, 2010):

a)
b)

¢)

d)

2

pseudofocar - prezenta cazului de import in absenta conditiilor de transmitere;
focar asanat - transmiterea este posibila, dar a fost absenta timp de cel putin
doua sezoane epidemiologice, cu exceptia celuiin curs (pot fi acceptati termeni
mai lungi); nu exista cazuri;

focar potential - prezenta cazului de import sau inoculat si a conditiilor de
transmitere a malariei, dar nu exista dovezi de transmitere;

focar activ nou - aparitia cazului indigen de malarie (s-a produs transmitere
locala dupa un interval lung de absenta a cazurilor indigene):

de gradul | - exista doar cazuri secundare la cazurile importate si nu sunt inca
locale, adica are loc prima faza de reactivare a focarului;

de gradul Il - exista nu numai caz secundar fata de cazul importat, ci si cazuri
locale, adica transmisia locala deja s-a restabilit;

focar rezidual activ - un focar in care a avut loc o transmitere Tn sezonul
epidemiologic trecut.

focar rezidual inactiv - un focar in care transmiterea a incetat si in care exista
doar cazuri recurente (in aceste cazuri daca interventiile sunt inadecvate,
focarul poate reveni la o categorie anterioara sau se poate restabili);

focar restabilit.

4. Stabilirea hotarului focarului si potentialului de extindere in conditiile concrete.

5.
6.

Efectuarea activitatilor antimalarice in scopul asanarii si localizarii focarului.
Recomandari privind supravegherea focarului si prevenirea raspandirii infectiei.

In conditiile Republicii Moldova (tard libera de malarie), la inregistrarea focarelor
potentiale cauzate de P. vivax, activitatile antimalarice adecvate se vor efectua pe tot
parcursul sezonului epidemic, precum si Th urmatorul, tindnd cont de perioada lunga
de incubatie. La Tnregistrarea noilor focare active (reintroducerea malariei in tard)
perioada activitatilor destinate ameliorarii focarelor se va extinde cu 2 ani calendaristici
de la Tnregistrarea ultimului caz de malarie.

Copia fisei de anchetare epidemiologica va fi expediata timp de 10 zile la ANSP.
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3.6.3. Supravegherea entomologica

Supravegherea entomologica prezinta o veriga importanta in supravegherea
epidemiologica a malariei. Controlul vectorilor prevede cunoastere faunei tantarilor
din genul Anopheles care populeaza teritoriul tarii, particularitatile ecologice, fenologia
fiecarei specii, dinamica sezoniera numerica a tantarilor zburatori la popasurile de zi,
precum si a fazelor preimaginale de dezvoltare Tn diferite tipuri de bazine acvatice.

Specialistii entomologi trebuie sa pasportizeze bazinele acvatice (sau sa corecteze
datele din pasapoartele existente), care servesc ca loc de reproducere a tantarilor, sa
monitorizeze pe parcursul sezonului de transmitere noile bazine anofelogene.

Foarte important este calcularea inceputului si sfarsitului perioadei de infectivitate
efectiva a tantarilor si duratei perioadei de transmitere la om in teritoriul supravegheat.

Aceste informatii vor servi ca argumente ce stau la baza planificarii si efectuarii masurilor
de starpire a tantarilor. Actualmente, pe piata republicii este disponibila o gama diversa
de remedii destinate combaterii insectelor hematofage (inclusiv tantarilor). Important
este ca la selectia mijloacelor sa se tina cont de fenologia lor, ecologia si gradul de
sensibilitate la insecticide.

Un alt aspect 1l constituie faptul ca insecticidele utilizate Tn controlul vectorilor malarici
trebuie sa fie sigure pentru oameni si animale domestice. Prin urmare, ele trebuie sa
fie aprobate de catre autoritatile nationale de sanatate si permise pentru utilizare in
practica.

3.6.4. Chimioterapiile preventive

Chimiopreventia si chimioprofilaxia sunt chimioterapii preventive care utilizeaza
medicamente antipaludice pentru a preveni infectia si Tmbolndvirea de malarie.
Chimiopreventia utilizeaza cicluri terapeutice complete de medicamente antipaludice la
intervale de timp prestabilite, indiferent de starea de infectare, pentru a trata infectiile
existente si a preveni noi infectii si, astfel, pentru a reduce malaria la persoanele care
traiesc in zonele endemice. Chimioprofilaxia implica, de obicei, administrarea de doze
subterapeutice de medicamente antimalarice pentru a preveni noi infectii si este utilizata,
in principal, de persoanele neimune care calatoresc in zonele endemice la malarie.

Recomandadrile actuale ale OMS pentru chimiopreventie includ tratamentul preventiv
intermitent al malariei in timpul sarcinii (IPTp), chimiopreventia malariei perene
(PMC), cunoscuta anterior sub denumirea de tratament preventiv intermitent la sugari
(IPTi), chimiopreventia malariei sezoniere (SMC), tratamentul preventiv intermitent
la copiii de varsta scolara (IPTsc), chimiopreventia malariei dupa externare (PDMC)
si administrarea in masa de medicamente (MDA) pentru reducerea poverii malariei
si a transmiterii, precum si prevenirea recidivelor in masa. Fiecare dintre aceste
recomandari reflecta plauzibilitatea biologica conform cdreia un tratament cu un
antipaludic eficient va elimina orice infectie malarica existenta si va preveni noi infectii
malariene. Acest principiu de baza poate sta la baza adaptarii recomandarilor pentru a
maximiza impactul in diferite medii.
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3.6.5. Planurile complexe de masuri privind supravegherea malariei

Tn functie de situatia epidemiologica in mediul concret (statutul zonei/tarii) se vor elabora
planuri complexe privind supravegherea malariei, care prevad tot ansamblul de activitati
ce urmeaza sa fie intreprinse in functie de situatia epidemiologica concreta.

Important este ca pentru fiecare activitate sa fie stabiliti termeni de executare si
persoanele responsabile.

Tabelul 2. Model de Plan complex de masuri privind supravegherea malariei pentru
zonele/tarile libere de malarie
in caz de aparitie

Denumirea mésurilor n cazul absentei in caz de

sursei de infectie importare a a cazurilor
infectiei (focare indigene,
potentiale) rezultate din

importarea
infectiei

| 2 | 3 | 4
I. Masuri curativ-profilactice

1. Depistarea bolnavilor de malaria prin:

- metoda activa _ + +
- metoda pasiva + + +
2. Tratamentul profilactic al bolnavilor febrili (la _ + +
indicatii epidemiologice)

3. Tratamentul radical al bolnavilor si purtatorilor _ + +
4. Anchetarea epidemiologica a focarului _ + +
5. Chimioprofilaxia in sezon si n afara lui _ B +
6. Controlul veridicitatii absentei bolnavilor B B +

Il. Controlul vectorilor

1. Evidenta numerica a vectorilor + + +

2. Determinarea duratei infectdrii efective a + + +

tantarilor si sezonului de transmitere a malariei

3. Supravegherea locurilor de reproducere a tan- + + +

tarilor si dinamicii suprafetelor acvatice

4. Prevenirea formadrii bazinelor acvatice anofelo- + + +

gene si micsorarea suprafetelor existente

5. Prevenirea intepaturilor de tantari (utilizarea + + +

dezinsectantilor, repelentelor)

6. Prelucrarea incaperilor cu insecticide _ + +

7. Prelucrarea bazinelor acvatice anofelogene - + +

(prin metode chimice, biologice)

8. Prelucrarea suprafetelor extinse (la necesitate) _ + +

11l. Pregatirea cadrelor + + +

IV. Educatia pentru sanatate + + +
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3.6.6. Managementul cazurilor de malarie in situatii speciale (de urgenta)

Schimbarile de mediu, politice si economice, miscarile populatiei si razboaiele pot
contribui la aparitia sau reaparitia malariei Tn zone in care aceasta fusese anterior
eliminata sau bine controlata. Deplasarea unui numar mare de persoane cu imunitate
redusa sau inexistenta in zonele endemice de malarie creste riscul de epidemii de
malarie in randul populatiei deplasate, In timp ce deplasarea persoanelor dintr-o zona
endemica intr-o zona in care malaria a fost eliminata poate duce la reintroducerea
transmiterii si la un risc de epidemii Tn randul populatiei rezidente. Schimbarile
climatice pot modifica, de asemenea, modelele de transmitere si povara malariei la
nivel global, prin crearea unor conditii care favorizeaza reproducerea vectorilor si,
prin urmare, cresterea riscurilor de transmitere a malariei si de epidemii.

Tn faza acutd a epidemiilor si a situatiilor complexe de urgentd, asigurarea
laboratoarelor cu echipamente si reagenti de buna calitate, precum si colaboratori
calificati, este adesea nesatisfacitoare sau chiar indisponibild. n aceste situatii
e necesar sa se imbunatateasca rapid capacitatea de diagnosticare, inclusiv prin
furnizarea de RDT-uri. In cazul in care testarea de diagnosticare nu este fezabil,
cea mai practica abordare este tratarea tuturor pacientilor febrili ca cazuri suspecte
de malarie, cu consecintele inevitabile ale tratarii excesive a malariei si, eventual,
ale unui management deficitar al altor afectiuni febrile. in cazul in care se utilizeaz3
aceasta abordare, este imperios necesar sa se monitorizeze intermitent prevalenta
malariei ca o cauza reala a febrei si sa se revizuiasca tactica in mod corespunzator.
Aceasta abordare a fost denumita ,tratament in masa al febrei”. Totodata ea nu
trebuie confundata cu ,administrarea in masd a medicamentelor”, care consta
in administrarea unui tratament complet cu remedii antipaludice pentru fiecare
persoana dintr-o zona definita geografic, fara a testa infectia si indiferent de prezenta
simptomelor.
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IV. PATOGENEZA

Manifestdrile clinice ale malariei sunt In principal rezultatul distrugerii hematiilor
infectate. Factorii principali Tn patogeneza sunt modificarile proprietatilor globulelor rosii
afectate si degradarea in masa a acestora, precum si efectul toxico-alergic al produselor
metabolice ale plasmodiumului care ajung in plasma sanguina.

Actiunea plasmodiului asupra organismului uman produce alterarea membranei
hematiilor; modificarea proprietatilor de transport ale eritrocitelor; marirea antigenitatii
si reducerea deformabilitatii eritrocitelor; degradarea hemoglobinei cu eliberarea
pigmentului malaric (heozoin), toxic pentru organismul uman; activarea macrofagelor
si inducerea raspunsului citokinic proinflamator, hipercitokinic in formele severe;
modificarea proprietatilor reologice si dereglarea microcirculatiei sangvine; eliberarea
substantelor tromboplastice si devierea sistemului de coagulare; inducerea fenomenului
»slidge” in malaria falciparum si sechestrarea eritrocitele infectate in interiorul vaselor
sangvine; lezarea endoteiiuiui vascular si sporirea permeabilitatii vasculare etc.

Efectele patogene ale parazitilor se manifesta prin simptomele caracteristice ale infectiei
malarice si prin aparitia complicatiilor.

Unul dintre principalele simptome ale bolii este febra si specificul curbei termice.
Paroxizmul febril este un raspuns al centrelor de termoreglare la eliberarea in sange
a proteinelor eritrocitare anormale, produse de parazit. Se declanseaza in momentul
cand concentratia parazitilor In sange atinge un anumit nivel (,pragul pirogen”): 100
paraziti/ul pentru P. vivax; 600 la/pl - pentru P. falciparum si 5000 la/pl - pentru a se
declansa recidiva. Pentru ca atacul malariei sa aiba loc este necesara nu numai prezenta
unui numar suficient de plasmodii, ci si modficarea alergica a organismului ca urmare a
multiplelor iritari antigenice.

Paroxizmele malariene sunt insotite de o constrictie generalizata a vaselor periferice in
timpul frisoanelor si de o vasodilatatie brusca in timpul febrei. Dilatarea rapida a vaselor
accelereaza producerea de chininesi de alte substante care cresc permeabilitatea
peretelui vascular. Apa si proteinele care sunt eliberate in spatiul perivascular cresc
vascozitatea sangelui si ncetinesc fluxul sanguin. Tromboplastinele produse in timpul
hemolizei intensifica hipercoagularea. Plasmodiile produc factori citotoxici care inhiba
respiratia celulara si fosforilarea. Insuficienta suprarenala, tulburarile de microcirculatie
si de respiratie celulard pot produce leziuni renale acute - ,socul renal”. In perioada
atacului primar, tulburarile respiratiei tisulare in celulele epiteliale ale intestinului pot
declansa o enterita.

Hepatosplenomegalia este o trasatura caracteristica a malariei. Splina si ficatul se maresc
dupa primele paroxizme din cauza maririi fluxului sanguin si a unei cresteri semnificative
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a reactiei sistemului reticulo-endotelial la produsele de degradare a eritrocitelor si la
metabolitii plasmodiului. Aceste fenomene sunt deosebit de pronuntate Tn cazul vivax -
malariei si ovale - malariei. Atunci cand cantitatea de hemomelanina din ficat si splina este
mare, se produce hiperplazia endoteliului, iar la cronizarea bolii - la cresterea excesiva
a tesutului conjunctiv, care se exprima prin duritatea parenchimului acestor organe.
Tncetinirea si chiar incetarea circulatiei sanguine in ficat duce la modificari distrofice si
necrotice ale hepatocitelor, la cresterea activitatii ALT, AST, la alterarea metabolismului
pigmentar.

Infectia malarica se caracterizeaza, de asemenea, prin aparitia anemiei. Gravitatea
acesteia depinde de nivelul de parazitemie si de durata bolii. Anemia este exacerbata
de dezvoltarea proceselor autoimune - formarea de anticorpi Impotriva celulelor rosii
din sange. De asemenea, trebuie luat In considerare faptul ca o splina marita duce la
sindromul de hipersplenism, care este Tnsotit de anemie, leucopenie si trombocitopenie
in progresie.

Tulburarile microcirculatorii la nivelul plamanilor si intestinului sunt cele mai frecvente
in malaria tropicala. Acestea se manifesta cu simptome de bronsita, ih unele cazuri, de
pneumonie, enterita si colita.

Sindromul nefrotic este cel mai frecvent intalnit in cazul malariei cuarte si rezulta din
depunerea complexelor imune malarice (IgG, IgM si complementul) pe membrana bazala
a glomerulilor.

Se cunoaste cd, in patogeneza malariei tropicale, o deosebitd importanta o are formarea
pe suprafata eritrocitelor afectate a unor protuberante numite ,rozete malarice”
[Knobs], cu o dimensiune de 50-80 nm. Tuberculii sunt rezultatul incorporarii proteinelor
parazitare in membrana eritrocitara. La varful rozetei malarice se gasesc niste structuri
alungite, asemenea unor carlige, formate din complexe proteice parazitare PfEMP1
(Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein 1). In functie de setul specific de
proteine care alcatuiesc PfEMP1, eritrocitele afectate pot adera la celulele endoteliale ale
vaselor de sange ale organelor interne (creier, plamani, inima, maduva osoasa etc.). Ca
consecinta, se produce agregarea si aderenta eritrocitelor afectate pe endoteliul vaselor
mici. Odata cu distrugerea masiva a eritrocitelor, reziduurile de hemoglobina nedigerate
si produsele metabolice ale parazitului afecteaza negativ endoteliul. Permeabilitatea
ultimului la plasma creste, fapt ce poate declansa coagularea intravasculara diseminata
si tulburari circulatorii acute. Cele mai pronuntate reactii se produc in sistemului nervos
central.

Malaria are un debut deosebit de sever la persoanele cu subponderabilitate, deshidratare,
supraincalzire, anemie concomitenta si unele infectii.
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V. EVOLUTIE CLINICA

5.1. Caracteristica generala a evolutiei malariei

In dependenta de specia de plasmodiu patogend pentru om si simptomele specifice
pentru malarie, exista patru forme ale bolii:

- malaria terta (de trei zile) provocata de P. vivax;

- malaria quarta (de patru zile) provocata de P. malariae;

- malaria tropica provocata de P. falciparum;

- ovale - malaria (la fel de trei zile) provocata de P. ovale.

Conform recomandarilor OMS, malaria se clasifica in forme clinice necomplicate, severe
si complicate. Formele maligne, precum si complicatiile acesteia, sunt cauzate, de regula,
de infectia cu P. falciparum. Malaria cauzata de P. vivax, P. ovale si P. malariae au, de
obicei, o evolutie benigna.

Tabelul 3. Clasificarea clinica si caracteristicile comparative ale recidivelor de malarie

Caracteristici Timpurii
Eritrocitare

Nu mai tarziu de 2

Eritrocitare Exoeritrocitare

Mai tarziu de 2

Termenul aparitiei

luni de la sfarsitul
atacului primar.

luni de la sfarsitul
atacului primar.

De reguld, mai devreme
de 3 luni de la sfarsitul
atacului primar.

Trasaturile Se datoreaza multiplicarii intense a Sunt cauzate de
specifice formelor eritrocitare ale parazitului patrunderea in
care raman in torentul sanguin dupa | fluxul sanguin si de
ce atacurile primare de malarie au multiplicarea formelor
fost cupate. tisulare ale parazitilor
(P. vivax, P. ovale), care
au persistat in celulele
ficatului pentru o
perioada lunga de timp.
Formele Doar malaria terta

nozologice In
evolutia carora
apar recidivele
(timpurii si tarzii

vivax-malaria si ovale-
malaria).

Toate formele nozologice.

Atacul primar in malarie include perioada prodormala, perioada de manifestare a bolii
si perioada de convalescenta (recuperare). Fara tratament sau cu terapie etiotropa
incompleta, malaria evolueaza in faza de recidive. Se disting recidive exoeritrocitare
si recidive eritrocitare, iar In functie de timpul aparitiei: timpurii (faza de recaderi) si
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tardive (faza de recidive). Pentru malaria tropica este caracteristic lipsa fazei de recidive.
Recidivele eritrocitare sunt intalnite in cazul infectiilor cu toate tipurile de plasmodium.
Recidivele timpurii apar in termen de 2 luni de la atacul primar; recidivele care apar mai
tarziu sunt clasificate ca fiind tardive. Malaria terta si ovale-malaria, netratate sau tratate
necorespunzator, duc la o ,acalmie” de 6-11 luni, cu disparitia parazitilor din sange si
bunastare clinica. Aceasta este urmata de o faza de recidive tarzii (datorate activarii
hipnozoizilor Tn ficat), care In lipsa tratamentului, este urmata din nou de o perioada de
latenta, dupa care boala recidiveaza din nou.

Tn total, malaria netratata dureaza:
- malaria tropica - pand la 1,5 ani;
- malaria terta si ovale - malaria - pana la 3 ani;
- malaria quarta - 3-4 ani, poate evolua in forma de purtator de plasmodiu timp de
mai multi ani, uneori toatd viata.

5.2. Caracteristica formelor nozologice

MALARIA TERTA Perioada de incubatie pentru malaria terts variaza intre 10-21 de zile,
dar se poate extinde si pana la 6-14 luni. Simptomele prodromale ale malariei Thainte
de atacul initial de malarie sunt rare, dar ele preced adesea o recidiva si se exprima prin
stare generala de rau, slabiciune, oboseala, dureri de cap, dureri in regiunea lombara,
la nivelul extremitatilor, o usoara crestere a temperaturii corpului, apetit scazut. Durata
medie a perioadei prodromale este de 1-5 zile.

Initial, curba termica este neregulata (febra initialda) din cauza eliberarii nesincronizate a
mai multor generatii de P. vivax in sange. Ulterior, apar atacurile tipice de malarie cu o
febra intermitenta de trei zile, ceea ce indica formarea generatiei principale/dominante
de paraziti in sange. In atacul febril malaric existd trei faze, care nemijlocit se succed:
frisonul, febra si transpiratia.

Paroxizmul malaricincepe cufrison, a caruiintensitate poate varia de la usor la unul foarte
intens. Tn aceasta faza, pacientul st invelit in pat, incearca fara succes s& se incdlzeasc,
dar frisonul se intensifica. Tegumentele devin reci si uscate, aspre la atingere, cu aspect
de ,piele de gasca”, iar membrele si membranele mucoase vizibile sunt cianotice.

GHID MALARIA: EVOLUTIE CLINICA, DIAGNOSTIC, TRATAMENT SI ASPECTE EPIDEMIOLOGICE'



- Cefalee

Sistemul Stomac
respirator —as Gf'ea!ﬁ
Tuse uscati "/ Voma
Piele B\
mi > Splenomegalie
Frisoane 5
Icter Muschi
. Durere
' Crampe
Dureri in ¥ Oboseala
articulatii '

Figura 10. Semnele clinice in malaria primara
(sursa: https://www.google.com/search?q= manapwus)

Bolnavii acuza o durere de cap intensd, adesea asociata cu voma, dureri articulare si
lombare. Faza de frison dureaza de la cateva minute la 1-2 ore si este urmata de faza
febrila. Temperatura corpului ajunge la 40 - 41°C, tegumentele devin uscate si fierbinti,
iar fata devine hiperemiata. Pacientul isi arunca hainele si lenjeria de pe sine, dar acest
lucru nu ii oferd usurare. Durerile de cap, durerile din regiunea lombara si cele articulare
se intensificd, pot aparea delir si confuzie. Faza febrild dureaza de la una la cateva ore si
este urmata de faza de transpiratie. Temperatura scade critic pe fundal de transpiratie,
adesea abundentg, incat pacientul este nevoit sa isi schimbe lenjeria intima de mai multe
ori. Starea bolnavului se amelioreaza, slabit de atac, acesta adoarme repede. Se trezeste
intr-o stare relativ bine. Durata atacului este de 6 - 10 ore. Este caracteristica aparitia
atacurilor in orele de dimineata si prima jumate a zilei. Atacul este urmat de o perioada
de apirexie, care dureaza aproximativ 40 de ore. Dupa 2-3 crize de febra se atesta o
hepatosplenomegalie evidenta. Modificari ale sangelui: anemie care se dezvolta treptat
incepand cu a doua saptamana de boala, trombocitopenie, leucopenie, neutropenie cu o
deviere stabila spre stanga, limfocitoza relativa, aneozinofilie si cresterea VSH-Iui.

Tn evolutia naturald a bolii, fira tratament etiotrop, dup& 12-14 paroxizme (4 - 6 s3ptamani),
intensitatea febrei scade, crizele dispar treptat, iar ficatul si splina se micsoreaza. Cu
toate acestea, dupa 2 saptamani - 2 luni apar recidive timpurii, caracterizate printr-o
curba termica sincrona, hepatosplenomegalie si anemie.
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Ulterior, odatd cu cresterea imunitatii, parazitii dispar din
sangesiincepe operioadadelatenta. Dacain aceastd perioada
nu se administreaza niciun tratament cu medicamente
histoschizotrope, dupa 6-8 luni (uneori dupa 1-3 ani) are loc
activarea formelor tisulare ,latente” ale parazitilor si apar
recidive tarzii. Acestea se caracterizeaza prin debut acut,
evolutie mai usoard, marirea timpurie a splinei, numar mai
mic de crize (pana la 7-8), intensitate si duratda mai mica a
parazitemiei, prezenta gametocitilor in sénge.

Figura 11. Sindromul OVALE-MALARIA in multe dintre caracteristicile clinice si
nefrotic la copil patogenetice, ovale - malaria este similara cu malaria terta,

cauzata de P.vivax. Perioada de incubatie pentru ovale -

malarie este de 11-16 zile. In cazul ovale - malariei, se atesta
o predispunere la latenta primara. Perioada de incubatie se poate intinde de la 2 luni la 2
ani sau mai mult. Simptomele sunt prezentate de o febra intermitenta de trei zile, mai rar
o febra zilnica. Atacurile febrile apar mai des seara, nu dimineata, precum in cazul altor
forme de malarie. Ovale - malaria se caracterizeaza printr-o evolutie predominant usoara,
cu mai putine paroxisme, care apar fara frisoane pronuntate si cu o febra mai scazuta la
varful crizelor. Caracteristic este si faptul ca paroxismele dintr-un atac primar, adesea, se
termina spontan. Acest lucru se datoreaza formarii rapide a imunitatii persistente. Daca
nu se administreaza niciun tratament cu medicamente histoschizotrope, sunt posibile
1-3 recidive cu un interval de latenta de la 17 zile pana la 7 luni.

MALARIA QUARTA De obicei are o evolutie benigna. Perioada de incubatie este de
la 3 pana la 6 saptamani. Simptomele prodromale ale malariei sunt rare. Debutul este
acut. De la prima criza se instaleaza o febra intermitenta, cu crize la 2 zile distanta.
Paroxismul incepe, de obicei, la amiaza, cu o durata medie de aproximativ 13 ore. Faza
de frison este lunga si pronuntata. Faza febrila dureaza pana la 6 ore si este insotita
de cefalee, uneori greturi, vome, mialgie, artralgie. Pacientii sunt uneori nelinistiti
si pot avea delir. Intre atacuri, starea pacientilor este satisficitoare. Anemia si
hepatosplenomegalia se dezvolta lent - nu mai devreme de 2 saptamani de la debutul
bolii. Tn lipsa tratamentului, se produc 8-14 paroxizme, dar procesul de schizogonie
eritrocitar, de o intensitate joasd, dureaza ani de zile. Ca regula, infectia imbraca forma
unei parazitemii fara manifestdri clinice la activarea schizogoniei eritrocitare, ceea
ce face ca aceste persoane s3 fie donatori potential periculosi. In focarele endemice,
malaria quarta poate cauza sindromul nefrotic cu un pronostic nefavorabil la copii.

MALARIA TROPICA Cea mai severd forma de malarie. Perioada de incubatie este de
8-16 zile. La sfarsitul acestei perioade, unele persoane neimune prezinta simptome
prodromale de malarie care dureaza de la cateva ore pana la 1-2 zile: stare de rau,
slabiciune, oboseald, dureri de cap, mialgie si artralgie, cefalee. La majoritatea
pacientilor, malaria tropica debuteaza acut, fara o perioada prodromala, cu o crestere
a temperaturii corpului la 38-39°C. Tn cazul in care mai multe generatii de P. falciparum
dintr-un organism infectat nu Tsi incheie simultan ciclurile de schizogonie eritrocitara,
aceasta se exprima clinic prin absenta periodicitatii ciclice a crizelor febrile. Crizele cu
faze alternante incep cu frisoane care dureaza intre 30 de minute si 1 ord. In aceast
perioada, la examinare, trgumentele sunt palide, reci la atingere si adesea aspre,
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asemanatoare cu "pielea de gasca”. Frisoanele suntinsotite de o crestere a temperaturii
corpului la 38-39°C. Odata cu incetarea frisoanelor vine a doua faza a paroxismului -
febra. Pacientii au o usoara senzatie de caldura, uneori au o senzatie de fierbinteala.
Tegumentele devin fierbinti la atingere, iar fata devine hiperemiata. Aceasta faza
dureaza aproximativ 12 ore si este urmata de o transpiratie usoara. Temperatura
corpului scade la valori normale sau subnormale si creste din nou dupa 1-2 ore. n
unele cazuri, debutul malariei tropicale este insotit de greata, voma si diaree. Uneori
apar simptome catarale ale tractului respirator superior: tuse, nas infundat, dureri de
gat. Ulterior, pot ap&rea eruptii herpetice pe buze si pe aripile nasului. in faza acut3,
se observa hiperemia conjunctivei, iar in cazurile severe pot fi insotite de hemoragii
petesiale sau subconjunctivale mai extinse.

Tn perioada de manifestare a malariei tropice, frisoanele sunt mai putin pronuntate
decat in primele zile ale bolii si dureaza 15-30 de minute. Febra dureaza pana la 24
de ore, iar perioadele de apirexie sunt rare. In evolutia usoara a bolii, temperatura
maxima a corpului ajunge la 38,5°C, febra dureaza 3-4 zile; in evolutia moderata a bolii,
aceasta este de 39,5°C si, respectiv, 6-7 zile. O evolutie severa a bolii se caracterizeaza
printr-o crestere a temperaturii corporale la 40°C sau mai mult si o durata a febrei
de opt zile sau mai mult. Durata paroxismei (in esentd, o suprapunere a mai multor
paroxisme) in cazul malariei tropice poate ajunge la 30-40 de ore. Predomina un tip
neregulat de curbd termica, mai rar - remitenta si ocazional intermitenta sau continua.
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Figura 12. Curba termica in diferite forme de malarie
(sursa: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c5/Malaria_fever.svg)

Hepatosplenomegalia este de obicei detectata Tn ziua 3-a a bolii, dar de obicei
determinata doar prin percutie; palparea clara nu este posibila pana in ziua 5-6.
Ecografia organelor abdominale evidentiaza o crestere a dimensiunii ficatului si a
splinei Tn a doua sau a treia zi de la aparitia simptomelor clinice ale malariei tropice.
Dereglarea metabolismului bilirubinei sunt observate numaila pacientii cu forma severa
sau moderatad. O crestere mai mare de trei ori a activitatii serice a aminotransferazelor
este considerata un indicator al unui prognostic nefavorabil. Dereglarile metabolice
in malaria tropica includ modificari ale hemostazei si hipoglicemie. Manifestarile
cardiovasculare sunt functionale, cu tahicardie si hipotonie. Uneori poate fi auscultat
un suflu sistolic tranzitoriu la varful inimii.
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Tnmalariatropica se observd adeseatulburariale SNC asociate cu febrainaltd siintoxicatie:
cefalee, voma, meningism, convulsii, somnolenta, uneori dereglari de constiinta pana la
delir, dar pacientul isi mentine constiinta.

Anemia hemolitica sileucopenia sunt manifestari tipice ale malariei moderate sau severe,
in formula leucocitara cu eozino- si neutropenie, limfocitoza relativa. In formele severe
ale bolii este posibila leucocitoza neutrofilica; VSH este constant semnificativ ridicata.
Trombocitopenia este tipica tuturor formelor clinice ale malariei. Ca si in cazul altor boli
infectioase, pacientii prezinta proteinurie tranzitorie.

Evolutia recurentda a malariei tropice este rezultatul fie a unui tratament etiotrop
inadecvat, fie rezistentei P. falciparum la chimioterapia utilizata. Evolutia naturala a
malariei tropice cu evolutie favorabild nu dureaza mai mult de 2 s3ptamani. In absenta
unui tratament etiotrop, recidivele apar dupa 7-10 zile.

Sarcina este un factor de risc recunoscut pentru malaria tropica. Acest fapt se datoreaza
morbiditatii mai inalte la femeile gravide, tendintei de aparitie a formelor clinice severe,
riscului pentru sanatatea si viata copilului si arsenalului terapeutic limitat.

Malaria tropica la copiii pana la cinci ani ar trebui sa fie considerata o boala potential
fatala. La copiii mai mici (pana la 3-4 ani), in special la sugari, malaria are un tablou clinic
deosebit deoarece 1i lipseste cel mai specific simptom clinic - paroxismul malaric. Tn
acelasi timp, se atesta simptome de malarie, cum ar fi convulsii, voma, diaree, dureri
abdominale, cu o progresiva si rapida inrdutatire a starii copilului. Aparitia convulsiilor
si a altor simptome cerebrale nu semnifica neaparat dezvoltarea malariei cerebrale -
acesta este adesea unul dintre simptomele neurotoxemiei. Parazitemia la copiii mici este
de obicei inalta: P. falciparum poate afecta pana la 20% din eritrocite. In scurt timp boala
poate deveni maligna si provoca decesul copilului.

5.3. Complicatiile in malarie

Se inregistreaza in toate stadiile malariei tropicale. Simptomele nefavorabile din punct
de vedere al pronosticului malariei, indicand posibilitatea unei forme maligne de malarie
sunt: febra zilnica, lipsa apirexieiintre crize, cefaleea severa, convulsiile generalizate care
se repeta mai mult de doua ori in 24 de ore, socul hemodinamic (TA sistolica sub 70
mmHg la adult si sub 50 mmHg la copil).

Un indicator este si parazitemia inalta (mai mult de 100 de mii de P. falciparum in 1 pl de
sange), detectarea diferitelor stadii evolutive ale parazitului in sangele periferic, prezenta
gametocitilor, leucocitoza (mai mult de 12,0x10%I). Hipoglicemia mai mica de 2,2 mmol/l,
acidoza metabolica decompensatg, cresterea de peste trei ori a activitatiiaminotransferazelor
serice, precum si nivelurile reduse de glucoza din lichidul cefalorahidian si nivelurile de lactat
mai mari de 6 pmol/l sunt, de asemenea, nefavorabile din punct de vedere pronostic.

Leziunile severe ale SNC Tn malaria tropicala sunt denumite ,malarie cerebrald”, coma
fiind principalul simptom. Coma malarica este o complicatie a malariei primare, recurente
si recidivante, dar este mai frecventa in cazul malariei primare, in special la copii, femei
insarcinate si persoane tinere si de varsta mijlocie.
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FORMA CEREBRALA - este cea mai frecventd complicatie a malariei tropice severe.
Actualmente, la nivel global, forma cerebrala apare in 10% din toate cazurile de
malarie tropica, iar 60-80% din totalul deceselor se datoreaza acestei complicatii.
Forma cerebrald se poate dezvolta inca din primele zile, dar este mai frecvent
intalnita in a doua saptamana de boala, Tn lipsa tratamentului specific sau a unei
terapii neadecvate. Rezultatul fatal poate surveniin 1-2 zile. Tabloul clinic al malariei
cerebrale are trei stadii: stupor, sopor si coma veritabila.

Stadiul de stupor se caracterizeaza prin letargie/lenevie mentala si fizica si epuizare
rapida. Pacientul este orientat spatial si temporal, dar este reticent la contact,
raspunde la intrebari cu o singura voce (monosilabic) si oboseste rapid. Reflexele
tendinoase sunt pastrate.

Stadiul de sopor se exprima prin prostratia profunda a pacientului, cu rare momente
de constiinta. Sunt posibile ataxie, amnezie, convulsii, uneori epileptiforme. Reflexele
corneei sunt pastrate, iar pupilele sunt normale. Reflexele tendinoase sunt crescute
si apar reflexe patologice.

Tn coma3, pacientul este inconstient si nu reactioneazd la stimulantii externi. Se atest3
tulburari de convergenta, strabism divergent, miscari flotante ale globului ocular cu
plecapele deschise (ca si cum pacientul ar examina tavanul), nistagmus orizontal si
vertical, paralizie a perechii VI de nervi cranieni; reflexele tendinoase si abdominale
sunt absente, functiile vegetative sunt grav afectate.

Simptomele meningeale ale malariei si reflexele patologice Babinski, Rossolimo etc.
sunt pronuntate. Se constata incontinenta urinara si fecala. Punctia spinala releva
0 presiune intracraniana crescuta fara anomalii marcante in compozitia proteica si
celulara a lichidului cefalorahidian. La pacientii cu coma malarica se atesta un grad
inalt de parazitemie cu diferite stadii evolutive ale P. falciparum. Cu toate acestea,
sunt cunoscute cazuri letale de malarie cerebrald cu o parazitemie foarte scazuta.
Malaria cerebrala la copii este adesea asociata de anemie. Anemia agraveaza starea
neurologica si somatica a copilului. La un tratament eficient, de obicei, constiinta
revine brusc.

Tn cazul malariei cerebrale, psihoza poate apdrea ca o consecintd a modificarilor
distrofice ale parenchimului cerebral. In perioada acutd, psihozele apar sub form3
de delir, amnezie, crize epileptice, stari maniacale. Psihozele post-malarice se
caracterizeaza prindepresie, slabiciune mentala, isterie, sindroame de tip schizofrenic;
la copii - retard mental. Uneori exista consecinte tardive ale malariei cerebrale:
hemiplegie, ataxie, simptome focale ale nervilor cranieni, tulburari extrapiramidale,
mono- si polinevrite.

O complicatie frecventa a tuturor formelor de infectie malarica este anemia
hipocroma. Anemia severd este diagnosticata atunci cand hematocritul scade sub
20% si hemoglobina este mai mica de 50 g/I. Gradul de anemie depinde de tipul de
parazit, de intensitatea si durata infectiei. Gravitatea malariei la aborigenii regiunilor
tropicale este adesea exacerbata de deficienta de fier si acid folic din alimentatie.
Chiar dupa primele atacuri de malarie, poate aparea anemia, care este mai severa in
cazul malariei tropice decat in cazul altor forme de malarie.
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SOCUL TOXI-INFECTIOS (STI) cu aparitia sindromului CID este o complicatie a malariei
tropice cu parazitemie ridicata. Este caracteristica aparitia insuficientei suprarenale
acute. Evolutia socului toxi-infectios in tarile cu clima calda este insotita de hipovolemie.

Dezvoltarea insuficientei renale acute este de obicei observata in formele maligne,
complicate ale malariei cauzate de P. falciparum. Este caracteristica aparitia oliguriei si
anuriei cu o crestere a creatininei si ureei din sange, in analiza urinei se atesta proteinurie
marcata, cilindurie, piurie, microhematurie.

Sindromul nefrotic este o complicatie caracteristicd a malariei cuartd, caracterizata
printr-o evolutie lentd, constant progresiva, insotita de edeme, hipertensiune arterialg,
proteinurie, aparitia insuficientei renale.

HEMOGLOBINURIA este o consecintd a hemolizei intravasculare masive, in cazul
unui grad inalt de parazitemie, cat si ca urmare a administrarii unor medicamente
antipaludice (Chininum* Primaquinum, sulfanilamide) la persoanele cu deficit al enzimei
glucoza-6-fosfat dehidrogenaza. Forma severa se caracterizeaza prin icter intens,
sindrom hemoragic accentuat, anemie si anurie insotite de frisoane, febra (40°C), dureri
in regiunea lombara, vome repetate cu bila, mialgie si artralgie.

Urina capatd o culoare maro inchisa din cauza prezentei oxihemoglobinei. Numarul de
eritrocite se reduce la 1 x 10'¥/Iin cazurile grave, iar nivelul hemoglobinei la 20-30 g/I. In
cazul hemoglobinuriei malarice in sange se depisteaza foarte putini paraziti sau lipsesc.
Daca medicamentul antipaludic care a provocat hemoliza globulelor rosii este retras
rapid, starea pacientului se amelioreaza fira consecinte grave. in cazurile severe, din
cauza aparitiei insuficientei renale acute, prognosticul poate fi nefavorabil. Tn ultimii ani,
afostluatd in considerare natura autoimuna a hemolizei acute, asociata cu administrarea
indelungata si frecventa a medicamentelor antimalarice - Chininumsi Primaquinum.
Febra este Thalta (cu o parazitemie micd), urina se intuneca, analizele de sédnge denota
anemie, leucocitoza, viteza de sedimentare a eritrocitelor accelerats, insuficienta renala
Cu progresie rapida, care Tn absenta unui tratament adecvat duce la deces.

MALARIA ALGIDA se caracterizeaza prin manifestari clinice tipice socului toxi- infectios:
dereglari de hemodinamica si microcirculatie, tulburari ale sistemului hemostatic,
insuficienta poliorganica si hipotermie. Spre deosebire de malaria cerebrald, constiinta
se mentine, desi mai tarziu poate aparea coma. Algezia se poate dezvolta pe fundalul
unui edem pulmonar, al acidozei metabolice si al deshidratarii severe. Se atesta un grad
inalt de parazitemie. Prognosticul depinde in mare mdasura de un tratament adecvat
administrat In timp util.

EDEMUL PULMONAR acut la pacientii cu malarie tropica este adesea fatal. Mecanismul
acestei complicatii severe nu este bine inteles. Edemul pulmonar poate fi indus de o
rehidratare excesivad, dar se poate dezvolta si pe fundalul unei presiuni normale in
sistemul circulator mic. In prezent, majoritatea cercetitorilor considerd insuficienta
respiratorie acuta in malaria tropicala ca fiind o manifestare a sindromului de detresa
respiratorie a adultului.

O complicatie rara, dar deosebit de periculoasa a oricarei forme clinice de malarie cu sau
fara splenomegalie hiperreactiva este ruptura splinei. Rupturile splenice pot fi cauzate
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de torsiunea pedicolului splinei cu staza acuta de sange si dezvoltarea unui hematom
subcapsular.

Tn cazul malariei tropice, pot aparea leziuni corneene, irita, iridociclita, opacitate vitreans,
nevrita opticd, corioretinita si hemoragii retiniene, sunt raportate cazuri de paralizie a
muschilor oculari datorate leziunilor perechilor Ill, IV si VI de nervi cranieni si paralizie de
acomodare.

5.4. Recidivele malarice

= In faza de recidive parazitemia este de obicei mai scazutd
decét in faza atacului primar de malarie. Din cauza cresterii
pragului pirogen pe parcursul infectiei, manifestarile clinice in
aceasta faza apar, de obicei, pe fundalul unei parazitemii mai
ridicate. Recidivele sunt de obicei benigne, cu un sindrom toxic
moderat si 0 alternanta regulata a paroxismelor malariene
chiar de la inceputul recidivei; numarul de paroxisme este
mult mai mic comparativ cu faza atacului primar.

% In functie de timpul aparitiei, se face o distinctie intre faza
de recaderi (dezvoltarea manifestarilor clinice in primele
2 luni de la atacul primar al malariei) si faza de recidive
(dezvoltarea manifestarilor clinice dupa 2 luni). In functie
de origine, recidivele suntimpartite in eritrocitare (specifice
pentru toate formele de malarie) si exoeritrocitare,

Figura 13.
Hepatosplenomegalia la
copil infectat cu malarie

(Sursa: Dickson D. Despommier L . <, .
etal, 2017) caracteristice doar pentru malaria terta (vivax si ovale).

5.5. Particularitatile tabloului clinic al malariei la copii

Tabloul clinic al atacurilor de malarie la copii rareori este la fel de caracteristic ca la adulti.
Copiii cu varsta de pana la 6 luni au imunitate pasiva si morbiditatea este aproape nula.
Manifestarea infectiei are loc intre 6 luni si 3 ani, cand anticorpii materni au fost deja
eliminati, iar imunitatea proprie inca nu s-a dezvoltat. Copiii cu varsta cuprinsa intre 6
luni si 5 ani sunt cel mai frecvent si mai grav afectati. La copiii neimunizati, atacurile
primare de malarie sunt, de asemenea, destul de variabile, cu paroxisme nepronuntate
si frisoane slab pronuntate. Copilul bolnav este apatic, nelinistit sau somnolent, refuza
mancarea si poate manifesta varsaturi cu bild. Tegumentele sunt palide, iar mucoasele
suntusor cianotice. Atunci cand temperatura creste, sugariiincearca sa suga, darse opresc
rapid, posibil din cauza greturilor care se instaleaza. Varsaturile fac dificila administrarea
medicamentelor pe cale orala, uneori provoaca deshidratare sau pierderea de electroliti.
Scaunele sunt deseori frecvente, de culoare verde Tnchisd, fara sange. Chiar si cu o
temperatura moderat ridicatd, pot aparea convulsii scurte ca semn de iritare cerebrala.
Splina si ficatul se maresc incet si ajung la dimensiuni mari. Crizele malarice sunt mai
usoare la copiii mai mari, dar acest lucru nu ar trebui sa ne linisteascd, deoarece riscul
de deces ramane ridicat la aceste grupe de varsta, nu numai din cauza complicatiilor
cauzate de malarie, ci si din cauza altor infectii asociate. In cazul malariei tropicale, rata
mortalitatii la copii variaza intre 5% si 15%.
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5.6. Caracteristica clinica a malariei la femeile gravide

Malaria la femeile gravide este adesea severa si poate provoca avort, nastere prematura,
complicatii postnatale si deces. Femeile gravide infectate cu plasmodiu, in special cu P.
falciparum, dezvolta adesea anemie severa spre sfarsitul sarcinii.

Marirea severa a splinei si a ficatului poate interfera cu marirea fiziologica a uterului
in timpul dezvoltarii fetale si poate provoca avorturi, nasteri premature si anormale.
Nasterile de copii morti sunt adesea observate deoarece procesul de schizogonie
eritrocitara in malaria tropicala are loc nu numai in capilarele organelor interne, ci si in
placentd, ceea ce duce la disfunctii endoteliale vasculare si tulburari microcirculatorii,
precum si la o nutritie deficitara a acestui organ.

Malaria la femeile gravide reprezinta o amenintare serioasa nu numai pentru mama dar
si pentru fatul in curs de dezvoltare. In cazurile de anemie severa datorata pierderilor
de sange in timpul nasterii, aceasta poate fi fatald. Chloroquinum, Amodiaquinum,
Flavochinum, Miachinum sunt medicamente antipaludice in doze rationale care nu
afecteaza formarea fatului. Primaquinum este contraindicata la femei in timpul sarcinii,
precum si in perioada de alaptare.

5.7. Particularitati ale tabloului clinic al malariei
postransfuzionale/ parenterale

Malaria parenterala este rezultatul contaminarii cu sangele unei persoane cu malarie
sau al unui purtator de paraziti. Faza exoeritrocitara a parazitului este absenta. Evolutia
clinica a bolii nu difera foarte mult de cea a malariei transmise de tantari. Atunci cand
este necesara o transfuzie de sange pentru indicatii care pun viata in pericol, aceasta se
administreaza Tmpreuna cu administrarea de Chloroquinum beneficiarului.
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VI. DIAGNOSTIC

6.1. Principii generale de diagnosticare

Diagnosticul clinic se bazeaza pe simptomele si rezultatele examenuluifizic al pacientului.
Malaria are un debut acut cu febra, frisoane, transpiratii, dureri de cap, dureri musculare,
greaturi si varsaturi. Aceste nu sunt specifice si adesea se regasesc si in alte boli (cum
ar fi gripa si alte infectii virale acute). Spre deosebire de malarie, in cazul gripei se
constata o intoxicatie mai pronuntata, cefalee puternica, cu predilectie in zona frontala,
slabiciune si stare de rdu care se mentin si la scaderea temperaturii corporale, hiperemia
fetei si a sclerelor, fotofobie si durere la miscarea ochilor, hemoragii nazale, hipotonie
si bradicardie relativa. Din primele zile apar simptomele afectari cailor respiratorii
superioare: nas infundat, disconfort in gat, tuse seaca si chinuitoare, hiperemia si
pigmentatia nazofaringelui. Ficatul si splina nu se maresc.

Tn cazul malariei, dupa 2-3 paroxizme febrile se atestd paliditatea tegumentelor, icterul,
hepatosplenomegalia. In malaria severa cauzata de Plasmodium falciparum, constatarile
clinice (confuzie, comd, semne focale neurologice, anemie severa, dificultati respiratorii)
sunt mai pronuntate si pot creste indicele de suspiciune pentru malarie. Aceasta
forma trebuie diferentiata cu encefalopatia (coma), cu diabetul zaharat decompensat,
insuficienta hepatica si renald, precum si cu meningita sau meningoencefalita de etiologie
bacteriana sau virala.

Investigatiile paraclinice pot detecta anemie severd, trombocitopenie, hipoglicemie,
nivel sporit al transaminazelor, hiperbilirubinemie, insuficienta renala si tulburari ale
echilibrului acido-bazic. Din aceste motive, practic, este dificil de a suspecta malaria doar
in baza constatarilor clinice si paraclinice.

Tn acest context, o importantd majord in suspectarea/recunoastere malariei revine
anamnezei epidemiologice: constatarea istoricului calatoriilor in zone endemice la
malarie, cel putin ultimele luni.

IMPORTANT: Solutia de lucru Giemsa pentru colorarea
preparatelor de sdange se va utiliza in decurs de 1 h!
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Criterii clinice

Diagnosticul de ,Malarie” este asumat in urmatoarele cazuri:
1. Dezvoltarea acutd a bolii cu febra paroxistica cu valori Tnalte, frisoane si
transpiratii, hepatosplenomegalie, anemie si trombocitopenie.
2. Hepatosplenomegalie de origine necunoscuta.
3. Anemie de origine necunoscuta.

Criterii epidemiologice

—_

Aflare in zona endemica la malarie ultimii 2 ani.

2. Aflare in raza focarului local de malarie (caz secundar la malaria de import sau
local).

3. Transfuzii de sange sau reutilizarea acelor si seringilor nesterilizate.

4. Reaparitia paroxizmelor malarice la cateva luni dupa atacul malaric primar

(recaderi) sau recidive la malaria terta sau ovale-malaria.

6.2. Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential in malarie se bazeaza pe severitatea manifestarilor clinice ale
bolii si pe durata acesteia. In zonele neendemice, primele 5 zile de boala sunt adesea
diagnosticate ca gripa (sau alte infectii respiratorii acute).

De obicei, malaria se diferentiaza de bolile cu febra prelungita, hepatosplenomegalie,
posibila aparitie a anemiei: tifos si paratifos, bruceloza, leptospiroza, septicemie,
limfogranulomatoza. Tn tarile tropicale din America de Sud, Africa si Asia de Sud-
Est, diagnosticul diferential se face cu febrele virale hemoragice (febra galbena, febra
dengue etc.). In forma cerebrald a malariei tropicale diagnosticul diferential trebuie facut
cu encefalopatiile (coma) care apar in diabetul zaharat decompensat, in insuficienta
hepatica si renala, precum si cu edemul cerebral in meningitele sau meningoencefalitele
de etiologie bacteriana sau virala.

Infectiile respiratorii acute (inclusiv gripa) debuteaza cu cefalee in zona frontala, fotofobie
si durere la miscarea ochilor. Este caracteristicd simptomatica din partea tractului
respirator superior (congestie nazala, dureri de gat, tuse uscata si dureroasa, raguseala,
hiperemie a mucoasei orofaringiene). Ficatul si splina nu sunt marite.

Febra tifoida se caracterizeaza printr-o febra constanta, cu variatii zilnice de cel mult
1°C. Pacientii sunt letargici si se plang de cefalee constanta fara localizare si anorexie.
La examinare, se observa bradicardie. Limba este umeda, acoperita cu o placa groasa
de culoare gri sau gri-cenusie, ingrosata, cu urme de dinti. Abdomenul este anormal de
tumefiat, palparea in zona iliaca dreapta este dureroasa, scurtarea sunetului percutor
datorita ganglionilor limfatici mezenterici mariti. Atunci cand febra tifoida (febra
paratifoidd) si malaria sunt combinate, apar oscilatii accentuate ale curbei termice,
frisoane recurente, transpiratie crescuta, eruptie herpetica pe buze si pe aripile nasului
si sensibilitate a splinei la palpare.
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Febra Q se manifesta prin durere la nivelul globilor oculari la miscarea ochilor, durere
retrobulbara, hiperemie faciala, injectarea vaselor sclerelor. Marirea ficatului este
observata in ziua 3 - 4 a bolii. Mai tarziu apar semnele de pneumonie focala (dureri
toracice, aparute la respiratia profunda, tuse cu sputa mucoasa, raluri uscate sau umede
localizate).

Leptospiroza este insotita de dureri musculare, in special la nivelul gambelor. Apare
o eruptie maculopapulara pe piele. Sindromul hemoragic este asociat cu hemoragii la
nivelul sclerelor si al pielii, precum si cu hemoragii nazale si gastrice. Dureri in regiunea
lombara la palpatie. in urina proteinurie, cilindri hialini si granulari, eritrocite si un numar
crescut de leucocite. In sdnge creste concentratia de azot rezidual. Se poate dezvolta
meningita seroasa. Testele serologice indica o crestere a titrului de anticorpi specifici.

Hepatita acuta virala in perioada preicterica se poate manifesta prin sindroame de tip
gripal, dispeptic, astenovegetativ, artralgic sau o combinatie a acestora. Pofta de mancare
poate fi redusa sau absenta, iar in regiunea hipogastrica poate manifesta durere si
greutate. Pot apdrea, de asemenea, greata si varsaturi. Fumatorii au mai putinad sau deloc
dorinta de a fuma. Deja In perioada preicterica se Inregistreaza o crestere semnificativa
a activitatii fermentilor citolitici (AIAT, AsAT). La sfarsitul perioadei preicterice se atesta
o intunecare a urinei si un scaun mai deschis. Ulterior poate aparea icterul sclerelor, al
mucoaselor orofaringiene si mai tarziu al pielii.

Perioadade evolutietipica a malariei esteinsotita de atacuri paroxistice caracteristice si, de
obicei, nu provoaca dificultati de diagnostic. Forma cerebrala a malariei tropicale trebuie
diferentiata cu encefalopatia (coma), cu diabetul zaharat decompensat, insuficienta
hepatica si renala, precum si cu meningita sau meningoencefalita de etiologie bacteriana
sau virala.
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DIAGNOSTICUL
DE LABORATOR

Odata ce malaria este suspectata din motive clinice si epidemiologice, este obligatoriu
sa se obtina si confirmarea de laborator. Actualmente se cunosc trei metode de
diagnosticare:

1. Metoda microscopica
2. Detectarea antigenelor de plasmodiu
3. Diagnosticul genetic molecular (PCR)

Diagnosticul de certitudine al malariei se bazeaza pe detectarea formelor de paraziti din
sange (trofozoiti, schizonti si gametocite) prin examinarea microscopica a sangelui. Pentru
a detecta formele eritrocitare de plasmodium si pentru a determina speciile acestora, se
folosesc preparate de sange pregatite prin metoda , frotiului subtire” si ,picatura groasa”
colorata prin metoda Giemsa. Ambele metode, care au avantaje si dezavantaje, sunt
complementare. Metoda de bazi este metoda ,picaturii groase”. In cazul picaturilor
groase, elementele figurate sunt dispuse in mai multe straturi. Prin urmare, in acelasi
interval de timp se vizualizeaza de 30-40 de ori mai mult sdnge decat in cazul unui frotiu
subtire, ceea ce creste cel putin de 10 ori sansele de a detecta parazitii, in special Tn cazul

unei parazitmii scazute (fig. 14).

Figura 14. Aspectul frotiului subtire si picaturii groase pregatite din acelasi substrat: se
observa ca abundenta trofozoitilor in picatura groasa este mult mai sporita comparativ
cu frotiul subtire (colectie Vera Lungu, 2022)

Sensibilitatea metodei ,picatura groasa” este de asa naturd incat parazitii pot fi detectati
prin vizualizarea a 100 de campuri de vedere, cu aproximativ 8(5) paraziti/pl de sange.
Intotdeauna se va incepe examinarea preparatelor sanguine cu microscopia picaturii
groase. Picatura groasa este colorata fara a fi fixata; acest lucru provoaca hemoliza
eritrocitelor, ceea ce face ca parazitii si poatd fi detectati. Ins3, in acest caz, parazitii
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sunt deformati, fapt ce ingreutateste diferentierea speciei. In frotiul subtire, fixat inainte
de colorare, se pastreaza trasaturile morfologice caracteristice speciei de parazit si
modificarile caracteristice ale eritrocitelor afectate, ce permite identificarea speciei de
parazit. Astfel, paralel cu picatura groasa, se studiaza si preparatele cu frotiuri subtiri de
sange. Determinarea diferentiala a speciei de plasmodiu se face printr-o combinatie de
caracteristici: morfologia parazitului, starea eritrocitelor afectate, raportul dintre stadiile
de parazit gasite in sangele periferic.

Concomitent cu metoda microscopicd, actualmente pot fi aplicate si metodele
imunologice, testele rapide (RDT)) si biologice moleculare (PCR), care sunt utilizate pe
scara larga pentru diagnosticarea malariei. Aceste metode sunt complementare, iar
standardul de aur ramane a fi metoda microscopica.

7.1. Diagnosticul microscopic

Microscopia este metoda de diagnostic de laborator cel mai des utilizata pentru
confirmarea cazului de malarie. Examinarea microscopica a frotiurilor de sange
colorate permite nu doar detectarea parazitilor malarici, dar si identificarea speciei
si cuantificarea parazitemiei. Aceasta tehnica ramane ,standardul de aur, pentru
confirmarea de laborator a malariei. Aceasta poate detecta parazitii la o concentratie
de nu mai putin de 5 paraziti/1pl de sange. Acest test ar trebui sa fie efectuat imediat
atunci cand este comandat de un clinician. Este vital ca furnizorii de servicii medicale
sa primeasca rezultatele acestor teste in decurs de cateva ore pentru a-si trata n
mod corespunzator pacientii infectati cu malarie. Cu cat boala este recunoscuta mai
prompt, cu atat sunt mai mari sansele si succesul tratamentului, mai cu seama in
malaria tropica.

Avantaje:

Microscopia este o tehnica consacrata, relativ simpla, care este cunoscuta pentru
majoritatea laborantilor. Orice laborator care poate efectua teste hematologice
de rutind este echipat pentru a efectua un frotiu subtire si gros pentru malarie. in
termen de cateva ore de la colectarea sangelui, testul microscopic poate furniza
informatii valoroase. In primul radnd, acesta poate determina dacd n sangele
pacientului sunt prezenti paraziti de malarie. Odata ce diagnosticul este stabilit, de
obicei, prin detectarea parazitilor in picatura groasa, laborantul poate examina frotiul
subtire pentru a determina specia de plasmodiu si calcula gradul de parazitemie sau
procentul de globule rosii ale pacientului care sunt infectate cu parazitii malarici.
Deci frotiurile subtiri si groase sunt capabile sa furnizeze toate cele 3 informatii vitale
pentru medic, pentru a ghida/corecta deciziile initiale de tratament care trebuie sa
fie luate In mod urgent.

Dezavantaje:

Rezultatele microscopiei sunt la fel de fiabile precum si laboratoarele care efectueaza
aceste teste. Acei laboranti care nu efectueaza acest test in mod regulat nu pot sa-si
mentina o competenta optima n acest domeniu.
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7.1.1. Pregatirea consumabilelor si reagentilor

Nu se recomanda de folosit lame care au fost utilizate in mod repetat pentru prepararea
frotiurilor de sénge, deoarece zgarieturile pot face dificil diagnosticul sau chiar duce la
erori de diagnosticare. Trebuie sa se utilizeze numai lame noi, care au fost curatate fiind
mai economic, deoarece sunt eliminate procesele manuale de pregatire, care necesita
mult timp, Tn plus este garantata calitatea.

Tn cazul in care sunt livrate lame necurétate, acestea se curdtd dupa cum urmeaza:

»= lamelele noi se scufunda intr-o solutie de sapun incalzita la 60°C, nu se fierb;

= fiecare lama este stearsa pe ambele parti cu o carpa In aceasta solutie;

» seclatescin apa curata timp de 2-3 ore, amestecand din cand Tn cand;

= sescufunda in apa distilata timp de 30 de minute;

= daca nu se pot sterge in ziua respectiva, se lasa In apa distilata pana a doua zi;

= calitatea spalarii lamelelor de microscop se verifica prin aplicarea unei picaturi de
fenolftaleina pe lama - atunci cdnd solutia devine roz, acest lucru indica o spalare alcalina
insuficients;

*= lamele se sterg cu o carpa de bumbac curata si se pun pentru degresare in amestecul
Nikiforov (in proportie de 1 ml de amestec pentru o lama) sau in alcool de 70° unde pot fi
pastrate pentru o perioada lunga de timp;

= lamele se extrag cu o penseta din amestecul Nikiforov, se sterg cu o carpa de bumbac
si se Tnvelesc In hartie curata si neteda, in loturi mici, Tn numar optim de 6 bucati pentru
fiecare pacient. In timpul manipularilor cu lamele curate, se vor lua numai de lateral sau
Cu 0 penseta.

Pregatirea si depozitarea reagentilor

Solutia de colorant brut Giemsa este un lichid gros de culoare purpurie inchisa care poate
fi depozitat in termenul de valabilitate intr-un loc racoros, uscat si protejat de lumina (dar
nu n frigider). Pentru a determina calitatea solutiei de baza de colorant, se efectueaza o
colorare de testare a preparatelor sanguine pentru fiecare serie noua. Solutia de lucru a
colorantului se prepara imediat inainte de utilizare din solutia de baza. Solutia de lucru
trebuie utilizata in decurs de 1 ora, nu trebuie pastrata. Pentru lucrdrile curente, inainte
de a pregati solutia de lucru Giemsa, se toarna cantitatea necesara de solutie baza intr-o
sticla mica, filtrand intotdeauna prin filtre de hartie, deoarece pot aparea precipitatii
atunci cand se depoziteaza. Aceasta solutie este anhidra si se va deteriora in urma
expunerii la apa, asa cd nu trebuie de utilizat pipeta din cauza riscului de contaminare cu
apa, ci trebuie turnata prin gura vasului.

Pregatirea solutiei de lucru Giemsa:

1. Concentratia optima a solutiei de lucru si timpul de colorare trebuie sa fie alese
independent, deoarece depind de calitatea solutiei de baza si de temperatura
ambiantad. Solutia de baza de vopsea Giemsa (disponibila Th comert sau preparata
dintr-un amestec uscat) se agita si se filtreaza.

2. Pentru a pregati o solutie de lucru de 5 % (10 %) de colorant, imediat inainte de
utilizare: adaugati 5 (10) ml de solutie de baza la 95 (90) ml de solutie tampon
(echivalentul a 1-2 picaturi de colorant la 1 ml de solutie).
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3. Se agita solutia stoc gata de utilizare.
4. Daca este necesar pentru a grabi reactia, se poate folosi o solutie de 20 %, reducand
timpul de colorare la 15-20 de minute.

| s IMPORTANT: Se interzice uscarea lamelor cu “picaturi groase” la
+ | diferite surse de incalzire sau sd fie expuse direct la razele solare, pentru
a evita fixarea lor partiala.

Pentru a determina calitatea solutiei de colorare Giemsa, se efectueaza o colorare de
testare a preparatelor sanguine pentru fiecare serie noua.

Indicatori de calitate a colorarii: un specimen corect colorat macroscopic are o culoare
albastra cu o nuanta liliachie, iar la microscopie - nucleele leucocitelor sunt purpurii,
cu o structura diferita a cromatinei; granulatia bazofilelor este purpurie; granularitatea
eozinofilelor este rosu-portocalie; monocitele pot avea granulatie rosu ciresie pe fundalul
citoplasmeigri-albastrie; globulele rosiimature suntroze cu nuanta cenusie; reticulocitele
- albastrii; trombocitele - de culoare albastru-deschis cu granulatii mici azurofile (rosu-
purpurii) difuze. Uneori, seria industriala a colorantului Giemsa, nu contine suficient
azur, ceea ce determina o colorare slaba a elementelor azurofile (nucleele parazitilor
malarici, granulatia leucocitelor si a eritrocitelor afectate). Rezultatele colordrii frotiurilor
si picaturilor pot fi imbunatatite semnificativ prin addugarea la solutia de lucru a
colorantului Giemsa a asa-numitului albastru Manson, care se prepara in prealabil dupa
cum urmeaza: 1,5 g de albastru de metilen si 2,5 g de borax se macina intr-un mortar si
se adauga la 100 ml de apa distilata. Sticla se lasa pentru maturare timp de 10-12 zile la
temperatura camerei. Procesul de maturare poate fi accelerat prin plasarea flaconului
intr-o baie de apa timp de 40-60 de minute la 60-80°C. Solutia nu trebuie sa fie fiarta!
Pastrat intr-un loc intunecat si uscat, Manson's Blue poate fi folosit timp de multi ani.
Cantitatea de colorant Manson care trebuie addugata la solutia de lucru a colorantului
Giemsa se determina prin experiment: adesea este suficient sa se adauge cateva picaturi
de colorant la 1 | de solutie de lucru.

Solutia tampon

Reagentii necesari:
1. Apa distilata - 11.
2. Fosfat de potasiu monosubstituit anhidru - KH2P04 - 0,27 g.
3. Fosfat de sodiu divalent anhidru - Na2HP04 - 0,67 g.

Tehnica de preparare:
1. Se dizolva sarea in apa distilata (1/3 din volum) la temperatura camerei, dupa
dizolvarea completa se aduce la marcajul de 1,0 I.
2. Solutia preparata trebuie sa aiba un pH de (7,0 £ 0,2).

Respectarea exacta a reactiei necesare a tamponului este importanta pentru o colorare
corectd. Daca pH-ul este mai mic de 6,8, trebuie adaugat Na,HPO,, iar daca pH-ul este mai
mare de 7,2, atunci se adauga KH,PO,.
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Figura 15. Efectul pH-ului asupra morfologiei/aspectului parazitului
(sursa: Basic malaria microscopy, 2010)

Este preferabil de utilizat tampon de fosfat fabricat sub forma de pastile (interval de pH
7,0 - 7,2). Solutia tampon trebuie pastrata intr-un recipient bine Inchis la frigider (pana la
1 lund). Nu trebuie sa se utilizeze solutii tampon vechi (cu sediment sau nuanta verzuie.
pH-ul solutiei tampon trebuie verificat in cazul in care culoarea elementelor de sange
colorate este distorsionata.

7.1.2. Tehnica pregatirii ,,frotiului subtire” si a , picaturii groase”

Frotiul subtire de sange:

1.

Pentru a efectua o investigatie la malarie este preferabil de colectat sangele
periferic, deoarece concentratia plasmodiului este mai mare in sangele din zonele
bogate in capilare.

Séngele pentru examenul parazitologic se preleveaza din degetul de la mana
(de obicei degetul inelar la adulti, degetul mare la copii) si de la degetul mare a
piciorusului (dar nu de pe lobul urechii!) la copiii nou-nascuti. Sangele venos poate
fi utilizat numai daca se stie cd s-a folosit EDTA (acid etilendiaminotetraacetic) ca
anticoagulant; nu trebuie utilizate alte anticoagulante, cum ar fi heparina, citratul,
deoarece acestea pot afecta morfologia parazitilor.

Séngele periferic este prelevat pentru examinare, indiferent de temperatura
corpului si de manifestdrile clinice. Este o conceptie gresita ca trebuie sa se
preleve sangele de la un pacient in momentul de varf al atacului febril pentru a
detecta parazitii malariei.

Pentru a perfora pielea degetului se folosesc scarificatoare sterile de unica
folosinta sau ace speciale sterile de unica folosinta.

Tnainte de punctie, pielea degetului se sterge minutios cu un tampon de bumbac
imbibat in alcool de 70%, prevenind astfel nu numai infectia locului de punctie, ci
si patrunderea de pe pielea degetului a bacteriilor, a diferitelor particule straine
pe preparatul sanguin, care pot impiedica diagnosticul in timpul microscopiei.
Prima picatura de sange care apare dupa punctie se sterge cu un tampon de
bumbac steril uscat pentru a evita fixarea eritrocitelor de catre alcoolul rezidual
utilizat pentru dezinfectarea pielii.
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Figura 16. Tehnica de pregatire a frotiului subtire de sange
(sursa: Manual for the laboratory diagnosis of malaria, 2020)

7. Picaturile ulterioare (care apar singure sau prin aplicarea unei presiuni usoare
asupra degetului cu miscari de masaj) sunt folosite pentru a pregati preparatele
de sange: se aplica pe lama sangele apdrut direct din punctia degetului.

8. Pregadtirea frotiului subtire se face in acelasi mod ca si pentru calcularea
hemogramelor. O picatura mica de sange se plaseaza pe marginea lamei, la 0,5-
1,0 cm distanta.

9. Lama cu picatura de sange trebuie asezata pe suprafata orizontala a mesei, cu
marginea cu picatura de sange in partea dreapta.

10. Cu doua degete ale mainii stangi fixam lama de bordurile laterale, iar cu marginea
sticlei slefuite (tinuta Tn mana dreapta), plasata la un unghi de 45° fata de lamg,
deplasam rapid de la dreapta la stdnga spre marginea opusa a lamei, reducand
treptat presiunea asupra lamei, ceea ce permite obtinerea unui frotiu subtire
care se termind cu o parte franjurata in care globulele rosii sunt dispuse Intr-un
singur strat liber, fara suprapunere, In care sunt clar vizibile trasaturile specifice
ale morfologiei parazitului si modificarile din globulele rosii afectate. Frotiul de
sange trebuie sa fie subtire, uniform, sa nu atinga aproximativ 1/3 din sticla pana
la capatul si marginile lamei (fig. 16).

Daca unghiul de inclinare a sticlei slefuite este marit, frotiul va fi scurt si gros, cu eritrocite
dispuse in mai multe straturi (acest lucru poate masca unii paraziti si poate duce, de
asemenea, la deformarea lor); daca unghiul de inclinare este micsorat, este dificil sa
se creeze o parte franjurata a frotiului. Calitatea unui frotiu fin depinde, de asemenea,
de pregatirea corecta a lamei si de uniformitatea marginii sticlei slefuite. Pe sticla slab
spalata, nedegresata si cu defecte pe marginea sticlei slefuite, frotiul subtire apare
neuniform si cu goluri.

% %

Figura 17. Defecte frecvente in pregatirea frotiulor de sange (sursa: Basic malaria
microscopy, 2010)
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Defectiunile comise la pregatire frotiurilor de sénge (frotiuri prea groase sau prea subtiri,
lame nedegresate) pot afecta marcarea, coloratia sau examinarea in sine si, prin urmare,
rezultatul pentru pacient.

~Picaturile groase” se pot pregati prin diferite metode (fig. 19).

| varianta:

Se picura pe lama doua picaturi de sange cu diametrul de = 1 cm (4-5 mm) si se Intind
atent cu coltul lamei sau scarificatorul folosit astfel, ca picdtura sa ia forma de cerc cu
diametrul de 10-15 mm, sau forma de oval, dreptunghi. Intre picituri se face o banda
pentru marcarea preparatului (data si numele pacientului).

= A {

Figura 18. Etapele de pregatire a ,picaturii groase”
(sursa: https://www.google.com/search?q= manspus)

Il varianta:

1. Pelama se pregateste un frotiu subtire de sange, putin mai gros ca de obicei.

2. Pe frotiul inca umed, se picura 1 - 2 picaturi de sange. Aceasta tehnicd are 2
avantaje:

a) picatura de sange se extinde uniform pe suprafata umeda a frotiului, astfel asigurand
o0 concentratie uniformd a elementelor figurate in toate campurile optice;

b) sangele picurat pe frotiul umed se lipeste mai trainic de suprafata lamei, fapt ce ne da
siguranta ca in procesul colorarii picatura nu se va spala de pe lama.

[l varianta:

Pe o singura lama se pregatesc concomitent frotiul si picatura groasa. Aceasta varianta
se utilizeaza , de obicei, pe parcursul tratamentului Tn scop de evaluare a eficientei
tratamentului sau la examindrile in masa. La aplicarea acestei variante este important
sa se Tnceapa mai Intai cu colorarea picaturii groase, apoi fixarea si colorarea frotiului.

S - -
s I
-

1

Figura 19. Diferite variante de pregatire a picaturii groase
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Daca picatura e prea groasd, este posibil sa se dezlipeasca de pe sticla atunci cand se
usucad; la fel aceasta ar putea sa nu adere complet la lama si sa se desprinda la spalare.
Indiferent de tehnica de preparare, un indicator al unui continut suficient de sange intr-o
picatura groasa este detectarea unei medii de 10-20 de leucocite in 1 cdmp vizual al
microscopului (10 x 100).

De la un pacient se pregatesc cel putin 3 lame cu ,picaturi groase” si 3 lame cu ,frotiuri
subtiri” de sénge (deoarece este recomandabil sa se coloreze initial cate o lama pentru a
putea corecta defectele de colorare).

Lamele cu frotiurile si picaturile groase pregdtite se marcheaza cu un creion simplu (nu
se va sterge in timpul fixarii si colorarii) sau cu un marker rezistent la alcool.

11. Marcajele includ numele de familie si initialele, precum si data si ora recoltarii
sangelui. Un frotiu subtire se eticheteaza in partea cea mai groasa, fara a prinde
partea subtire si marginile preparatului (nu trebuie sa se faca etichetarea de-a
lungul intregului frotiu). Daca pe o singura lama s-a pregatit frotiul si picatura
groasa, etichetarea se va face pe banda de sénge.

12. Preparatele se usucain pozitie orizontala la temperatura de camer3, fiind protejate
de praf, insecte etc.

IMPORTANT: Probele de sdnge pentru un examen la malarie
sunt colorate si examinate imediat dupa recoltare in modul ,, cito!”.
Se recomanda ca preparatele de sange sa fie colorate intr-o hotd,
deoarece colorantul si agentii de fixare sunt volatili toxici.

Pentru a evita fixarea sangelui in picatura groasa, nu se admite sa se faca uscarea,
folosind o sursa de incalzire artificiala.

7.1.3. Tehnica colorarii preparatelor cu ,frotiuri subtiri” si ,,picaturii groase”
Colorarea frotiurilor.

Tehnica colorarii frotiurilor subtiri nu difera de cea a frotiurilor hematologice obisnuite.
Colorarea corecta a preparatelor de sange este cheia diagnosticului parazitologic corect
al malariei.

1. Frotiurile se fixeaza in etanol de 96° timp de 10 minute sau in amestecul Nikiforov
timp de 20 de minute sau in fixatorul de colorant May-Grunwald timp de 2-3
minute. Lamele se scufunda si se extrag din lichidul fixator cu ajutorul unei
pensete.

2. Dupa fixare, frotiurile se usuca la aer.

3. Colorarea frotiurilor se poate efectua Tn douda moduri: in pozitie verticala si
orizontald. Tn primul caz, lamele sunt asezate vertical in tavi sau recipiente speciale,
fara a se atinge intre ele.
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Se toarna apoi solutia de lucru a colorantului. Aceasta metoda de colorare este cea
mai potrivitd atunci cand trebuie colorat un numar mare de produse sanguine. intr-un
recipient cu o capacitate standard, se pot colora 20 de preparate in 90 ml de colorant. Nu
este permisa utilizarea repetata a colorantului.

A doua modalitate prevede asezarea orizontala a preparatelor (cu frotiul in sus) pe
sine care se sprijind pe cuve, pe care apoi se aplica cu grija vopseaua. Aceasta metoda
de colorare este mai frecvent utilizata la colorarea unor cantitati mici de preparate de
sange. Consumul de solutie de lucru este de aproximativ 4 ml pentru fiecare preparat.
Tn acelasi timp, la aceastd metod exista riscul de precipitare a unor impuritati, care pot
impiedica microscopia.

Figura 20. Frotiuri de sange pregatite si colorate corect
(sursa: Basic malaria microscopy, 2010)

4, Timpul de colorare depinde de temperatura ambianta si de concentratia solutiei
de colorant.
De exemplu, la o temperatura de 20 - 23°C, un frotiu subtire se coloreaza timp de
40-50 de minute, iar o picatura groasa timp de 20-25 de minute cu o solutie de
colorant de 10%. La temperaturi mai scazute, timpul de colorare este mai mare. La
temperaturi foarte ridicate (aproximativ 30°C), timpul de colorare pentru picaturi,
dar nu si pentru frotiuri, poate fi redus la 15 minute.

5. Spalarea frotiurilor subtiri fixate se efectueaza sub jet de apa curgatoare sau prin
scufundarea in vase cu apa, apoi se vor clati cu apa distilata.

6. Preparatele se vor usca in pozitie verticala.
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Figura 21. Diferentele de colorare a P. falciparum la pH 6,8 (A,C,E), si la pH 7,2 (B,D,F)
(sursa: Claire L. Rogers et.al., 2022)

Colorarea ,.picaturilor groase”.

Il Picatura groasa” inainte de colorare nu se fixeaza.

Un pas optional este acela de a expune picatura groasa la acetona timp de 10 minute
intr-un borcan Coplin inainte de colorare.

1. Lamele cu picaturile uscate se asaza pe un suport si se acopera cu un strat de apa
distilata.

2. Selasa pana cand sangele se hemolizeaza (cand apa de pe frotiu ia un aspect brun).

3. Atent, ridicam o latura mai ingusta a lamei si scurgem apa de pe lama. Pe lama,
unde a fost sangele, trebuie sa ramana o pata opalescenta.

4. Lamele se coloreaza identic precum frotiurile subtiri, difera doar expozitia.

5. Dupa colorare lamele se scufunda atent (fara a vdrsa preventiv vopseaua de pe
ele!) de 1 - 2 ori intr-un pahar cu apa obisnuitd si se spala apoi se clatesc Intr-un
pahar cu apa distilata.

6. Se usuca in pozitie verticala.

Il Picatura groasa” nu trebuie sa fie prea subtire, dar nici prea groasa: intr-un camp optic
trebuie sa fie = 10 -20 nuclee de leucocite. Grosimea picaturii pregatite corect trebuie sa
fie astfel ca prin ea sa se poata citi tiparul de ziar.
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IMPORTANT: Un diagnostic negativ nu poate fi considerat fiabil daca
se examineazd doar un frotiu subtire.

Preparatele de sange se examineaza la microscop cu imersie: obiectiv x100, ocular x10,
cu condensatorul ridicat si diafragma complet deschisa.

7. Unele erori legate de pregatirea, sau pdstrarea frotiurilor/picaturilor groase de sange
necolorate pot fi:

Utilizarea lamelelor zgariate pentru frotiurile de sange face ca examinarea
microscopica sa fie dificila. Lamele zgariate sau ciobite nu ar trebui sa fie utilizate
pentru acest scop. Acestea trebuie aruncate.

Uscarea neuniforma a picaturilor groase duce la variatii in calitatea frotiului, ceea
ce face dificila examinarea microscopica standard. Frotiurile de sange trebuie sa
fie uscate pe o suprafata plana, orizontala.

Autofixarea picaturilor groase are loc atunci cand lamelele au fost depozitate mai
mult timp la o temperatura si umiditate ambianta ridicata fara a se colora mult
timp (spre exemplu colectii pentru instruire).

Lamele autofixate se coloreaza slab. Pentru picaturile mai vechi este necesara o
acidifiere usoara a apei cu cateva picaturi de acid acetic glacial de 5%.

Se evita plasarea lamelelor recent colectate Tn contact direct cu lumina directa a
soarelui sau deasupra unei suprafete fierbinti (spre exemplu resou electric).

7.1.4. Aspectul microscopic al stadiilor evolutive
ale plasmodiului in frotiurile de sange

Tn eritrocit parazitii malarici trec printr-o serie de stadii de dezvoltare: merozoit, trofozoit,
schizont, moruld, gametocit. In frotiurile colorate prin tehnica Giemsa, la toate etapele,
trasaturile structurale ale parazitului se coloreaza in aceeasi culoare dupa cum urmeaza:

Cromatina (componenta a nucleului parazitului) are, de obicei, o forma rotunda
si se coloreaza in rosu.

Citoplasma se prezinta sub mai multe forme, de la o forma inelara pana la una
total neregulata. Se coloreaza intotdeauna 1n albastru, desi nuanta de albastru
poate varia de la o specie de malarie la alta.

Pigmentul din citoplasma parazitului se coloreaza in diferite nuante, de la maro,
pana la negru.

Granulatia din eritrocit se coloreaza in nuante de roz care variaza intre diferitele
specii (fig. 22).
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Figura 22. Componentele de baza ale unui parazit al malariei in interiorul unui eritrocit
(sursa: Manual for the laboratory diagnosis of malaria, 2020)

Concomitent vor fi luate in considerare si modificarile eritrocitelor afectate: dimensiunea
globulelor rosii (daca sunt marite sau nu), forma lor (daca se modifica sau nu), precum si
prezenta sau absenta pigmentatiei in citoplasma eritrocitului.

Identificarea speciilor si stadiilor evolutive ale plasmodiului

Stadiul de merozoit (Fig. 23): acest stadiu este cel mai des intalnit. Este adesea numit
stadiul de inel (desi uneori ia forma unui inel incomplet).

P vivax P malarias P lalcipanum P ovale
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Figura 23. Stadiul de trofozoit tanar (merozoit) la diferite specii ale plasmodiului malaric
(sursa: P.L.Chiodini, 2001)

Stadiul de trofozoit: Deoarece este unstadiuin crestere,in eritrocit parazitul poate avea
dimensiuni diferite, de la mici la destul de mari. Pigmentul apare pe masura ce parazitul
creste. Pigmentul malaric este un produs secundar al cresterii sau al metabolismului
parazitului. Acesta nu se coloreaza, ci are o culoare proprie, care poate varia de la galben
deschis la maro inchis sau negru (fig. 24).
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Figura 24. Stadiul de trofozoit in crestere la diferite specii ale plasmodiului malaric
(sursa: P.L.Chiodini, 2001)

Stadiul de schizont: in stadiul de schizont, parazitul malaric incepe sa se reproduca.
Aceasta reproducere este denumita asexuata, deoarece parazitul nu este nici mascul,
nici femela, ci se reproduce prin diviziune simpld. Exista mai multe faze evidente in
acest stadiu, variind de la paraziti cu doua bucati de cromatina pana la paraziti cu
un numar mai mare de puncte de cromatina si citoplasma definita. Deoarece suntin
stadiu de dividere, nucleele au o forma neregulata. Acestea se vad clar in imaginea
de mai jos (fig. 25).

Figura 25. Stadiul de schizont la diferite specii ale plasmodiului malaric
(sursa: P.L.Chiodini, 2001)

Stadiul de morula: Morula prezinta sfarsitul dividerii, adica eritrocitul cu un anumit
numar de merozoiti nou formati. Se observa nucleele compacte, rotunde, de culoare
visinie, la care adera o bucatica de citoplazma albastra. Numarul merozoitilor, precum
si amplasarea lor Tn eritrocit, difera in functie de specia plasmodiului: de la 4-6 pana la
18-24 (fig. 26).
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Figura 26. Stadiul de morula la diferite specii ale plasmodiului malaric
(sursa: P. L. Chiodini, 2001)

Stadiul de gametocit: Gametocitii sunt celule sexuate. Se disting forme masculine
(microgametocite) sifeminine (macrogametocite). Pot fiin formda de banana (P. falciparum)
sau rotunde (celelalte specii). La P. vivax, ovale si malariae sunt de forma rotunda sau
ovala; la P. vivax si P. ovale sunt mai mari. La P. malarioe sunt mai mici, motiv din care pot
fi confundati cu trofozoitii maturi (fig. 27).

P malorize

Figura 27. Stadiul de microgametocit (1 rand) si macrogametocit (randul 2) la diferite
specii ale plasmodiului malaric
(sursa: P.L. Chiodini, 2001)

7.1.5. Algoritmul de examinare a frotiurilor de sange la malarie

Microscopia preparatelor se efectueaza in sistemul de imersie (10x100) si consta din 3
etape:

1. Determinarea prezentei plasmodiului malaric - se efectueaza la microscopia

picaturii groase, deoarece in ea concentratia parazitilor este mai mare: un camp optic
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in picatura se egaleaza cu 30-50 c/o ale frotiului subtire. Astfel este mai mare
probabilitatea identificarii parazitului, mai cu seama n cazurile cu un grad redus
de parazitemie.

2. Diferentierea speciei plasmodiului (daca prima etapa este pozitivd) - se
efectueaza la microscopia frotiului subtire, unde plasmodiul nu este deteriorat si
se pot evidentia mai bine particularitatile lui morfologice, in plus putem urmari si
modificarile eritrocitelor parazitate, acolo unde ele pot fi prezente.

3. Determinarea gradului de parazitemie.

7.1.6. Algoritmul de examinare a frotiurilor cu picaturi groase

Mai intai se evalueaz calitatea pregatirii si colorarii preparatului. In cazul in care calitatea
picaturilor groase este rea, testul de sdnge trebuie repetat imediat. Se alege un loc pentru
vizionare, Indepartandu-se de la marginea picaturii la aproximativ 1/3 din raza ei. Trebuie
examinate ambele picaturi. Se efectueaza deplasari transversale si longitudinale, astfel
incat s& se examineze nu mai putin de 100 cdmpuri optice in fiecare picitura (fig. 28). In
cazul in care este probabil ca un pacient sa aiba malarie si nu se detecteaza paraziti, este
mai bine sa se iImbunatateasca procedura de detectare a parazitilor prin vizualizarea
succesiva a mai multor picaturi decat vizualizarea Tndelungata a aceleiasi picaturi. Este
imposibil sa se unifice timpul de vizualizare a unei picaturi groase, deoarece depinde de
experienta microscopistului, de calitatea preparatului etc.

ll

Figura 28. Abordarea sistematica a examinarii picaturii groase de sange
(sursa: https://microbeonline.com/wp-content/uploads/2010/04/Plasmodium)

Tn cazulin caren picitura groasa se giseste un singur parazitin stadiul de inel, identitatea
speciei este dificil de determinat. Microscopia frotiului subtire Tn acest caz nu are sens.
Raspunsul va fi scris: S-a depistat un singur merozoit inelar ,Plasmodium spp”. Urmatorul
pas va fi testarea repetata a sangelui in timp cat posibil mai scurt.

Preparatul este considerat negativ in cazul in care nu se detecteaza paraziti dupa
examinarea a 100 de campuri optice ale , picaturii groase”.

7.1.7. Algoritmul de examinare a frotiului subtire

Examinarea frotiului subtire se efectueaza doar in cazul in care plasmodiul malaric a fost
depistat in picatura groasa. La examinarea frotiului subtire se va examina zona in care
globulele rosii sunt dispuse intr-un singur strat (festonatia), si zona adiacenta acesteia,
asa-numita coada a preparatului (fig. 29).
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Figura 29. Abordarea sistematica a examinarii frotiurilor subtiri de sange
(sursa: https://microbeonline.com/wp-content/uploads/2010/04/Plasmodium)

Examinarea frotiului subtire permite diferentierea mai sigura a speciei de plasmodiu, dat
fiind faptul ca in frotiu parazitii sunt intregi si pot fi diferentiati in baza particularitatilor
morfologice, in plus se pot vizualiza si schimbadrile hematiilor afectate, Tn cazul cand ele
sunt prezente.

L j Important: Un diagnostic negativ nu poate fi considerat fiabil daca se
examineaza doar un frotiu subtire.

X

Tn cazul In care rezultatul initial este negativ, dar existd o probabilitate ridicata (indicii
anamnestici, epidemiologici, clinici) ca pacientul sa aiba malarie, sangele este testat din
nou dupa 6-12-24 de ore.

Daca se detecteaza o structura asemanadtoare unui parazit cu citoplasma albastra si
nucleu rosu-visiniu, se va corela dimensiunea acesteia cu cea a leucocitelor (toate stadiile
parazitului sunt mai mici, doar marimea trofozoitilor adulti, schizontilor si gametocitilor
P. vivax se apropie de dimensiunea nucleului limfocitelor mici). Odata ce parazitul a
fost detectat, examinarea preparatului trebuie continuata. Daca se gaseste o singura
structura suspecta, recoltarea de sénge trebuie repetata la 6-12-24 ore.

7.1.8. Morfologia plasmodiului n frotiul subtire de sdnge

P. vivax - Merozoitii patrunsi in hematii se transforma in trofozoiti. Trofozoitii tineri au
forma inelara si ocupa 1/3-1/4 din eritrocit. Nucleul visiniu este compact, citoplasma-
culoare liliachie, se situeaza inelar in jurul vacuolei. Pe masura ce creste, citoplasma Tsi
mareste volumul, devine ameboida datorita imitarii unor ,pseudopode”.

Trofozoitii semimaturi au primit denumirea trofozoiti ameboizi gratie formei neregulare.
Ocupa mai bine de jumatate de eritrocit. Unii mai contin vacuola, insd e mai mica. Tn
citoplasma apare un pigment cafeniu inchis (rezultatul asimilarii hemoglobinei de catre
parazit). Trofozoitul matur are forma ovala, compacta. Pseudopodele dispar, vacuola e
mai mica sau lipseste, nucleul e putin mai mare, cantitatea pigmentului sporeste.
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Figura 30. Plasmodium vivax in frotiuri colorate dupa Gimsa: a, b -forme inelare; c-e
trofozioti tineri, f-h trofozioti ameboizi; i- schizont ténar, j-I schizonti in crestere, m -
schizont matur; n -morula; o - gametocit tandr, p- macrogameticit; g- r- microgameticite
(Sursa: Jean-Marc Chavatte et al., 2015)

Trofozoitul matur ocupa aproape tot eritrocitul. Schizotul se caracterizeaza prin divizarea
nucleului, mai apoi si a citoplasmei. La schizont nucleele sunt riguroase (in faza de
divizare). Morula contine pana la 18 merozoiti. Se vad nucleele mici, compacte langa
care adera o bucatica de citoplasma albastra. Merozoitii au o asezare haotica, pigmentul
constituie o ingramadire situata excentric. Gametocitii feminini sunt rotunzi sau ovali,
mai mari ca trofozoitii maturi. Uneori pot fi confundati cu ultimii. Nucleul visiniu compact,
citoplasma albastra si contine pigmentul imprastiat uniform. Gametocitii masculini sunt
comparativ mai mici, citoplasma albastru deschis, nucleul riguros, palid. Pigmentatia
este mai abundenta si de obicei e situata in gramajoare (fig. 30).

Pentru invaziile cu grad Tnalt de parazitemie e
caracteristic ca se pot intalni cate 2-3 paraziti
intr-un eritrocit. Hematiile afectate se maresc
in dimensiuni, devin mai palide, in ele apare o
granulatie deasa si maruntad, cafenie - granulatia
Schiifner. In sangele periferic, de obicei, intalnim
toate stadiile de dezvoltare a parazitului (fig. 30).

P. malariae Stadiile inelare sunt identice cu
P.vivax. Trofozoitii sant compacti, vacuola repede
dispare. Uneori iau forma de banda care se

Figura 31. Aspectul frotiului intinde de la 0 margine la alta a celulei (fig. 32).
sanguin la P. vivax
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Figura 32. A-F -Trofozoiti de P. malariae
(Sursa: W. Rahman et al., 2010)

Pigmentul este maro - inchis sau negru si se
aglomereaza la o extremitate a benzii, opusa
celei la care se situeaza nucleul. Asa forme se
intélnesc mai des la marginea frotiului, unde
sangele se usuca mai repede si parazitii nu
dovedesc sa-si schimbe configuratia. Stadiile
inelare sunt identice cu P.vivax. La stadiul de
schizont pigmentul se concentreaza in centru.
Morula contine 6 - 12 merozoiti asezati sub forma
de rozeta in jurul gramezii de pigment. Gamontii
sunt rotunzi si se aseamana cu P. vivax, insa sunt
mai mici In dimensiuni. La invaziile cu grad inalt
de parazitemie se pot intalni cate 2 paraziti intr-
un eritrocit. In sangele periferic intalnim toate
stadiile parazitului (fig. 32), insa una din ele
evident predominad in functie de perioada de
recoltare a sangelui (dupa acces, Thainte sau in
timpul lui).

P. falciparum - Inelul este mic, filiform, cu o
citoplasma subtire, cu un nucleu mare si o
vacuold. Ocupa 1/5-1/6 din eritrocit. Nucleul
poate fi dublu (prezenta cariosomei), astfel
ca parazitul are forma unei potcoave. Pentru
malaria tropicala este specific faptul ca primele
8-10 zile de boala in sangele periferic circula
numai stadiile inelare. Trofozoitii, pe masura ce
se maturizeaza, sunt sechestrati in capilarele
organelor interne, cum ar fi inima, creierul,

Figura 33 Aspectul frotiului
sanguin la P. malariae
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Figura 34. P. falciparum:merozoizi
si gametociti
(sursa: John F. Fisher, 2021)
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splina, muschii scheletici si placenta, unde isi finalizeaza dezvoltarea. Ca urmare, parazitii
in curs de maturizare, de obicei, nu sunt prezenti in circulatia periferica.

Aparitia stadiilor asexuate mature (trofozoiti mai

mari si schizonti) in circulatia periferica indica

i cresterea severitatii bolii. Morula contine pana la 24

" . (“’,.j ﬁ merozoiti mici, asezati haotic in jurul pigmentului.

Gametocitogeneza se desfasoara, de asemenea,

F ! F}@{..-,r " 1n sechestrare. Dupa 8-10 zile Tn sangele periferic

apar gamontii care au o forma semilunara, ajung

{:} G‘}{- U{' ["'1 mai mari ca hematia in care s-au dezvoltat. Acestia

{D persista In sange pana la 2 luni si mai mult.

-"" w' ~ 'h Gamontul mascului are un nucleu mare, riguros,

palid, pigmentul este situat pe toata citoplasma

Figura 35 Aspectul frotiului sanguin  in ingraméadiri sau se stratificd pe nucleu, el este

la P. falciparum mai scurt, mai deschis la culoare, capetele sunt

rotungite.Gamontii feminini sunt mai lungi, cu

capetele mai rotungite. Gamontii feminini sunt mai lungi, cu capetele mai ascutite si mai

incovoiate, nucleul mai compact, pigmentul situat in jurul nucleului. Daca boala trece in faza

de recaderi - dispar si inelele siin sangele periferic circula numai gamontii. Hematiile afectate

de P. falciparum nu-si schimba dimensiunile si nici forma. La o coloratie mai prelungita poate
fi observata pigmentatia Maurer (pete de culoare violetd, mari si rare).

P. ovale Evolutia acestei specii in eritrocit este asemanatoare celei de la P. vivax. Hematia
afectata isi mdreste atat dimensiunea, precum si forma - devine ovald si cu marginile
franjurate (30% din hematiile parazitate). Formele inelare sunt mai mari, ocupa 1/2 -1/3

din eritrocit.
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Figura 36. Plasmodium ovale in frotiuri colorate duopa Gimsa: a-c forme inelare; d, e -
trofozoiti tineri; f - trofozoit; g - trofozoit matur; h - schizont tanar; i-k schizont in crestere;
| -morula; m-ruperea morulei; n - gametocit tanar; o, p - macrogametocite in crestere,

g - macrogametocit; r - microgametocit.
(Sursa: Melissa S. Phuong et al., 2016)
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Pentru aceasta specie mai este caracteristic ca L. | i

putem gasi cate 2 paraziti intr-un eritrocit chiar si S G .-" s ~
la o invazie joasa. Trofozoitii maturi si schizontii o AW

se aseamana cu cei la P. vivax. Morula contine . D i "rﬂ,

8-12 merozoiti mari, asezati haotic in jurul unei .- " S | : -
gramezi de pigment. AGamom;ii sunt mari si o h#*, . A - ."
rotunzi ca si la P. vivax. In hematiile afectate pot iy 0) g’ ads j
fi observate niste granule mari, rare, violete - aa { y @.

granulatia James. In sangele periferic intalnim e =
toate stadiile de dezvoltare a parazitului (fig. 36).

Figura 37. Aspectul frotiului
7.1.9. Aspectul plasmodiului malaric in sanguin la P. ovale
"picatura groasa” de sange

Tn procesul colordrii picaturii groase de sange hematiile se hemolizeaza. Eritrocitele
mature dispar, alte elemente figurate sufera unele schimbari. Leucocitele des isi pierd
citoplasma, ramanand numai nucleele. Aceasta se refera mai cu seama la limfocitele mici.
Nucleele leucocitelor segmentate deseori se rup, fragmentele lor fiind situate separat,
insa ele se recunosc usor dupa coloratia lor violeta inchisd. Eozinofilele se recunosc
usor gratie granulatiei mascate si culorii oranj. Trombocitele au tendinta de a se situa
in ingramadiri, care uneori gresit pot fi confundate cu morula; de ultimele le deosebim
prin lipsa nucleelor si dimensiunilor diferite. In picitura groasa parazitii de obicei sunt
mai mici si mai compacti decat in frotiul subtire, deoarece formatiunile compacte se
strang si mai mult iar cei ce au portiuni subtiri - se rup. Eritrocitele neafectate dispar fara
urme. Cele ce contin elemente azurofile (spre exemplu granulatia Schiffner) foarte des
se pastreaza partial sub forma de ,umbre” de culoare roza. Acest fenomen se observa
bine la coloratia corecta (pH 7,0-7,2 si concentratia necesara de azur in colorant). Uneori
aceste ,umbre” lipsesc in centrul frotiului si se observa mai bine la periferii. Ramasitele
eritrocitelor nu trebuie confundate cu ramasitele reticulovitelor, culoarea carora e
albastra, nu roza.

P. vivax in picitura groasd inelele rar isi pastreazd forma, mai des ele se rup. Se observ
bine nucleul compact langa care adera o bucatica de citoplasma sub forma de virgulg,
semnul exclamarii, ghemulet rotund sau triunghiular. Trofozoitii ameboizi se rup si se
prezinta sub forma de 2-3 ghemulete separate, situate in jurul nucleului.

Figura 38. Aspectul P. vivax in picatura groasa de sange:1- meroszoiti si trofozoiti;
2 - schizonti si morule; 3 - gametociti
(sursa: Manual for the laboratory diagnosis of malaria, 2020)
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Cei maturi isi pastreaza forma Tnsa sant mai mici. Celelalte stadii (schizontii, morula,
gamontii) nu sufera schimbari. La P.vivax Tn picatura groasa de sange putem gasi ramasite
de eritrocite afectate (umbre) de culoare roza pald, uneori cu granulatie Schuffner.

P.malariae Trofozoitii tineri (inelari) de obicei se rup si se nu se diferentiaza de P. vivax.

Cei semilunari si maturi se prezinta sub formd rotunda sau putin ovald, compacti. Nucleul
se observa greu pe fundalul citoplazmei colorate intens albastru. Pigmentul la fel se
observa greu. Schizontii si morula nu sufera schimbari. Gamontii sunt rotunzi, compacti,
intensiv colorati, ceia ce face dificil de vazut nucleul si caracterul pigmentului. Formele
de panglica a trofozoitilor Tn picatura groasa lipsesc. ,Umbrele” de eritrocite la aceasta
specie nu se pastreaza.
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Figura 39. Aspectul P. malariae in picatura groasa de sange:
1 - meroszoiti si trofozoiti; 2 - schizonti si morule; 3 - gametociti
(sursa: Manual for the laboratory diagnosis of malaria, 2020)

P. ovale - inelul de obicei se rupe si se prezinta sub forma de ghemulet (citoplasma)
albastrusituatlanga nucleulvisiniu. Celelalte stadiiisi pastreaza morfologia. In preparatele
colorate corect se pastreaza ,umbre” de eritrocite afectate de culoare roza pal, Tnsa mai
pronuntate ca la P. vivax, cu granulatia James.
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Figura 40. Aspectul P.ovale in picatura groasa de sange:
1 - meroszoiti si trofozoiti; 2 - schizonti si morule; 3 - gametociti
(sursa: Manual for the laboratory diagnosis of malaria, 2020)

P. falciparum - inelele, practic, nu-si pastreaza forma nicicand, deoarece sunt fine. Se
prezinta sub forma de virgula, semnul exclamarii, ghemulete mici. Eritrocitele afectate se
hemolizeaza, ramasitele practic nu se intalnesc. Trofozoitii maturi si schizontii au forma
rotunda sau ovald, sdnt compacti, bine conturati si se aseamana cu P. malariae, insa se
deosebesc prin asezarea pigmentului intr-o singura gramdjoara. Gamontii isi pastreaza
bine morfologia, dar sunt mai mici. Cei feminini in mijlocul picaturii pot fi rotunzi, ceia
ce-i face asemanatori cu trofozoitul matur. Se deosebesc de ultimul prin asezarea
pigmentului In jurul nucleului.
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Figura 41. Aspectul P. falciparum in picatura groasa de sange:
1- meroszoiti si trofozoiti; 2 - schizonti si morule; 3 - gametociti
(sursa: Manual for the laboratory diagnosis of malaria, 2020)
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7.1.10. Tactica diferentierii speciilor de plasmodiu

Cazurile in care toti parazitii identificati in frotiul gros sunt in stadiul de inel, sunt specifice
pentru P. falciparum. Tncepand cu a 8-10-a zi de boald, concomitent cu inelele sunt
depistati si gametocitii sub forma de semiluna. La o parazitemie foarte Tnalta, Tn sangele
periferic apar stadii intermediare de dezvoltare, trofozoiti si schizonti. Ocazional, pot
aparea trofozoiti unici si la o concentratie mica a inelelor de P. falciparum la persoanele

cu imunitate relativa (rezidenti din zonele hiperendemice).

Tabelul 4. Diferentierea speciilor pe plasmodiu in frotiuri subtiri si picatura groasa

Diferentierea speciilor pe plasmodiu in frotiuri subtiri

Caracteristica | P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae
Dimensiunea Fara schimbari Marita Marita Fara schimbari
eritrocitului
Forma Rotunda Rotunda, Adesea ovala, Rotunda
eritrocitului uneori festonata
neregulata
Pigmentatia Uneori, Maurer Schuffner Games Uneori,
Ziemann
Forma Inel mic, Inel mare, Inel mare, Inel mic,
trofozoitului
finut ameboid compact compact
Granulele de Deseori Unice Unice Unice
cromatina
duble
Schizontii 12-24 (media 12-18 (media 6-12(media 6-12 (media
maturi 18) merozoiti 14) merozoiti, 8) merozoiti, 8) merozoiti,
asezti haotic asezati haotic | asezati haotic deseori sub
forma de
rozeta
Gametocitii Alungiti, forma | Rotunzi, mari Rotunzi, mari Rotunzi,
de banana compacti
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Diferentierea speciilor pe plasmodiu in picdtura groasa

Caracteristica | P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae
Meroziotii De obicei Deseori partial Frecvent Deseori partial
ramasite distruse nemodificati distruse
(virgule, semnul
exclamarii)
Trofozoitii Foarte rar Neregulati, De obicei De obicei
bucati de compacti si compacti si
citoplasma in mari mici
jurul nucleului
Ramasite - + + -
eritrocite
pigmentate
Schizonti vizibili Foarte rar Deseori Deseori Deseori
Gametociti Dupa 8-10 zile De obicei De obicei De obicei
vizibili de boala

Tn cazul cand in picatura groasa sunt detectati parazitii in diferite stadii de dezvoltare,
multi dintre ei cu citoplasma fragmentata, trofozoitii au contururi neregulate, iar la cei
care se divid structura interna este greu de distins si, uneori, se pastreaza ramasite ale
eritrocitelor afectate, cu granulatie azurofila abundenta, in special de-a lungul marginii
picaturii groase - este probabil sa fie P. vivax. Pentru a clarifica cu siguranta identitatea
speciei, trebuie examinat frotiul subtire. Intr-un frotiu subtire se face diagnosticul
diferential cu P. ovale, ludndu-se in considerare ca la P. ovale trofozoitii sunt compactji,
morula contine mai putini merozoiti, Tn plus se va lua in consideratie si modificarea
formei eritrocitelor parazitate (ovale, festonate, prezenta granulatiei James). Nu mai
putin important este si istoricul geografic, tinand cont de faptul ca P. vivax este extrem
de rarin Africa tropicala (cu exceptia unor tari din Africa de Est, cum ar fi Etiopia, Somalia,
Sudan si Madagascar). In schimb, P. ovale nu se intalneste in afara Africii tropicale, cu
exceptia unor aparitii extrem de rare In Asia de Sud-Est si pe insula Noua-Guinee.

Tn cazul In care concentratia de paraziti este mic, persistd adesea un singur stadiu de
dezvoltare: fie trofozoiti mari in forma de inel cu nuclee relativ mari, sau trofozoiti cu
citoplasma slab fragmentatd, parazitii maturi au contururi regulate, pigmentul abundent,
schizontii maturi contin mai putini merozoiti decat cei de P. vivax si P. falciparum - se
presupune a fi P. ovale sau P. malariae. Atunci cand se examineaza un frotiu subtire,
P. ovale poate prezenta eritrocite marite, cu granulatia James, unele dintre eritrocitele
afectate sunt ovale, festonate, in schizontul matur pigmentul se afla excentric. In cazul P.
malariae, eritrocitele afectate nu sunt marite si pot chiar sa fie comprimate, in schizontul
matur pigmentul este localizat central. Aceste doua specii sunt mai putin frecvente decat
P. vivax si P. falciparum.

La exprimarea rezultatului se va indica nu numai denumirea speciei, dar si a stadiilor
evolutive ale parazitului care au fost identificate; ele se va nota prin minuscula literei cu
care se incepe cuvantul. Spre exemplu: trofozoit- ,t", schizont - ,s", gametocit - ,g".
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7.1.11. Modificarile in morfologia parazitului si eritrocitelor afectate ce apar in
timpul prepararii si colorarii frotiurilor sanguine

Pregatirea si colorarea incorecta a preparatelor de sange pot provoca anomalii in
morfologia clasica a parazitilor si complica diagnosticul. La uscarea lentd a preparatului
in conditii de temperatura si umiditate ridicate, gametocitele P. falciparum pot lua o
forma rotunjita, deoarece incepe procesul sexuat de dezvoltare, care, in mod natural, are
locin stomacul tantarului. Astfel de forme pot fi identificate in mod eronat ca gametocite
ale altor specii de plasmodiu, care se caracterizeaza printr-o forma rotunjita. Cu toate
acestea, In gametocitele rotunjite ale P. falciparum se pastreaza interpozitia tipica
a nucleului si a pigmentului: nucleul fiind amplasat in centrul celulei si inconjurat de
pigment, periferiile fiind libere. La colorarea unui frotiu subtire cu colorant pe apa cu
reactie acida, nu este detectata granulatia Schiffner, iar in picatura groasa acest lucru
impiedica hemoliza completa nu numai a eritrocitelor afectate, ci si a celor neafectate.

7.1.12. Modificari ale morfologiei parazitilor asociate cu expunerea la
preparatele chimioterapeutice

Deseori pacientii solicita tratament nu la primele simptome de malarie, ci dupa ce deja
au luat preparate chimioterapeutice cu diferite grade de actiune antimalarica. Acestea
includ medicamente utilizate in mod normal pentru infectia malarica si adesea folosite de
pacienti pentru autotratament. Printre acestea se numdra medicamentele antimalarice
utilizate in mod obisnuit pentru automedicatie de catre pacienti, precum si sulfonamidele,
tetraciclinele, utilizate pentru automedicatie, presupunand infectii respiratorii acute sau
afectiunisimilare, sau conform prescriptiilor medicilor care au stabilit un diagnostic gresit.
Utilizarea chimiopreparatelor provoaca modificari in morfologia parazitului. Modificarile
aparute Tn stadiile initiale ale expunerii la medicament pot face dificila identificarea
agentului patogen, iarin stadiile ulterioare, din cauza degradarii morfologice a parazitului,
poate chiar sa nu permita stabilirea unui diagnostic parazitologic. Diferitele tipuri de
leziuni Tn nucleul si citoplasma, a proprietatilor lor tinctoriale, modificarile pigmentului
etc. sunt detectate prin coloratia Giemsa. Acestea se disting clar in primul rand la P. vivax,
P. ovale si P. malariae.

Atunci cand este expunere la delagil (chloroquine), care actioneaza in principal asupra
celulelor in crestere in cazul formelor asexuate, modificdrile sesizabile apar la 1-2 ore
dupa inceperea tratamentului, fiind in crestere progresiva. In primul rand, se modifics
caracterul pigmentului: granulele se agrega in grupuri separate, se picnotizeazd, apoi
dispar din citoplasma. La toate etapele de varsta, nucleul trece prin picnoza (compactare),
mai pronuntat la trofozoitii inelari juvenili. Citoplasma trofozoitilor inelari se Tngroasa in
jurul nucleului si apoi dispare treptat, incepand de la periferie. Dupa disparitia citoplasmei
dispare si nucleul acestuia. Citoplasma la trofozoitii Tn curs de dezvoltare si maturi se
vacuolizeaza, se subtie, apar multiple luminescente; la fel ca in cazul trofozoitilor inelari,
citoplasma treptat dispare de la periferia parazitului. Formele sexuate, pentru care
delagilul este ineficient, sufera o degradare naturala si persista Tnca 24-72 de ore dupa
aplicarea remediului. in timpul degradarii, gametocitii de P. vivax, P. ovale si P. malariae,
sufera o deformare celulara. Pigmentul se aduna in granule mari, nucleul devine mai
difuz si mai deschis la culoare. Din citoplasma initial dispare pigmentul, urmat de nucleu;
ramane doar citoplasma subtire cu multiple luminescente, apoi dispare si citoplasma.
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Depistarea gametocitilor degradati morfologic incomplet poate duce la o presupunere
falsa de dezvoltare continuad a stadiilor asexuate ale parazitului.

Tn cazul expunerii la sulfonamide, (Pyrimethaminum) si la combinatiile acestora
(Sulfadoxinum+ Pyrimethaminum), precum si tetracicline, care actioneaza asupra
procesului de fisiune a nucleului, se observa un tip opus de modificare a morfologiei
parazitului. Numarul granulelor de pigment creste. Nucleul devine difuz, mai deschis la
culoare, se dezintegreaza in mase separate de cromatina si ulterior dispare din celula
parazitara. Apoi dispare citoplasma. Pigmentul, asezat pe un fundal incolor, dispare
ultimul. Dupa expunere la aceste preparate, datorita modificarilor initiale a nucleului,
citoplasmei si intensitatii pigmentului, P. vivax sau P. ovale poate fi eronat diagnosticat
ca fiind P. malariae (in cazului In care nu se va lua in considerare aspectul eritrocitelor
afectate si posibilitatea modificarilor morfologice a parazitului ca urmare a expunerii
anterioare la medicamentele in cauza).

7.1.13. Erori comise in procesul de diagnosticare

Parazitii malarici uneori pot fi
2 _ - W . confundati cu elementele figurate
Nowsl o de comasa bt . CrwnEded L L e Al€ SGNgelui, precum si cu diversi
contaminanti. Cel mai frecvent

' 1 -y e \";‘;‘" f .

-~ TRt L L -
Wl T i AN = parazitul este simulat de un
g e - trombocit care se stratificd pe un
s eritrocit (in frotiul subtire) sau pe un
1‘{ e g o 4 s 2 WTS iﬁ:_”" reticulocit rezidual intr-o picdtura
= = g - . .

- " groasa. Grupurile de trombocite

- e
e & S— o pot fi confundate cu un schizont.
QQ?% @ & ® B - Eritroblastii  sau eritrocitele cu
2 = ““;- < reziduuri  nucleare,  corpusculii

ehale vepetal .

L;'“'F Jolly sau inelele Kebot pot fi, de

s i - iriiid = . .
® - - e asemenea, confundate cu eritrocitele
R . \ = N (g R o
rmeemels  momsssse  afectate. Bacteriile de pe degetul

(PR Xl SETEETE
Elempente sanguine

Mife @

Faicoby Su gt Crisizle de cslorant Glomsa e vernelafal b oo e . . . . .
R P insuficient prelucrat al pacientului
Figura 42 Artefacte si contaminanti care pot pot sa prolifereze in preparatul care

se usuca si sa formeze colonii. O
buna igiena personalda din partea
pacientului si utilizarea echipamentului de protectie de catre lucratorul medical vor
contribui la prevenirea acestei probleme.

cauza confuzii in procesul microscopiei

Un mod sigur de a evita aparitia fungilor pe lame este de a se asigura ca lamelele inainte
de utilizare sunt bine curatate, invelite si sunt depozitate intr-un loc uscat. Se recomanda
sa se pastreze in amestec Nikiforov, fapt ce asigura si o buna degresare. Polenul si sporii
din aer se depun cu usurinta pe frotiurile de sange proaspat realizate, inca umede, mai
ales primavara si vara (perioada de fluorescenta a anului).

Tn cazul in care sporii se depun Tnainte ca frotiul de sdnge s& se usuce, acestea pot prelua
frotiul, provocand si mai multd confuzie la examinare. Uscarea frotiurilor de sange
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intr-o tava acoperita sau intr-o cutie de diapozitive va ajuta la evitarea acestui tip de
contaminare.

Uneori, zgarieturile de pe lama, asa-numite ,coloana vertebrala de hering” sunt
confundate cu gametocitii de P. falciparum. Cu parazitii malarici pot fi confundate celulele
protozoarelor flagelate, blastosporii si pseudomiceliul fungic, care se pot Tnmulti n
solutiile vechi de vopsea si de tampon, mai ales pe vreme calda.

7.1.14. Determinarea gradului de parazitemie

Fara cuantificare, diagnosticul ,malarie” este incomplet. Determinarea gradului de
parazitemie este necesara pentru evaluarea pronosticului clinic, monitorizarea cursului
tratamentului si pentru a clarifica cauzele posibilelor erori comise la nivel de diagnostic
primar. La estimarea intensitatii parazitemiei, se numadra separat numarul de gametociti
si formele asexuate doar pentru P. falciparum, pentru celelalte specii - impreuna.

Intensitatea parazitemiei este estimata folosind una dintre urmatoarele metode:
a) Calcularea intensitatii parazitemiei intr-un pl sénge in picatura groasa:

Numarul de paraziti este numarat Tnh raport cu un anumit numar de leucocite. Daca se
gasesc 10 sau mai multi paraziti la 200 leucocite, numaratoarea se incheie. in cazul in care
se detecteaza 9 sau mai putini paraziti la 200 leucocite, se continua numararea pentru a
determina numarul de paraziti la 500 de leucocite. Daca se detecteaza paraziti unici, se va
efectua numarareala 1.000 de leucocite. In cazul in care nu se cunoaste numarul de leucocite
la pacient, se presupune in mod conventional ca numarul acestora este de 8000/pl.

Numarul de paraziti din 1 pl de sange se determina cu ajutorul urmatoarelor date din
formula:

“Nr.parzitilor numarati”
»Nr.leucocitelor supuse numararii

Nr. paraziti/pl = 7 X Nr. leucocitelor/pl sange

Exemplu: S-au numarat 650 paraziti in 200 de leucocite, iar numarul de leucocite la
pacient este de 8000/pl

650 _ A
200 % 8000 = 26.000/pl sénge

Exemplu de scriere a unui rezultat pozitiv la malaria: S-a depistat P. falciparum, m.
(26.000/pl)

Nr. paraziti/pl =

b) Evaluarea orientativa a parazitemiei pe scara logaritmica (,metoda plusurilor”)

Avantajul consta in faptul ca este usor de realizat, dar este mai putin precisa, motiv
din care mai putin se recomanda si nu se va utiliza pentru determinarea eficacitatii
tratamentului. La pacientii spitalizati trebuie sa se utilizeze metode cantitative precise.
Se determina vizual, in locurile mai abundente ale picaturii groase, dupa numarul mediu
de paraziti vizualizati. Se indicd de la "+ pana la "+++++".
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Tabelul 5. Determinarea vizuala a gradului de parazitemie

Gradul de parazitemie Numarul de paraziti vizualizati in locurile mai abundente ale

picaturii groase de sange

+ 1-10 parazitiin 100 c/o
++ 11-100 paraziti in 100 c/o
T4 1-10 parazitiin 1 c/o
T >10 parazitiin 1 c/o
4+ >100 parazitiin 1 c/o

Evaluarea numarului de paraziti va fi: (1+) - foarte putini paraziti; (2+) - putini paraziti,
(3+) - parazitii sunt prezenti in aproape toate c/o, (4+) - parazitii sunt numerosi, dar se
pot numara; (5+) - parazitii sunt atat de multi incat acopera tot cdmpul optic si nu pot fi
numarati.

Exemple de scriere a unui rezultat pozitiv la malaria: S-a depistat P. falciparum, m. (+++)
S-a depistat P. vivax, m.t.s.g. (+++)

¢) Evaluarea intensitatii parazitemiei pe frotiuri subtiri in 1 pl de sange

Aceastda metoda necesita determinarea prealabila a numarului mediu de eritrocite
prezente in campul microscopic. Se numara numarul de paraziti asexuati in cel putin
25 de campuri optice. Numarul mediu de eritrocite Tn campul microscopic este de
aproximativ 200, astfel incat numarul total de eritrocite numadrate in 25 de campuri este
de aproximativ 5000 (200 x 25).

Tn cazul In care hemograma nu este disponibild, se presupune ca numarul de globule
rosii/pl este de 5 000 000 pentru barbati si 4.500.000 pentru femei.

Determinarea numarului de paraziti in 1 pl de sange se face folosind formula:

Nr.parzitilor numarati
Nr.eritrocitelor supuse numararii

Nr. paraziti /ul = x Nr. eritrocitelor/pl sdnge

Exemplu: S-au numarat 50 paraziti in 5000 de eritrocite (25 de c/0), iar numarul de
eritrocite/pl = 5 000000 (pacient de sex masculin).

50
5000

Nr. paraziti/pl = x 5000000 = 50.000/pl sénge

Exemplu de scriere a unui rezultat pozitiv la malaria: S-a depistat P. falciparum, m.
(50.000/pl)

d) Evaluarea intensitatii parazitemiei pe frotiuri subtiri in procentul de eritrocite
afectate
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Aceasta metoda va indica procentul de eritrocite care sunt infectate de parazitii malarici.
Procentul de eritrocite infectate se determina prin numararea eritrocitelor vizualizate
si cel al eritrocitelor parazitate. Aceasta metoda de cuantificare este utila doar in cazul
unei parazitemii ridicate. Deoarece examinarea unui frotiu subtire dureaza de aproape
10 ori mai mult timp decat pentru a examina o picatura groasa, aceasta metoda nu se
recomanda n cazul examinarilor de rutina a frotiurilor subtiri.

Se numara numarul de eritrocite parazite (forme asexuate) prezente Tn 25 de campuri
microscopice si se imparte la numarul total de eritrocite prezente In aceste campuri
(aproximativ 5.000) si se inmulteste cu 100.

Calculele se efectueaza dupa formula:

.Nr.parzitilor numarati” 100

% parazitemiei = - ! - ==
Nr.eritrocitelor supuse numararii

Exemplu: S-au numarat 100 paraziti asexuati in 5000 de eritrocite (25 de c/o0).

100

—_—— = 0
2000 x 100 = 2%

% parazitemiei =
Tn acest exemplu 2% de eritrocite sunt afectate cu forme asexuate de P. falciparum
Controlul calitatii diagnosticului depinde de:

- Respectarea standardelor

- Disponibilitatea consumabilelor, a echipamentelor, a infrastructurii

- Starea microscopului

- Gradul de profesionalism a personalului de laborator si supravegherea regulata
- Calitatea reagentilor si a colorantilor

- Sarcina de lucru, capacitatile tehnice si tipul de tehnici utilizat

IMPORTANT! Este posibil ca personalul clinic sa ignore anamneza
epidemiologicd a pacientului si sa nu scoatd in evidentd o recentd caldtorie
intr-o zond endemica, astfel sa nu aprecieze cd in diagnosticul diferential

la un pacient febril cu trombocitopenie inexplicabila, trebuie sa se solicite
testarea la malarie. In aceste cazuri personalul de laborator, care examineaza
frotiurile de sdnge la acest pacient, trebuie sa manifeste vigilenta si sa nu se
limiteze doar la validarea numarului de trombocite/eritrocite, dar sa caute
explicatie acestui fenomen, astfel dezvaluind infectia malarica.

7.1.15. Monitorizarea parazitologica a eficacitatii tratamentului

Din cauza posibilei rezistente la medicamente a parazitilor malarici tratamentul si
controlul parazitemiei trebuie monitorizate pe parcursul tratamentului. Parazitemia
trebuie monitorizata in mod dinamic Tn timpul tratamentului si urmadrita dupa disparitia
parazitilor. Din moment ce specia de parazit a fost identificatd, se determina intensitatea
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parazitemiei in 1 pl de sange pe picitura groasa. In cazul malariei tropice gradul
de parazitemie se va testa zilnic, incepand cu prima zi de tratament, pe toata durata
tratamentului si in zilele urmatoare dupa terminarea tratamentului, pana la obtinerea
a trei rezultate negative. In caz de ineficientd a tratamentului specific si schimbarea
medicamentului antipaludic, testul de sénge se repeta la intervalele de timp mentionate
mai sus. In caz de infectie cu alte specii de plasmodiu testul de control se va monta peste
o0 zi dupa inceperea tratamentului, al doilea - la o zi dupa terminarea tratamentului si
apoi inca de douad ori la un interval de 7 zile.

Datorita existentei rezistentei la preparatele antimalarice, OMS a propus o schema de
evaluare a sensibilitatii/rezistentei la medicamente a plasmodiului. Dupa cum indica
schema OMS, rezistenta R2 si R3 este deja detectabild in timpul tratamentului. Tn cazul
rezistentei de gradul R1, numarul de paraziti scade treptat pana sub pragul microscopic,
iar la sfarsitul tratamentului nu mai este detectat in sangele periferic. Cu toate acestea, la
o data ulterioara nu poate fi exclusa o crestere a intensitatii parazitemiei si poate aparea
o recidiva pronuntata clinic sau doar parazitologic. Din acest motiv, ca componenta a
masurilor de dispensarizare, se recomanda efectuarea analizelor de control a sangelui
la intervale de 7-10 zile, timp de o luna, prin metoda picaturii groase, deoarece deja
este cunoscuta specia de parazit. O scadere a parazitemiei mai putin de 4 ori Intr-o
perioada de 24 de ore indica prezenta rezistentei. Pe de alta parte, detectarea continua
a formele asexuate pe parcursul a mai multor zile de tratament nu este in sine un indiciu
de rezistenta daca parazitemia scade mai mult de 4 oriin decurs de 24 de ore.

Clasificarea rezistentei P. falcinarum conform recomandarilor OMS

(1) Tulpina de P. falciparum este sensibila la medicamentele utilizate. Numarul de
paraziti scade treptat, ei dispar deja pe parcursul sau la finalizarea tratamentului,
recidive nu apar pe parcursul perioadei de dispensarizare (28 de zile) - tratament
radical.

. = la Cloroching
|:| = la Famsidar

Figura 43. Rezistenta la preparatele antimalarice la nivel global
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(2) Tulpina de P. falciparum este rezistenta la medicamentele utilizate - rezistenta de
gradul R1.
Numarul de paraziti a scazut treptat pana la niveluri submicroscopice in timpul
tratamentului, iar la sfarsitul tratamentului in séangele periferic nu se mai detecteaza
paraziti. In perioada de dispensarizare (28 de zile), apare o recidiva, pronuntata clinic
sau doar parazitologic.

(3) Tulpina de P. falciparum este rezistenta la medicamentele utilizate - rezistenta de
clasa R2.
Numarul de paraziti scade in timpul tratamentului, dar la sfarsitul acestuia, paraziti
sunt Tnca prezenti - rezistenta de gradul R2, care necesita Tnlocuirea urgenta a
tratamentului specific.

(4) Tulpina de P. falciparum este rezistenta la medicamentele utilizate - rezistenta de
gradul R3.
Desi se administreaza un tratament specific, in primele 48 de ore parazitemia nu scade
si poate chiar creste ulterior, necesitand inlocuirea urgenta a tratamentului specific.

7.1.16. Evaluarea diagnosticului clinic si de laborator al malariei

Calitatea diagnosticului clinic este evaluata prin depistarea in timp util a malariei la
persoanele cu indicatii de examinare de catre centrele de asistentd medicala primara si
spitaliceasca si prin discrepantele dintre diagnosticul initial si cel final.

Calitateadiagnosticului parazitologic este determinata de colorareacorecta a preparatelor
sanguine, descrierea formelor si speciilor detectate si a nivelului de parazitemie,
confirmarea diagnosticului in laboratorul de referinta.

IMPORTANT! Toate frotiurile pozitive si discutabile, precum si 10 % din
numarul de preparate negative, se vor expedia in laboratorul de referinta
(laboratorul ANSP) pentru confirmare impreund cu trimiterea in care este
notat rezultatul investigatiei. Preparatele negative sunt pastrate in laborator
timp de 3 luni, iar cele pozitive - pe termen nelimitat si sunt folosite pentru a
reface si completa muzeul de laborator.

7.2. Detectarea antigenelor de plasmodiu malaric
Metoda imunocromatografica (testele rapide)

Metodele microscopice, in varianta lor clasica, raman metodele de baza in diagnosticarea
malariei, ,standardul de aur”. Cu toate acestea, microscopia este o metoda relativ
laborioasa, necesitand personal calificat, echipamente si reagenti specifici.

Dezavantajele metodei microscopice sunt:
- durata lunga de insusire;
- lipsa aptitudinilor pentru microscopie;

-sunt necesare consumabile si instalatii de laborator;
-in plus este nevoie de lucratori calificati care sa monitorizeze procedura.
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Toate acestea au creat necesitatea elaborarii unor teste rapide care sa nu necesite
un grad Tnalt de profesionalism si echipamente de laborator. Acestea sunt cunoscute
sub acronimul RDT = Rapid Diagnostic Tests. Aceste teste sunt simple; ele nu necesita
echipamentspecial si o pregatire indelungata. RDT-urile detecteaza antigenele (proteinele
produse de parazitul malariei) in sangele pacientului cu malarie. Testele rapide se
bazeaza pe metoda imunocromatografiei in strat subtire. RDT - urile sau dispozitivele
de diagnostic rapid al malariei detecteaza antigenii plasmodiului malaric intr-o cantitate
mica de sange. Tn acest test, anticorpii monoclonali, directionati impotriva antigenului
tinta al parazitului, sunt impregnati pe o banda de testare.

Fereastra de citire a
rezultatului
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p/u sange sol. tampon

) Abbott
Malaria Ag
PP

g

> 2
-3
%
=

- @
¥

9

[]
\

15 min 1 2
A
1
-I:I: | ]
-E—‘:d,.?. “a a s
=T
3f A
| |
Et =
l —_
B

Figura 44. Teste rapide multispecii pozitive pentru: A - P. falciparum; B - P. vivax
(sursa: colectie Vera Lungu, 2022)

Rezultatul prezinta o linie de testare colorata, care se obtine de la 5 pana la 30 de minute.
RDT - urile pentru malarie pot fi clasificate Tn doua categorii, in functie de numarul de
specii pe care le pot detecta:
1) Teste monospecii - cele care dau raspuns pentru o singura specie, spre exemplu
P. falciparum.
2) Teste multispecii - cele care dau raspuns pentru mai multe specii, spre exemplu
P. falciparum + P. vivax.

— ]
/ IMPORTANT! Toate liniile de testare vizibile, chiar si cele foarte fine,
indica malarie (daca este prezenta si linia de control).

-1l
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Principiul de actiune a RDT:

DesiintreproduseleRDT pentrumalariesuntdeosebiri,ele prezintatesteimunocromatografice
care utilizeaza anticorpi colorati, specifici parazitului, fixati pe membrana casetei de testare.
Daca proba de sange contine antigene detectabile, atunci se formeaza complexul de particule
antigen-anticorp cu formarea benzilor de testare colorate. In cazul RDT-urilor pentru malarie,
anticorpul marcat cu colorant se leaga mai intai de un antigen parazitar, iar complexul
rezultat este capturat pe membrana de o banda de anticorpi legati, formand o linie vizibila
(linia de testare). O linie de control ofera informatii privind integritatea conjugatului anticorp
- colorant, dar nu confirma capacitatea de a detecta antigenul parazitului.

Modurile de actiune sunt indicate mai jos:

- Un anticorp marcat cu colorant, specific pentru antigenul tinta, este prezent pe
banda inferioara
de nitroceluloza sau intr-o fanta de plastic prevazuta cu banda.

Anticorpul, de asemenea, specific pentru antigenul inta, este legat de banda
printr-o linie subtire (de testare) si fie anticorpul specific pentru anticorpul
marcat, fie antigenul, este legat la linia de control.

- Sangele si tamponul, care au fost plasate pe banda sau in godeu, se amesteca
cu anticorpul marcat si sunt trase pe banda de-a lungul liniilor cu anticorpi
legati. Daca sunt prezenti antigenii, o parte din anticorpii marcati vor fi prinsi pe
linia de testare. Excesul de anticorpi marcati este captat pe linia de control.
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Figura 45. Etapele montarii unuistest rapid: 1 - se studiaza instructiufea; 2 - se imbraga
manusile; 3 - se deschide testul; 4 - se indica datele pacientului; 5 - se prelucreaza degetul;
6 - seinteapa degetul; 7 - lanseta utilizata se arunca in container; 8 - se recolteaza sangele
in capilar; 9 - se picura sangele in godeul p/u sange; 10 - capilarul se arunca in container;
11 - se picura sol. tampon Tn godeul respectiv; 12 - se asteapta 15 min, 13 - se evalueaza
rezultatul (sursa: Steven A. Harvey et David Bell, 2008)
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Dezavantajul testelor rapide este ca sunt mai putin sensibile decat microscopia si sunt
fiabile doar pentru o parazitemie de nu mai putin de 100 paraziti/pl; Tsi pierd rapid
sensibilitatea daca sunt depozitate la peste 30°C; nu detecteaza gametocitii P. falciparum
si nu determina nivelurile de parazitemie; testele raman pozitive chiar si dupa ce parazitii
au disparut din sange (pana la doua saptamani). Cu alte cuvinte, testul reactioneaza
nu numai la parazitii vii, ci si la resturile acestora. Prin urmare, testele expres nu pot fi
folosite pentru a monitoriza evolutia unui tratament.

Testele rapide au fost dezvoltate in primul rand pentru a raspunde nevoilor populatiei,
care traiesc in zone endemice, departe de laboratoare.

Cu consideratia faptului cain R. Moldova malaria este o patologie, relativ, rara majoritatea
personalului medical, inclusiv de laborator, fie ca nu s-au intalnit cu ea niciodatd, fie ca de
multi ani. Pe acest fundal este firesc ca se atesta carente in ce priveste profesionalismul
angajatilor din sistemul medical, inclusiv veriga de laborator, la acest compartiment. in
acest context, testele rapide ar solutiona problema diagnosticarii precoce a malariei la
bolnavii febrili cu anemie si trombocitopenie neclara. Astfel, ele trebuie sa fie disponibile
in toate IMS (asistenta medicala de urgenta, primara si spitaliceasca), fiind foarte
utile Tn cazul In care exista o necesitate urgenta de diagnosticare, iar laboratorul nu
posedd capacitdti de diagnostic microscopic. In plus sunt institutii in care nu exista/nu
functioneaza laboratorul.

Concomitent, exista necesitatea utilizarii testelor rapide pentru testarea de rutina la:

- persoanele fizice/grupurile de concetateni care calatoresc in zone tropice in
scopuri turistice sau de afaceri;

- personalul companiilor aeriene care efectueaza zboruriin tarile endemice la
malarie;

- echipajul si pasagerii navelor care viziteaza porturile tropicale;

- persoanele originare din zone endemice, care traverseaza hotarul R. Moldova n
diferite scopuri.

Testele RDT bazate pe antigeni pot fi efectuate de o gama larga de furnizori de
servicii de sanatate la toate nivelurile de asistenta medicald, cu o pregatire minima.
In plus, rezultatele sunt disponibile imediat. Testele au un rol deosebit de important
pentru centrele de sanatate din localitatile rurale, deoarece niciuna dintre ele nu are
capacitatea de a diagnostica malaria la fata locului din cauza lipsei laboratoarelor /
laborantilor calificati in evaluarea frotiurilor de sédnge. Cu toate acestea, RDT-urile sunt
mai costisitoare per test comparativ cu microscopia si ar trebui sa fie utilizate doar n
cazul in care ultima nu este disponibilda. Nu se recomanda utilizarea RDT-urilor in cazul in
care exista un laborator bine specializat in acest domeniu, deoarece microscopia ofera
informatii utile suplimentare, cum ar fi densitatea parazitilor, identificarea speciilor si
suportul pentru urmérirea dinamicii maladiei la pacienti. In plus, microscopia este mai
sensibila decat RDT-urile.
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Figura 46. Test rapid multispecii (P. falciparum + P. vivax) (1 - panoul de montare,

2 -lanceta, 3 - capilarul p/u recoltat sangele, 4 - sol. tampon, 5 - instructiunea de utilizare
(sursa: colectie Vera Lungu, 2022)

Principiul general este ca un test pozitiv trebuie confirmat prin test microscopic. Prin
urmare, atunci cand testul este pozitiv, intotdeauna este necesar sa se faca cateva
picaturi groase si frotiuri subtiri pentru colorarea si examinare ulterioara (cateva ore mai
tarziu sau a doua zi).

In prezent, pe piata mondiald sunt disponibile in comert aproximativ 200 de produse
RDT. Volumul de productie al testelor si numarul de madrci este in continua crestere,
iar testele permanent se perfecteaza, spre exemplu deja exista si teste care cuantifica
nivelul parazitemiei. In prezent, sunt disponibile mai ales asa-numitele teste pe caseta
(fig. 46).

Testul individual consta intr-o caseta de plastic - putin mai mare decat o lama standard.
Caseta contine trei despadrtituri: pentru introducerea unei picaturi de sange, pentru
adaugarea reactivului si pentru citirea rezultatului. Caseta este sigilata Intr-o punga
individuala cu toate celelalte materiale necesare pentru un singur test, inclusiv un
scarificator, un capilar de plastic, o fiola si un flacon de reactiv. Sangele persoanei testate
se aplicain godeul corespunzator, iar continutul flaconului se picura in celalalt godeu (mai
mare). Amestecul se extinde pe o banda de nitroceluloza care este vizibila In despartitura
pentru citirea rezultatului. In functie de tipul de test si de rezultat, apar una sau mai
multe benzi. O conditie obligatorie pentru un test veridic este banda de control, care
este un indicator de asigurare a calitatii testului. Daca nu apare banda de control, testul
este considerat ca fiind esuat si se repeta. Interpretarea aparitiei altor benzi depinde de
marca testului.

IMPORTANT! RDT-urile pot fi deteriorate de caldura si umiditate. Din acest

motiv, ele ar trebui sd fie sd fie scoase din ambalajul lor sigilat ermetic numai
N awnci cand trebuie utilizate. In cazul in care un test a fost deschis pentru o

perioada de timp inainte de utilizare, acesta poate da un rezultat invalid (fals),

/ de aceea trebuie aruncat §i folosit unul care nu a fost deschis. Daca in godeuri

se introduce prea putin sau prea mult sange sau tampon, este posibil sd se
obtind un rezultat gresit. Din acest motiv se vor utiliza doar accesoriile din set
(pipetele, capilarele) care asigurd dozarea fixa a ingridientilor.

1=l
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Detaliile fiecarui test: configuratia testului, depozitarea kitului, stabilitatea kitului,
colectarea si depozitarea probelor de testare, procedura de testare, conformitatea
testului, limitele testului, controlul intern al calitatii, performanta analitica si asa mai
departe, sunt specifice pentru fiecare marca in parte. Din acest motiv, inainte de utilizare,
seva studia cu precautie instructiunea de utilizare a fiecarei partide de teste achizitionate.

Tabelul 6. Comparatia avantajelor si dezavantajelor intre testele rapide si microscopie

Caracteristici Microscopia Testul rapid
Format Lame cu frotiuri de sénge | Dispozitiv de testare
Echipament Microscop Doar kitul
Formare Microscopisti instruiti Oricine cu o mica pregatire
Durata testului 20-60 de minute si mai 5-30 de minute

mult
Rezultatul testului Vizualizarea directa a Modificari de culoare pe
banda acoperita cu anticorpi
parazitilor (linii)
Capacitate Detecteaza si diferentiaza | Detecteaza antigenul malariei
toate speciile de (pfHRP2/PMA/pLDH) de la

plasmodiu la diferite stadii | celulele asexuate.

si/sau formele sexuate ale
parazitului, dar nu poate
diferentia stadiile parazitilor

Pragul de detectie 5-10 paraziti/pl de sénge 100-500/pl pentru P.
falciparum, mai mare

pentru non-falciparum

Diferentiere specii Posibil Doar anumite marci

Cuantificare Posibil Doar anumite marci

Diferentierea formelor | Posibil Nu este posibil

asexuate de cele

sexuate

Limitari Disponibilitatea Eficienta imprevizibila la
specialistilor, nivelul scazut si foarte ridicat
. . . 5 a parazitemiei; incrucisari
in special la distanta si reactii adverse ntre

. . . speciile de Plasmodium cu
(zone indepartate) si la ore autoanticorpii;

nelucratoare
persistenta antigenelor;
stergerea genei HRP-2
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Testele de diagnostic rapid (RDT) pentru antigenul malaric nu pot
inlocui microscopia, dar pot fi utile ca test suplimentar atunci cand
diagnosticul malariei este efectuat de catre persoane relativ neexperi-
mentate. Examinarea “picaturilor groase” de sdnge si frotiurilor subtiri
raman esentiale. Prin urmare, existd o necesitate continua de a mentine
competente necesare in domeniul microscopiei, in special pentru detec-
tarea P. falciparum, calcularea nivelului de parazitemie i distingerea
intre P. vivax si P. ovale. Atdt microscopia, cat si RDT-urile trebuie sa
fie sustinute de un program de asigurare a calitatii.

&

7.3. Diagnosticul genetic molecular
Reactia de polimerizare in lant (PCR)

Actualmente, din ce In ce mai frecvent, laboratoarele aleg
metode moleculare pentru diagnosticarea malariei in
detrimentul metodelor mai traditionale. Esenta reactiei
de polimerizare in lant (PCR) consta in identificarea
proteinelor specifice unui anumit agent patogen.
Aceasta tehnica este considerata a fi de cel putin 10 ori
mai sensibila decat microscopia, dar totusi, in prezent
detectarea acizilor nucleici si determinarea speciilor
de malarie se utilizeaza in mare masura ca un test de
referinta. Cu toate acestea, disponibilitatea testelor
comerciale face in prezent ca diagnosticul molecular al
malariei sa devina accesibil si pentru laboratoarele hematologice de rutina.

Sensibilitatea ridicata ofera mari avantaje pentru identificarea surselor oculte de
infectie cu parazitemie subclinica, de exemplu, Tn investigarea malariei transfuzionale
la recipientii care au primit sange sau la dependentii de droguri, precum si cautarea
surselor in focarele cu transmitere reziduala la etapa eliminarii malariei.

Concomitent, PCR poate detecta cu usurinta infectiile mixte. In aceste cazuri la microscopie,
de obicei, o specie este foarte dominanta (de obicei P. falciparum), astfel mascand parazitii
celei de-a doua specie, care sunt unici. In plus, PCR poate fi utilizatd pentru controlul calitatii
in laborator, pentru investigarea repetata a preparatelor negative.

Cu toate acestea, sensibilitatea ridicata a metodei nu joaca un rol major in diagnosticarea
malariei la subiectii febrili, decarece cantitatea de parazitii nedetectabili prin microscopie,
dar detectabili prin PCR este de obicei insuficienta pentru a provoca o reactie febrila.
Reactia PCR este o0 metoda de amplificare enzimatica in vitro a unei anumite secvente de
ADN. Din punct de vedere chimic, reactia PCR este constituitd din cicluri successive de
replicare in vitro.
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Principalele componente ale reactiei sunt: ADN matrita, o ADN polimeraza termostabila,
primeri oligonucleotidici, deoxinucleotidtrifosfati (dNTP), tamponul de reactie si ioni de
Mg2+. O reactie PCR este formata din n cicluri (intre 25 si 40).

In prezent, existd o serie de modificari ale PCR clasic, dar orice modificare implica trei
etape principale:

1. Extractia ADN-lui.

2. PCR (amplificarea) in sine, care este un proces ciclic Tntr-un termostat special
programabil, numit amplificator sau termociclor. In aceast3 etapa se utilizeaza
amorse pentru a izola fragmentul de ADN care urmeaza sa fie copiat, se extrag si
reasambleaza sirurile de ADN. Ca urmare a multiplelor repetari ale acestui proces,
concentratia ADN-ului din esantion creste de milioane de ori.

3. Detectarea produsului PCR (ADN-I amplificat). In cazul unui rezultat pozitiv
concentratia ADN-ului cercetat creste pana la cantitati care devin usor de detectat
prin electroforeza.

Metoda standard de aur de detectare a ADN-ului pentru diagnosticarea pe scard larga a
plasmodiului malaric este considerata a fi metoda de cluster ,(nested PCR),” dezvoltata
de Snounou si colegii sdi, Tn care se utilizeaza doua perechi de amorse si respectiv,
amplificarea se realizeaza in doua etape. Aceasta metodologie creste semnificativ
sensibilitatea si specificitatea amplificarii.

Tn cazul malariei, la prima etapa se produce amplificarea ADN-ului, utilizAnd amorse
(sonde) doar pentru genul Plasmodium. In cea de-a doua etapa, se extrage materialul
specific speciei, care se determina prin selectia amorselor specifice corespunzatoare.

Limita de detectie pentru acest test este raportata la 0,5 paraziti/ pl pentru P. falciparum,
un parazit/pl pentru P. malariae, P. ovale si P. vivax, doi paraziti/pl pentru P. knowlesi.

Tehnica PCR in timp real dezvoltata de Shokoples impreuna cu colaboratorii (2009),
ofera o alternativa mai rapida. Aceasta metoda bazata pe multiplex in timp real poate da
rezultate Tn mai putin de 3 ore, comparativ cu 1-2 zile prin metoda ,nested PCR". Aceasta
detecteaza simultan P. falciparum, P. vivax, P. ovale si P.malariae, dar nu si P. knowlesi.

Tehnologia LAMP se caracterizeaza prin specificitate ridicata si capacitate de amplificare
crescuta, dar, spre deosebire de PCR traditionala, nu necesita un termociclator sau
sisteme de imagine pe gel. Amplificarea ADN-ului are loc in conditii izoterme si este
catalizata de o ADN-polimeraza cu deplasare de catend care este rezistenta la inhibitorii
PCR obisnuiti, astfel incat este necesara o prelucrare minima a probei. Esantionul,
amorsele, ADN polimeraza si substraturile sunt incubate intr-un singur tub la o
temperaturd constanta, ceea ce permite amplificarea si detectarea secventei tinta intr-o
singura etapa. Rezultatele pot fi citite vizual sau inregistrate turbidimetric in timp real.
Desi au fost dezvoltate pentru utilizare in masa, in prezent marcile disponibile Tn comert
sunt utilizate doar in zone non-endemice. Brendul LAMP disponibil in comert pentru
detectarea directa a genului Plasmodium poseda o limita de detectie pentru P. falciparum
de 2 paraziti/pl, iar pentru P. vivax de 0,125 paraziti/ pl, desi acest test nu face distinctie
intre specii.
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Ca sursa de ADN poate servi atat sangele integru, precum si o picatura groasa de sange,
nativa sau colorata. Probele de sange recoltate sunt trimise la un laborator unde este
disponibil echipamentul pentru montarea PCR-lui. Fiecare proba de sange trebuie sa
fie ambalata separat pentru a evita contaminarea. De retinut ca, in timpul pregatirii
materialului, picaturile groase vor fi distruse, adica nu vor putea fi utilizate pentru
microscopie repetata.

Utilizarea acestor tehnici permite obtinerea rezultatelor intr-un interval de timp relevant
din punct de vedere clinic, dar un dezavantaj al tuturor tehnologiilor de detectare a
acizilor nucleici este faptul ca un rezultat pozitiv poate indica fie un rezultat actual, fie
unul recent. Tn cazul unor infectii recente, tratate, testele pot ramane pozitive timp de
pana la patru saptamani, in functie de de nivelul initial al parazitemiei, chiar sin absenta
parazitismului viabil. Prin urmare, aceste teste nu sunt indicate pentru monitorizarea
tratamentului.

Pentru montarea PCR-lui sunt disponibile kituri standard pregatite, la care sunt anexate
instructiunile de utilizare.

7.4. Testele imunologice

Anticorpii impotriva stadiilor asexuate din sange apar la cateva zile dupa infectia
malarica, cresc in titru Tn urmatoarele cateva saptamani si persista timp de luni sau ani
la persoanele semi-imune, pacienti din zonele endemice, unde reinfectia este frecventa.
Anticorpii se pot identifica folosind fie teste de imunofluorescenta indirecta (IFA), fie de
testul imunologic cu absorbtie enzimatica (ELISA). Din cauza timpului necesar pentru
dezvoltarea anticorpilor si, de asemenea, de persistenta anticorpilor, testele serologice
nu sunt practice pentru diagnosticarea de rutina a malariei acute, in schimb sunt utilizate
pentru a determina expunerea anterioara (screening).
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DEFINITIA DE CAZ
PENTRU MALARIE

(Anexa nr. 2 la ordinul Ministerului Sanatatii nr. 533 din 14.10.2023)

B50, B51, B52, B53 MALARIA (PALUDISMUL)
(Plasmodium spp.)

Criterii clinice
Orice persoana cu febra sau cu antecedente de febra

Criterii de laborator
Cel putin unul dintre urmatoarele trei:
- demonstrarea prezentei plasmodiului malaric prin microscopie optica in
preparate de sange;
- detectarea antigenului de Plasmodium;
- detectarea acidului nucleic de Plasmodium Tn sange.
Daca este posibil trebuie efectuata diferentierea speciei de Plasmodium.

Criterii epidemiologice: Istoric de calatorie intr-o zona endemica la malarie

Clasificarea cazurilor
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IX. TRATAMENTUL
MALARIEI

Tn conformitate cu prevederile:

1). WHO Guidelines for malaria, 16 October 2023;
2). WHO Model List of Essential Medicines, 23rd list*.

9.1 Abordari generale in tratamentul malarie

Obiectivele clinice ale tratarii malariei necomplicate sunt eliminarea cat mai rapida a
tuturor parazitilor din organism si prevenirea evolutiei catre o boala severa. Obiectivele
de sanatate publica ale tratamentului sunt prevenirea transmiterii ulterioare a
plasmodiului malaric catre alte persoane si prevenirea aparitiei si raspandirii rezistentei
la medicamentele antimalarice.

La luarea deciziei cu privire la medicatia antimalarica si schema de tratament, sunt luati
in calcul urmatorii factori: 1) specia de plasmodiu malaric; 2) statutul clinic al pacientului;
3) sensibilitatea preconizata la antimalarice, determinata de zona geografica in care a
fost contractata infectia; 4) utilizarea anterioara a medicamentelor antimalarice, inclusiv
in scop chimioprofilactic.

Tn mod ideal, tratamentul antimalaric nu trebuie initiat anterior confirmarii diagnosticului
prin teste de laborator. ,Tratamentul prezumtiv” (fara confirmare de laborator) se face
doar in cazuri exceptionale, cand exista o suspiciune epidemiologica si clinica puternica
de malarie severa si nu este posibila diagnosticarea de laborator Tn decurs de 2 ore.
Atunci cand specia de Plasmodium nu se cunoaste, se initiaza tratamentul antimalaric in
conformitate cu schemele de tratament pentru malaria cu P. falciparum.

Artemisininum®* per oral si derivatii sai (Artesunatum?*, Artemetherum¥*, Dihidroartemi-
sininum®*) nu trebuie utilizati Tn monoterapie!!! Pentru a simplifica administrarea si a
imbunatati aderenta la tratament sunt de preferat combinatiile de ACT cu doza fixa (2
antimalarice in 1 comprimat) precum: Artemetherum*-Lumefantrinum®* (AL), Artesuna-
tum*- Mefloquinum* (ASMQ), Dihydroartemisininum®*- Piperaquinum®* (DHAP). Cu ex-
ceptia Asiei de Sud-Est, la momentul de fata, nu exista dovezi convingatoare pentru o
sensibilitate redusa la Artemisininum®*. Prin urmare, performanta medicamentului par-
tener este principalul factor determinant in alegerea ACT-ului.

Alegerea unui ACT se face in conformitate cu urmatoarele principii: 1). antimalaricele
utilizate Tn chimioprofilaxie nu ar trebui administrate ca tratament de prima linie; 2).
cu timpul, rezistenta la antimalarice ar putea sa creascd, astfel, eficacitatea terapeutica
trebuie monitorizata Indeaproape; 3). utilizarea formulelor combinate de ACT-uri cu
doza fixa asigura o aderentd mai buna la tratament si sunt preferabile; 4). antimalaricele
nu trebuie utilizate Tn monoterapie.
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sitratament 24 de ore din 24. Pacientii cu malarie severd sau complicata trebuie tratatiintr-
un mediu de terapie intensiva sau reanimare, deoarece acestia ar putea necesita suport
specializat de Tnalta performanta in gestionarea sindromului de detresa respiratorie
acuta, edemului cerebral, coagularii intravasculare diseminate, leziunii renale acute,
convulsiilor, infectiilor intercurente severe etc.

Unii pacienti, desi nu prezinta alte semne de severitate, ar putea sa nu tolereze
tratamentul antimalaric per oral. In asemenea situatii, in primele 1-2 zile se administreaza
antimalaricele parenterale recomandate pentru malaria severd, urmate Intotdeauna de
un ciclu complet de 3 zile de ACT-urile per orale.

Nota: * Preparate care nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor. Dat fiind faptul
cd fac parte din lista preparatelor strategice pentru tard, ele sunt achizitionate de Ministerul Sanatatii,

=,

prin intermediul institutiilor abilitate, si puse la dispozitia IMSP Spitalului ,Toma Ciorbd"pentru
tratamentul bolnavilor cu malarie.

9.2. Tratamentul malariei necomplicate cu P.falciparum

Tratamentul adultilor si copiilor cu malaria P.falciparum necomplicata (inclusiv sugarii,
femeile gravide in al doilea si al treilea trimestru de sarcina si femeile care alapteaza) se
recomanda cu una din urmatoarele combinatii de antimalarice bazate pe Artemisininum*
(ACT) de prima linie, cu durata de tratament de 3 zile:

e Artemetherum*-Lumefantrinum* (AL)

e Artesunatum*+Amodiaquinum* (AS+AQ)

e Artesunatum*-Mefloquinum* (ASMQ)

e Dihydroartemisininum*-Piperaquinum®* (DHAP)

ACT este o combinatie a unui derivat de Artemisininum* cu actiune rapida cu un
medicament partener cu actiune mai lunga. Componenta Artemisininum* elimina
rapid parazitii din sdnge (aproximativ 10.000 in fiecare ciclu asexuat de 48 de ore) si
de asemenea este activa Tmpotriva stadiilor sexuale ale gametocitelor, care mediaza
transmiterea ulterioara a plasmodiului catre tantari. Medicamentul partener cu actiune
mai lunga ofera protectie impotriva dezvoltarii rezistentei la derivatul Artemisininum?*.

O cura de 3 zile de tratament cu Artemisininum* din combinatia de ACT-uri suprima doua
cicluri asexuate de dezvoltare a plasmodiului. Astfel, doar un numar mic de paraziti rdman
pentru a fi eliminati de catre medicamentul partener cu actiune mai lunga. Prin urmare,
nu se recomanda cure mai scurte de tratament (1-2 zile), deoarece acestea sunt mai putin
eficiente, pot contribuila dezvoltarea rezistentei, au un efect mai redus asupra gametocitelor.

Doar un numar foarte redus de pacienti care administreaza ACT timp de 3 zile pot
prezinta esec la tratament in primele 28 de zile (dovezi de Tnalta calitate), si/sau prezinta
gametocitemie pana in ziua 7 (dovezi de Tnalta calitate).

Tratamentul de linia a doua consta Tn administrarea timp de 7 zile a unui ACT (precum
Artesunatum®*) sau Chininum*, ambele administrandu-se concomitent cu Tetracyclinum,
sau Doxycyclinum sau Clindamycinum. Schemele de tratament de linia Il sunt considerate
suboptimale, si nu sunt recomandate de ghidurile OMS.
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9.2.1. Artemetherum*-Lumefantrinum®* (AL)

Combinatiile de doze fixe incurajeaza aderenta si sunt preferate. Formularile disponibile
in prezent: comprimate dispersabile sau standard care contin 20 mg Artemetherum®* si
120 mg Lumefantrinum®* si comprimate standard care contin 40 mg Artemetherum®* si
240 mg Lumefantrinum®* intr-o doza fixa.

Tabelul 7.

Regim de dozare recomandat pentru Artemetherum*- Lumefantrinum*

Greutatea corporala (kg) Doza (mg) de Artemetherum*-Lumefantrinum*

Se administreaza de doua ori pe zi timp de 3 zile

5-<15 20+ 120
15-<25 40 + 240
25-<35 60 + 360

>35 80 + 480

Primele doua doze ar trebui, in mod ideal, sa fie administrate la 8 ore distanta. Absorbtia
de Lumefantrinum* este Imbunatatita prin co-administrare cu alimente sau bauturi cu
continut crescut de grasime (de exempluy, lapte, etc), in special in a doua si a treia zi de
tratament.

Reducerea expuneriila Lumefantrinum®* a fost documentata la copiii mici (<3 ani), precum
si la femeile gravide, persoane obeze, pacientii care administreaza Mefloquinum#*,
Rifampicinum sau Efavirenzum* si la fumadtori. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu
precautie, avand in vedere riscul crescut de esec la tratament.

Desi Lumefantrinum* are o anumita rezistenta incrucisata cu Mefloquinum*, acest
lucru nu a compromis eficacitatea antimalaricelor Artemetherum*-Lumefantrinum¥, in
niciuna dintre zonele in care a fost utilizata ACT-urile, cu exceptia Asiei de Sud-Est.

9.2.2. Artesunatum*+Amodiaquinum* (AS+AQ)

Formularile disponibile in prezent: combinatie de doze fixe in comprimate care contin 25
+ 67,5 mg, 50 + 135 mg sau 100 + 270 mg Artesunatum®* si, respectiv, Amodiaquinum¥.
Combinatia Artesunatum*+Amodiaquinum®* este asociata cu neutropenie severad, in
special la pacientii co-infectati cu HIV si la cei care au administrat Zidovudinum* si/
sau Cotrimoxazolum. Utilizarea concomitenta a Efavirenzum* creste expunerea la
Amodiaquinum* si hepatotoxicitate. Astfel, trebuie evitata utilizarea concomitenta a
Artesunatum*+Amodiaquinum* de catre pacientii care sunt tratati cu Zidovudinum?*,
Efavirenzum* si Cotrimoxazolum, cu exceptia cazului in care acesta este singurul ACT
disponibil.
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Tabelul 8.

Regim de dozare recomandat pentru Artesunatum*+Amodiaquinum*

4.5-<9 25+67.5
9-<18 50 + 135
18 -<36 100 + 270

> 36 200 + 540

Nu au fost observate modificari semnificative in farmacocinetica Amodiaquinum®* sau
a metabolitului sau n timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcing; prin
urmare, nu se recomanda ajustarea dozei.

9.2.3. Artesunatum*-Mefloquinum* (ASMQ)

Formulari disponibile in prezent: doza fixa a comprimatelor pediatrice care contin 25
mg Artesunatum®*® si 55 mg clorhidrat de Mefloquinum®* (echivalent cu 50 mg baza de
Mefloquinum®*), si a comprimatelor pentru adulti care contin 100 mg Artesunatum?* si
220 mg clorhidrat de Mefloquinum* (echivalent cu 200 mg baza de Mefloquinum?¥*).

In studiile clinice, Mefloquinum* a fost asociat cu o incidentd crescutd a greturilor,
varsaturilor, ametelilor, disforiei, tulburarilor de somn. Reactiile adverse mentionate sunt
rareori debilitante. Pentru a reduce varsaturile si a imbunatati absorbtia, doza totala de
Mefloquinum* trebuie impartita pe parcursul a 3 zile, ca in combinatiile actuale cu doze fixe.

Tabelul 9.

Regim de dozare recomandat pentru Artesunatum*-Mefloquinum#*

5-<9 25+55
9-<18 50+ 110
18-<30 100 + 220
> 30 200 + 440

Deoarece utilizarea concomitenta a Rifampicinum scade expunerea la Mefloquinum?,
reducand eficacitatea acestuia, pacientii respectivi trebuie monitorizati cu atentie
pentru a identifica esecul la tratament. Rezistenta la Mefloquinum®* a fost raportata in
unele regiuni din Asia de Sud-Est continentald, unde acest medicament a fost utilizat
intensiv. Cu toate acestea, combinatia cu Artesunatum?* este foarte eficienta, cu exceptia
cazului in care exista si rezistenta la Artemisininum¥*. Rezistenta la ambele componente
a compromis eficacitatea Artesunatum*-Mefloquinum* Tn vestul Cambodgiei, estul
Myanmarului si estul Thailandei.
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9.2.4. Dihydroartemisininum*-Piperaquinum* (DHAP)

Formulari disponibile in prezent: doza fixa a comprimatelor pediatrice care contin 20 mg
Dihydroartemisininum®* si 160 mg Piperaquinum®*, si a comprimatelor pentru adulti care
contin 40 mg Dihydroartemisininum®* si 320 mg Piperaquinum?.

Copiii cu greutatea <25 kg tratati cu Dihydroartemisininum*-Piperaquinum trebuie
sa administreze cel putin 2,5 mg/kg/zi de Dihydroartemisininum®* si 20 mg/kg/zi de
Piperaquinum® timp de 3 zile.

Trebuie evitate mesele bogate in grasimi, deoarece acestea accelereaza semnificativ
absorbtiaPiperaquinum, crescand astfel riscul de repolarizare ventriculara intarziata cu
potential aritmogen (prelungirea intervalului QT corectat la electrocardiograma). Mesele
normale nu modifica absorbtia de Piperaquinum®*. Deoarece copiii malnutriti prezinta un risc
crescut de esec la tratament, raspunsul terapeutic antimalaric trebuie monitorizatindeaproape.

Tabelul 10.

Regim de dozare recomandat pentru Dihydroartemisininum*-Piperaquinum*

Greutatea corporala (kg) | Doza (mg) de Dihydroartemisininum#* + Piperaquinum®*
Se administreaza 1 data pe zi timp de 3 zile

5-<8 20+ 160

8-<11 30 + 240

11-<17 40 + 320

17 -<25 60 + 480

25-<36 80 + 640

36 - <60 120 + 960

60 - <80 160 + 1280
>80 200 + 1600

Expunerea la Dihydroartemisininum* este mai scazuta la femeile gravide, iar
piperachin este eliminat mai rapid, scurtdnd efectul profilactic post-tratament al
Dihydroartemisininum*-Piperaquinum®*. Deoarece acest lucru nu afecteaza eficacitatea
primara, nu se recomanda ajustarea dozei la femeile gravide.

Pana de curand, nu exista dovezi de rezistenta la Piperachinum?*, desi a fost raportata o
sensibilitate redusa In vestul Cambodgiei.

9.3. Tratamentul malariei in sarcina
si In perioada de alaptare
Necesita de mentionat ca actualmente nu sunt informatii suficiente privind siguranta,

eficacitatea si farmacocinetica majoritatii agentilor antimalarici, In special in timpul
primuluitrimestru de sarcina. Totusi,Tn ghidul OMS actualizatdin 16 octombrie 2023 (WHO
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Guidelines for malaria, 16 October 2023) Artemetherum®* este inclus in recomandarile de
tratamentr in toate trimestrele de sarcina si in perioada de alaptare.

9.3.1. Tratamentul malariei in trimestrul | de sarcina

Tn ghidurile anterioare ale OMS-ului administrarea de Chininum* + Clindamycinum era
recomandata ca schema de tratament antimalaric de prima linie Tn primul trimestru de
sarcina. In ghidul OMS actualizat din 16 octombrie 2023 (WHO Guidelines for malaria,
16 October 2023), in malaria P. falciparum necomplicata, in primul trimestru de sarcing,
se recomanda administrarea de Artemetherum*-Lumefantrinum® (AL). Aceasta schema
arein mod clar un profil risc-beneficiu, tolerabilitate, eficacitate si durata profilaxiei post-
tratament, mai favorabil decat schema cu Chininum* + Clindamycinum.

Actualmente sunt acumulate dovezi insuficiente pentru a recomanda utilizarea de rutind
a altor ACT-uri precum Artesunatum*+Amodiaquinum®*, Artesunatum#*-Mefloquinum,
Dihydroartemisininum*-Piperaquinum®* in primul trimestru de sarcina. Cu toate acestea,
in cazul in care schema de tratament de prima linie (AL) recomandata de OMS nu este
disponibila, ar putea fi considerate si ACT-urile alternative, avand in vedere rezultatele mai
slabe demonstrate de Chininum?*, si aderenta mai rea a pacientelor la un curs de sapte zile.

9.3.2. Tratamentul malariei in trimestrele lI-11l de sarcina,
si In perioada de alaptare

Tratamentul cu Artemetherum*-Lumefantrinum* (AL) este de prima linie, sigur si bine
tolerat in toate trimestrele de sarcina si in perioada de alaptare.

Evaluarea actuala a raportului risc-beneficiu pledeaza in favoarea administrarii ACT-
urilor precum Artemetherum*-Lumefantrinum#* (AL), Artesunatum*+Amodiaquinum®*
(AS+AQ), Artesunatum®*- Mefloquinum* (ASMQ), Dihydroartmisinum- Piperaquinum®*
(DHAP) in tratamentul malariei in trimestrele II-lll de sarcina. Nu au fost raportate
efecte adverse asupra mamei sau fatului la administrarea derivatilor de artemisinin in
trimestrele II-Ill de sarcing, siin perioada de aldaptare. Cantitatile de antimalarice ACT-uri
care se elimina in laptele matern si sunt consumate de sugari sunt relativ mici.

Chininum* este asociata cu un risc crescut de hipoglicemie la sfarsitul sarcinii si ar
trebui utilizata (in asociere cu Clindamycinum doar in situatia de indisponibilitate a
tratamentului alternativ de prima linie. Tetracyclinum este contraindicata mamelor care
alapteaza din cauza efectului sau potential asupra sugarilor. Primaquinum®* nu trebuie
administrata pe perioada alaptarii, cu exceptia cazurilor in care sugarul a fost verificat
pentru deficitul de G6PD.

9.4. Tratamentul malariei la sugari si copiii mici

Derivatii de Artemisininum® sunt siguri si bine tolerati de sugari si copiii mici; prin urmare,
alegerea schemelor de tratament cu ACT este determinata in mare masura de siguranta
si tolerabilitatea medicamentului partener. Intarzierea in tratarea malariei la sugari si
copii mici poate avea consecinte fatale, in special in infectiile severe cu P. falciparum. De
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asemenea, este important sa se asigure administrarea corecta a antimalaricelor in doze
corespunzatoare, deoarece sugarii sunt mai predispusi sa vomite sau sa regurgiteze
medicatia, comparativ cu copiii mai mari sau adultii. La regurgitarea antimalaricelor in
decurs de 1 ora de la administrare, medicatia va fi administrata repetat. In cazul cand
antimalaricele sunt vomitate ih mod repetat sau copiii sunt prea epuizati pentru a inghiti,
tratamentul va fi administrat parenteral.

Conform ghidul OMS din 16 octombrie 2023, sugarii care cantaresc <5 kg cu malarie
necomplicata cu P. falciparum pot fi tratati cu un ACT la aceeasi doza tinta mg/kg greutate
corporala ca si copiii cu greutatea de 5 kg.

9.5. Recrudescenta malariei cu P.falciparum

Continuarea febrei si a parazitemiei, confirmata parazitologic, sau reaparitia acestora in
decurs de 4 saptamani post terapie antimalarica - sunt considerate ca esec de tratament.

Recrudescenta malariei P.falciparum poate fi rezultatul atat a dezvoltarii rezistentei
la antimalarice, cat si a administrari medicatiei Tn doze suboptimale, a aderente slabe
la tratament, a farmacocineticii specifice la unii indivizi, sau a administrarii unor
medicamente de calitate inferioara. Mai multe grupuri de pacienti, inclusiv copiii mici,
femeile insdrcinate si pacientii care iau inductori enzimatici puternici (de exemplu
Rifampicinum, Efavirenzum¥*), au o farmacocinetica modificata, ceea ce poate duce la o
expunere sub-optimala la antimalarice. De asemenea, necesita de mentionat ca rata de
esec la tratament este substantial mai mare la pacientii cu hiperparazitemie, acest fapt
ar putea duce la o necesita de administrare mai indelungata (5-7 zile) a antimalaricelor.

Reaparitia febrei si a parazitemiei >4 saptamani dupa tratament se poate datora fie
recrudescentei, fie unei noi infectdri. Distinctia poate fi facuta doar prin genotiparea
parazitilor prin teste PCR. Deoarece metodele de genetica moleculara nu sunt utilizate
in mod obisnuit Tn investigarea pacientilor cu malarie, toate presupusele esecuri la
tratament dupa 4 saptamani de la initierea antimalaricelor ar trebui, din punct de vedere
operational, considerate infectii noi si tratate cu ACT-urile de prima linie.

Necesita de retinut faptul ca administrarea repetata a Mefloquinum* in termen de 60

zile de la primul tratament este asociat cu un risc crescut de reactii neuropsihice, astfel
terapia repetata trebuie facuta cu un ACT alternativ.

9.6. Tratamentul malariei necomplicate cu P.vivax,
P. ovale, P. malariae sau P. knowlesi

Tratamentul malariei vivax si malariei ovale are doua obiective: vindecarea infectiei acute
in stadiul sanguin si eliminarea hipnozoizilor din ficat pentru a preveni recidivele viitoare.

Acest lucru este cunoscut sub numele de ,vindecare radicala”.

Pacientii veniti din zonele cu infectii sensibile la Chloroquinum*, adultii si copiii cu malarie
necomplicata cu P. vivax, P. ovale, P. malariae sau P. knowlesi pot fi tratati fie cu un ACT (vezi
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compartimentul “Malaria necomplicata cauzata de P. falciparum”), fie cu Chloroquinum#*.
ACT-urile, sunt foarte eficiente In tratamentul tuturor tipurilor de malarie, permitand
simplificarea si unificarea tratamentului, eliminand parazitii mai repede comparativ cu
Chloroquinum®*,

Tnainte de a indica Chloroquinum*, se va concretiza in mod obligatoriu, daca pacientul
vine dintr-o regiune endemica cu malarie Chloroquinum*-sensibila, sau Chloroquinum*-
rezistentd. In cazul malariei sensibile, Chloroquinum®* pe cale oral3, in doz& totala de 25
mg de baza/kg greutate corporald, este eficienta si bine tolerata. Nu se recomanda doze
totale mai mici, deoarece acestea favorizeaza aparitia rezistentei.

Chloroquinum®* se administreaza in prima zi la o doza initiala de 10 mg baza/kg greutate
corporala, urmata de 10 mg/kg greutate corporala in a doua zi si de 5 mg/kg greutate
corporalain a treia zi.

9.7. Tratamentul malariei severe

Obiectivul principal al tratamentului malariei severe este de a preveni decesul pacientului.
Obiectivele secundare sunt prevenirea dizabilitatilor si a recrudescentelor.

Orice pacient cu malarie care nu poate lua medicamente per oral, prezinta semne de
disfunctie a organelor vitale, sau care are un numar mare de paraziti, prezintd un risc
crescut de deces. Severitatea malariei depinde de specia de plasmodiu, de numarul de
sisteme afectate, de gradul de disfunctie a organelor vitale, de varsta, de imunitatea de
fond, de bolile pre-morbide si concomitente si de accesul la un tratament adecvat.

Tn scop epidemiologic, malaria severd este definitd ca prezenta unor sau mai multor
manifestari, care au apdrut in prezenta parazitemiei cu forme asexuale de plasmodiu, si
nu pot fi explicate de alte cauze, precum: modificari de constiinta, scorul Glasgow <11,
convulsii repetate, acidoza severa, hipoglicemie, anemie severd, insuficienta renala, icter
avansat, edem pulmonar, sindrom hemoragic, soc, hiperparazitemie, etc. Decesul cauzat
de malarie se produce adesea la cateva ore de la internarea intr-un spital, astfel incat
este esential administrarea cat mai curand posibila a antimalaricelor.

Managementul malariei severe cuprinde in principal evaluarea si monitorizarea clinica,
paraclinicd si de laborator a pacientului; administrarea de antimalarice specifice, a
tratamentului simptomatic si patogenetic, ingrijirea de sustinere. Se monitorizeaza TA, FCC,
datelor ECG, glicemia (daca este posibil, in special la pacientii inconstienti, la fiecare 4-6 de
ore), hemoleucograma, nivelul parazitemiei, functia renala, statutul acido-bazic, numarul
de trombocite, coagulograma, biochimia completd, la necesitate hemoculturd, etc. Trebuie
acordata o atentie deosebita echilibrului hidric al pacientului, pentru a evita atat hiperhidratarea,
cat si deshidratarea. Cerintele individuale variaza foarte mult si depind de pierderile de lichide
Tnainte de internare. in majoritatea cazurilor, adultii cu malarie severa sunt foarte vulnerabili la
supraincarcarea cu lichide, in timp ce copiii sunt mai predispusi la deshidratare.

Doua clase de medicamente sunt disponibile pentru tratamentul parenteral al malariei
severe: derivatii de Artemisininum* (Artesunatum®* sau Artemetherum¥) si alcaloizii
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din cinchona (Chininum* si Chinidinum¥*). Artesunatum®* parenteral este tratamentul
de prima linie la adulti, inclusiv gravide, si la copii, pentru toate cazurile de malarie
severd. Artesunatum®* parenteral previne mai multe decese, comparativ cu Chininum#*
parenterala (dovezi de inalta calitate).

Recomandarea actuala a expertilor este de a administra antimalaricele parenterale
pentru tratamentul malariei severe timp de cel putin 24 de ore de la initiere (indiferent
de capacitatea pacientului de a tolera medicatia orala), sau si mai Indelungat, in functie
de tolerabilitatea medicatiei per orale. Dupa stoparea antimalaricelor parenterale,
este esential sa se continue si sa se finalizeze tratamentul cu un medicament
antimalaric per oral eficient, prin administrarea unui curs complet de 3 zile de ACT,
precum: Artesunatum*+Amodiaquinum?*, Artemetherum*-Lumefantrinum* sau
Dihydroartemisininum* + Piperaquinum* (vezi schema din malaria non sever3). in
cazul in care pacientul s-a prezentat initial cu tulburari de constiintd, ACT-urile care
contin Mefloquinum¥* trebuie evitate din cauza unei incidente crescute de complicatii
neuropsihice.

Tn cazul In care sunt disponibile ACT-urile de prima linie, pentru tratamentul de
continuare se poate administra (ca exceptie) antimalaricele de linia Il timp de 7 zile,
precum: Artesunatum + Clindamycinum, Artesunatum®* + Doxycyclinum, Chininum*+
Clindamycinum sau Chininum*+ Doxycyclinum. Doxycyclinum este de preferat altor
tetracicline, deoarece poate fi administrata 1 data in zi si nu se acumuleaza in caz de
insuficientd renala, dar trebuie de memorizat ca Doxycyclinum nu se administrata copiilor
<8 ani sau la gravide. Atunci cand este disponibila, Clindamycinum poate fi administrata
la copii si femei gravide.

Tabelul 11.

Regim de dozare a antimalaricelor in tratamentul malariei severe

Medicamentul Schema de tratament
Artesunatum?®* Doza de administrare:

1). Copii >20 kg si adultii: 2,4 mg/kg greutate corporala per
doza;

(linia )
2). Copiii <20 kg: 3 mg/kg greutate corporala per doza.

Artesunatum* se administreaza prin injectie intravenoasa
(bolus) la 0, 12 si 24 de ore, si pana cand pacientul poate
tolera medicatia orala.

Ca exceptie, la imposibilitatea administrarii intravenoase, Ar-
tesunatum®* poate fi administrat prin injectie intramusculara
in partea anterioara a coapsei.

Obligatoriu: Artesunatum®* i.v. trebuie urmat de un ciclu
complet de tratament de 3 zile cu o combinatie adecvata de
antimalarice ACT cu administrare orala.
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Artemetherum®* Doza de initiere (incarcare):

(linia 1) - 3,2 mg/kg greutate corporald pe cale intramusculara (in
partea anterioara a coapsei). Este contraindicat administra-
rea Artemetherum®* pe cale intravenoasa!

Doza de intretinere:

- 1,6 mg/kg greutate corporalda administrata intramuscular
zilnic, si pana cand pacientul poate tolera medicatia orala.

Artemetherum®* i.m. trebuie urmat de un ciclu complet de
tratament de 3 zile cu o combinatie adecvata de antimalarice
ACT cu administrare orala.

Chininum* Doza de initiere (incarcare):
(linia 1) - 20 mg sare/kg greutate corporalg;

Doza de intretinere:

- 10 mg sare/kg greutate corporald, se administreaza la inter-
vale de 8 ore. Daca nu exista o ameliorare a starii pacientului
in 48 ore, doza trebuie redusa cu o treime, adica la 10 mg
sare/kg greutate corporala la fiecare 12 ore.

Chininum* parenterald trebuie administratd sub forma de
perfuzie lentd, cu viteza controlata (de obicei diluata in sol.
Glucosum 5%) si perfuzata timp de 4 ore. Rata de perfuzie
nu trebuie sa depdseasca 5 mg sare/kg greutate corporala
pe ora.

Durata totald a tratamentului este de 7 zile, incluzand atat
tratamentul intravenos, cat si cel per oral.

Femeile in trimestrul II-Ill de sarcina sunt mai susceptibile de a suferi de malarie severs,
comparativ alti adulti, starea generala a pacientelor adeseori fiind complicata de edem
pulmonar si hipoglicemie. Medicamentele antimalarice parenterale sunt administrate
femeilor gravide cu malarie severa in doze complete, fara intarziere. Artesunatum¥*
parenteral este tratamentul electiv in toate trimestrele. In cazul in care Artesunatum* nu
este disponibil, poate fi administrat Artemetherum®* intramuscular. La indisponibilitatea
si a Artemetherum®*, atunci tratamentul se face cu Chininum* parenteral, pana la
obtinerea de Artesunatum¥.

9.7.1. Artesunatum¥* parenteral

Adultii si copiii cu malarie severa (inclusiv sugarii, femeile Insarcinate Tn toate
trimestrele si femeile care alapteaza) sunt tratati cu Artesunatum* intravenos (de
preferat), sau intramuscular (la imposibilitatea administrarii intravenoase), timp de cel
putin 24 ore si pana cand pot tolera medicatia orala. Doza recomandata este de 2,4 mg/
kg (0,24 ml de solutie injectabila reconstituita per kg de greutate corporala) administrata
prin injectie intravenoasa (i.v.) la 0, la 12 si la 24 de ore. Odata ce un pacient a primit
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cel putin 24 de ore de terapie parenterala si poate tolera terapia orald, tratamentul
cu Artesunatum®* trebuie oprit si toti pacientii trebuie sa urmeze un ciclu complet de
tratament de 3 zile cu o0 combinatie adecvata de antimalarice cu administrare orala ACT.

Dupa cel putin 24 de ore (3 doze) de tratament cu Artesunatum®*, la pacientii care nu
tolereaza tratamentul pe cale orala se poate continua administrarea intravenoasa a
tratamentului cu o doza de 2,4 mg/kg la interval de 24 de ore (dupa 48 de ore de la
initierea tratamentului).

Copiii cu masa corporala < 20 kg trebuie sa primeasca o doza mai mare de Artesunatum¥*
(3 mg/kg greutate corporala per doza) decat copiii mai mari si adultii (2,4 mg/kg greutate
corporala per doza) pentru a asigura o expunere echivalenta la medicament.

Desi siguranta Artesunatum* administrat in primul trimestru de sarcind nu a fost
ferm stabilita, grupul de dezvoltare a ghidurilor OMS considera ca beneficiile dovedite
pentru mama depasesc orice potential pericol pentru fatul in curs de dezvoltare. Astfel,
Artesunatum®* parenteral este recomandat ca tratament de prima linie pentru adulti,
copii, sugari si femei insarcinate in toate trimestrele de sarcina.

Artesunatum®* se elibereaza sub formda de pulbere, care se dizolva in Natrii
hydrocarbonatis(5%) pentru a forma Artesunatum* de sodiu. Solutia se dilueaza apoi
in aproximativ 5 ml de sol. Glucosum 5% si se administreaza sub forma de injectie
intravenoasa lenta, in bolus, cu durata de 1-2 minute, sau prin injectie intramusculara in
partea anterioara a coapsei (laimposibilitatea administrarii intravenoase). Solutia trebuie
preparata proaspat pentru fiecare administrare si nu trebuie depozitata. Artesunatum®*
este hidrolizat rapid in-vivo la Dihydroartemisininum*, ceea ce ofera principalul efect
antimalaric. Copiii miciau unvolum de distributie aparent mai mare pentru ambii compusi
(Artesunatum®* si Dihydroartemisininum®) si, prin urmare, trebuie sa primeasca o doza
usor mai mare de Artesunatum®* parenteral pentru a obtine o expunere comparabila cu
cea a copiilor mai mari si a adultilor.

Au fost raportate cazuri de hemoliza intarziata care incepe la >1 saptamana dupa
tratamentul cu Artesunatum®* la pacientii neimuni cu hiperparazitemie. Artesunatum*
distruge rapid plasmodiul In stadiul de inel, care sunt eliminati din eritrocite de catre
splind. Aceste eritrocite sunt apoi readuse in circulatie, dar cu o durata de viata redusa,
ceea ce contribuie la hemoliza Tntarziata. Astfel, hemoliza post-tratament este un
eveniment previzibil, iar pacientii cu hiperparazitemie trebuie monitorizati cu atentie
pentru a identifica anemia cu debut tardiv.

9.7.2. Artemetherum®* parenteral

Daca Artesunatum®* nu este disponibil, este de preferat Artemetherum#*in locul Chininum#*
pentru tratarea copiilor si adultilor cu malarie severa. Artemetherum®* este de 2-3 ori mai
putin eficient comparativ cu principalul sau metabolit Dihydroartemisininum?*.

Doza terapeutica: doza initiala de Artemetherum®* este de 3,2 mg/kg greutate corporala
pe cale intramusculara (in partea anterioara a coapsei). Doza de intretinere este de 1,6
mg/kg greutate corporala administrata intramuscular zilnic.
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Artemetherum®* poate fi administrat sub forma de injectie intramusculara pe baza de
ulei, si este absorbit mai lent si mai haotic decat Artesunatum®* solubil in apd. Aceste
avantaje farmacologice pot explica superioritatea clinica a Artesunatum®* parenteral fata
de Artemetherum®* in malaria severa. Este contraindicat administrarea Artemetherum#*
pe cale intravenoasa!l

9.7.3. Chininum* parenteral

Concentratiile maxime dupa administrarea intramusculara de Chininum*1in cazul malariei
severe sunt similare cu cele dupa perfuzia intravenoasa. Studiile de farmacocinetica
arata ca o doza de incarcare de Chininum* (20 mg sare/kg greutate corporala, de doua
ori doza de intretinere) asigura concentratii plasmatice terapeutice in decurs de 4 ore.
Doza de intretinere de Chininum* (10 mg sare/kg greutate corporala) se administreaza
la intervale de 8 ore, Tncepand cu 8 ore dupa prima doza. Daca nu exista o ameliorare
a starii pacientului Tn 48 ore, doza trebuie redusa cu o treime, adica la 10 mg sare/kg
greutate corporala la fiecare 12 ore.

Administrarea intravenoasa rapida de Chininum®* este periculoasa (risc de hipotensiune
letald). Fiecare doza de Chininum* parenteralda trebuie administrata sub forma de
perfuzie lentd, cu viteza controlatd (de obicei diluata in sol. Glucosum 5% pentru a preveni
hipoglicemia) si perfuzata timp de 4 ore. Rata de perfuzie nu trebuie sa depaseasca 5
mg sare/kg greutate corporald pe ora. In timp ce multe medicamente antipaludice sunt
prescrise in functie de baza, din motive istorice, dozele de Chininum* sunt de obicei
recomandate in functie de sare (de obicei sulfat pentru uz oral si dihidroclorura pentru
uz parenteral).

Clorhidratul de Chininum* trebuie administrat prin perfuzie cu viteza controlata in
solutie salina sau de Glucosum. Dacd acest lucru nu este posibil, trebuie administrata
prin injectare intramusculara in partea anterioara a coapsei (Chininum* nu trebuie
injectata In fese pentru a evita lezarea nervului sciatic). Prima doza trebuie impartita, cu
10 mg/kg greutate corporala in fiecare coapsa. Clorhidratul de Chininum* nediluat la o
concentratie de 300 mg/ml este acid (pH 2) si dureros atunci cand este administrat prin
injectie intramusculara, astfel incat este mai bine sa fie administrat fie intr-o formula
tamponata, fie diluat la o concentratie de 60-100 mg/mL pentru injectie intramusculara.
Sarurile de gluconat sunt mai putin acide simaibine tolerate decat sarea de dihidroclorura
atunci cand se administreaza pe cale intramusculara si rectal.

Desi Chininum®* poate provoca hipotensiune daca este administrat rapid, iar supradozajul
este asociat cu orbirea si surzenia, aceste efecte adverse suntrare’in tratamentul malariei
severe. Pericolele unui tratament insuficient le depdsesc pe cele ale unui tratament initial
excesiv.

9.7.4. Ajustarea dozei de antimalarice in insuficienta renala sau hepatica

Doza de derivati de Artemisininum®* nu trebuie ajustata pentru pacientii cu disfunctii ale
organelor vitale.

Chininum* se acumuleaza in cazul disfunctiei severe ale organelor vitale. Dacd un
pacient cu malarie severa prezinta leziuni renale acute persistente, sau daca nu exista o
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ameliorare clinica timp de 48 ore, doza de Chininum®* trebuie redusa cu o treime, la 10
mg sare/kg greutate corporala la fiecare 12 ore. Nu este necesarad ajustarea dozelor daca
pacientii fac hemodializa sau hemofiltrare.

9.8. Monitorizarea eficacitatii terapeutice
a tratamentului antimalaric

Raspunsul parazitologic la tratament (scaderea densitatii parazitare) se monitoriza la
fiecare 12-24 de ore in cazurile severe de boala. Este recomandat sa se documenteze
doua frotiuri de malarie negative cu interval de 24 ore dupa finisarea curei de tratament.
Gametocitele, stadiul sexual al parazitului, nu trebuie sa fie numarati in evaluarea
densitatii parazitare.

Monitorizarea eficacitatii terapeutice Tn malarie presupune evaluarea in conditii
de ambulator a manifestarilor clinice timp de cel putin 28 de zile de la terminarea
tratamentului antimalaric. Monitorizarea reaparitiei parazitilor se face prin investigarea
frotiului din sange in ziua 14 si 28 de la terminarea tratamentului antimalaric, sau la
prezenta manifestarilor clinice.

9.9. Prevenirea recidivelor in malaria cu P.vivax sau P.ovale

In malaria vivax raspunsul initial la toate ACT-urile este rapid, reflectand sensibilitatea
ridicata la derivatii de Artemisininum®*, dar, daca nu se administreaza Primaquinum?¥,
recidivele urmeaza Tn mod obisnuit.

Pentru vindecarea pacientilor in malaria P. vivax sau P. ovale, recidivele provenite din
hipnozoitii hepatici (stadii parazitare latente in ficat) trebuie prevenite prin administrarea
unei cure de Primaquinum®* 0,25 mg/kg/zi timp de 14 zile, cu exceptia: femeilor gravide,
a sugarilor cu varsta <6 luni, a femeilor care alapteaza sugari cu varsta <6 luni, a femeilor
care alapteaza sugarii mai mari, dar la care nu se cunoaste statutul deficientei de G6PD,
si a persoanelor cu deficit de G6PD. Inainte de administrarea Primaquinum® 0,25 mg/kg/
zitimp de 14 zile, pacientii sunt investigati obligatoriu investigati la prezenta deficitului de
G6PD. Primaquinum®* poate provoca hemoliza severa la persoanele cu deficit de G6PD.

Un regim mai scurt de Primaquinum®* poate duce la o mai buna aderenta in comparatie
cu regimul standard de 14 de zile si, prin urmare, la mai putine recidive. Se pare ca nu
exista nicio diferentain ceea ce priveste reaparitia parazitemiei, siguranta si tolerabilitatea
dozei standard de Primaquinum®* de 0,5 mg/kg/zi timp de 7 zile comparativ cu 0,25 mg/
kg/zi timp de 14 zile. Astfel, administrarea Primaquinum* de 0,5 mg/kg/zi timp de 7 zile
este probabil mai acceptabila si poate fi preferata de partile interesate fata de 0,25 mg/
kg/zi timp de 14 zile. Primaquinum®* provoaca disconfort abdominal cand este luat pe
stomacul gol, cea ce poate reduce aderenta la tratament.

La pacientii despre care se stie ca au deficit de G6PD, la necesitate, se poate lua Tn
considerare administrarea de Primaquinum* in doza de 0,75 mg baza/kg greutate
corporald o data pe saptamana timp de 8 saptamani (recomandare conditionata
pentru dovezi cu certitudine foarte scazutd), cu supraveghere medicala atentd pentru o

GHID MALARIA: EVOLUTIE CLINICA, DIAGNOSTIC, TRATAMENT SI ASPECTE EPIDEMIOLOGICE"



102

eventuala hemoliza indusa de Primaquinum?®, si cu acces imediat la servicii de transfuzie
de sange. Unele femei heterozigote, care nu prezinta deficiente de G6PD in testele de
screening calitativ, au activitate G6PD intermediara si pot totusi sa prezinte o hemoliza
substantiala. Astfel, in absenta testelor cantitative, toate femeile ar trebui considerate ca
avand potential de activitate intermediara a G6PD.

Atunci cand statutul G6PD este necunoscut si nu este disponibila testarea G6PD, decizia
de a prescrie Primaquinum®* trebuie sa se bazeze pe o evaluare a riscurilor si beneficiilor.
Aceasta depinde de prevalenta in populatie a deficitului de G6PD, de gravitatea
genotipurilor prevalente si de capacitatea serviciilor de sanatate de a identifica si de a
gestiona reactiile hemolitice induse de Primaquinum®*. La femeile insarcinate sau care
alapteaza, chimioprofilaxia se face saptamanal cu chloroquine pana la nastere sau/si
terminarea alaptarii, apoi, pe baza statusului G6PD, se trateaza cu Primaquinum®* pentru
a preveni recidivele viitoare.

9.10. Reducerea raspandirii malariei cu P. falciparum
Tn zonele cu transmisibilitate scazuta

ACT-urile reduc semnificativ transportul si transmiterea gametocitelor de P. falciparum,
dar acest efect este incomplet, iar pacientii care prezinta gametocitemie pot fi infectiosi
timp de cateva zile sau uneori saptamani.

Pentru a reduce raspandirea malariei in zonele in care transmiterea malariei este de
intensitate scazuta, in prima zi de terapie antimalarica se administreaza o doza unica de
0,25 mg/kg de baza de Primaquinum®* (efect gametocitocid) concomitent cu tratamentul
ACT (cu exceptia femeilor gravide, a copiilor cu varsta <6 luni si a femeilor care alapteaza
sugari cu varsta <6 luni). Desi persoanele cu deficienta severa de G6PD sunt expuse
riscului de hemoliza, la aceasta doza, riscul este considerat a fi foarte mic, si nu este
necesarad testarea deficientei de G6PD.

Tabelul 12.

Tabel de dozare bazat pe cea mai raspandita concentratie de comprimate de

Primaquinum®* disponibila Tn prezent (7,5 mg de baza)

Greutatea corporala (kg) Doza (mg) de baza de Primaquinum#*

administrat in doza unica

10-<25 3.75
25-<50 7.5
50-<100 15

Studiile observationale au demonstrat eficacitatea Primaquinum®* in doza unica 0,25 mg/
kg Tn reducerea rapida a infectiozitatii gametocitelor la tantari. Aceasta recomandare
nu include tarile/regiunile cu transmitere crescutd, deoarece pacientii simptomatici cu
gametocitemie reprezinta doar o mica parte din populatia totala, iar Primaquinum* in
doza unica este putin probabil sa reduca transmiterea malariei.
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IX. PROFILAXIE

10.1. Abordari comune de prevenire

Tn anul 2005 t&rile regiunii europene au adoptat declaratia de la Taskent, angajandu-se
sa realizeze eliminarea malariei in regiunea Europeana a OMS cdtre anul 2015. La 20
aprilie 2016 Biroul Regional OMS pentru Europa a declarat ca regiunea europeana a
stopat cu succes transmiterea locala a malariei.

Tn cadrul Adunarii Mondiale a S3natatii din 2007, OMS, la initiativa statelor membre, a
constituit ziua de 25 aprilie ziua internationald de combatere a malariei. Ziua Mondiala
a Malariei este o oportunitate de a evidentia necesitatea investitiilor continue si a
angajamentului politic sustinut pentru prevenirea si controlul malariei.

Masurile preventive se concentreaza pe detectarea si tratarea in timp util a malariei,
precum sia purtatorilor de paraziti (surse de infectie), precum si lupta Impotriva vectorilor
malarici. Tn prezent, nu existd vaccinuri eficiente pentru imunizarea activd impotriva
malariei. Eliminarea malariei este definita ca o Intrerupere a transmiterii locale a unui
parazit specific al malariei intr-o zona geografica definitd, realizata prin actiuni specifice.
Prevenirea unei noi transmisii necesita eforturi sustinute.

Progresele in directia eliminarii malariei sunt in crestere:

e 1n 2021, au existat 84 de tari endemice la malarie, comparativ cu 108 in 2000.

o Numarul tarilor care erau endemice de malarie in 2000 si care au raportat mai
putin de 100 de cazuri de malarie a crescut de la 6 Tn 2000 la 27 in 2021.

e Intre 2000 si 2021, numarul tarilor care au inregistrat mai putin de 10 cazuri
indigene a crescut de la 4 la 25.

e La nivel mondial se estimeaza ca, intre 2000 si 2021, au fost prevenite 2,0
miliarde de cazuri de malarie si 11,7 milioane de decese cauzate de malarie.

e Incidenta malariei (numarul de cazurila 1.000 de persoane expuse riscului) la
nivel mondial a scazut de la 82 Tn 2000 la 59 in 2020.

Tarile cu cel putin trei ani consecutivi in care nu au fost raportate cazuri locale de malarie
indeplinesc criteriile pentru a solicita OMS certificarea eliminarii malariei. Din anul 2015
directorul general al OMS a certificat noua tari ca fiind libere de malarie: Maldive (2015),
SrilLanka (2016), Kargazstan (2016), Paraguay (2018), Uzbekistan (2018), Argentina (2019),
Algeria (2019), China (2021) si El Salvador (2021).

Cinci tari - Azerbaidjan, Belize, Cabo Verde, Iran (Republica Islamica a) si Tadjikistan - au
Tnaintat o cerere oficiala de certificare ca fiind libere de malarie. intre 2000 si 2021, nicio
tara care a fost certificata ca fiind libera de malarie nu a reintrodus transmiterea malariei.
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«Strategia tehnicd globald pentru malarie 2016-2030" a OMS - adoptata de Adunarea
Mondiala a Sanatatii in mai 2015 - ofera un cadru tehnic pentru toate tarile endemice
pentru malarie. Acesta a fost conceputa pentru a ghida si sprijini programele regionale si
nationale care vizeaza controlul si eliminarea malariei.

Strategia stabileste obiective globale ambitioase, dar realizabile, inclusiv:
e reducere cu cel putin 90% a incidentei malariei pand tn 2030;
e reducerea cu cel putin 90% a ratei mortalitatii cauzate de malarie pana in 2030;
e eliminarea malariei in cel putin 35 de tari pana in 2030;
® prevenirea reaparitiei malariei in toate tdrile libere de malarie.

Aceasta strategie se bazeaza pe trei elemente principale:
e asigurarea accesului universal la prevenirea, diagnosticarea si tratarea malariei;
e intensificarea eforturilor de eliminare si de obtinere a statutului de tara libera de
malarie;
e transformarea supravegherii malariei intr-un instrument principal.

Ghidat de aceasta strategie, Programul global de combatere a malariei coordoneaza
eforturile globale ale OMS de a controla si elimina malaria prin:
- stabilirea, informarea si promovarea de norme, standarde, politici, strategii
tehnice si orientdri bazate pe dovezi;
- mentinand o evaluare independenta a progreselor inregistrate la nivel mondial;
- elaborarea unor abordari privind consolidarea capacitatilor si sistemelor de
supraveghere;
- identificarea amenintarilor la adresa controlului si elimindrii malariei si a noilor
domenii de actiune.

Programul este sustinut si consiliat de Comitetul consultativ privind politicile de
combatere a malariei (MPAC), un grup de experti la nivel mondial in domeniul malariei.
Mandatul MPAC este de a oferi recomandari strategice si asistenta tehnica si se extinde
in toate aspectele legate de controlul si eliminarea malariei printr-un proces transparent,
flexibil si credibil de elaborare a politicilor.

Totusi, la nivel global, pe fundalul unei amenintari duale de rezistenta la medicamentele
antimalarice si pandemiei de COVID-19, n ciuda progreselor considerabile inregistrate,
in a. 2021 obiectivele Programului pentru morbiditate si mortalitate nu au fost atinse:
incidenta malariei Tn zonele de risc a constituit 59,2 cazuri la 1000 de locuitori (in loc
de 31 de cazuri preconizate). Decesele cauzate de malarie la 100 000 populatie cu risc
a scazut de la 151n 2015 doar la 14,8 in 2021. Finantarea totala in 2021 a constituit 3,5
miliarde USD, comparativ cu 3,3 Tn 2020, desi necesitatile reale au fost estimate la 7,3
miliarde de dolari SUA. Aceasta situatie dicteaza necesitatea asigurdrii continuitatii si
majorarii investitiilor de sustinere a angajamentului politic pentru prevenirea si controlul
malariei, urgentarea actiunilor de extindere directionata a instrumentelor existente,
pentru a mentine malaria in fruntea agendei globale de sanatate.
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10.2. Controlul vectorilor

Controlul vectorilor ramane a fi cea mai practica metoda de control si de combatere a
malariei la scara larga. Viziunea OMS este o lume fara suferinte umane cauzate de bolile
transmise prin vectori. In 2017, Adunarea Mondiald a S&natétii a salutat R&spunsul global
de control al vectorilor 2017-2030 (GVCR) si a adoptat o rezolutie de promovare a unei
abordari integrate a controlului bolilor transmise prin vectori. Abordarea se bazeaza
pe conceptul de gestionare integrata a vectorilor (IVM), dar cu un accent reannoit pe
imbunatatirea capacitatii umane, pe consolidarea infrastructurii si a sistemelor, pe
imbunatatirea supravegherii si pe 0 mai buna coordonare si o actiune integrata intre
sectoare si boli. Programele de dezvoltare, inclusiv, de exemplu, agricultura irigata,
constructia de baraje hidroelectrice, constructia de drumuri, defrisarea padurilor,
constructia locuintelor si expansiunea industriala, toate au potentialul de a influenta
bolile transmise prin vectori, oferind oportunitatea unei colaborari intersectoriale si a
adoptarii altor strategii decat cele bazate pe insecticide. Scopul final al GVCR este de a
reduce povara siamenintarea bolilor transmise prin vectori prin intermediul unui control
eficient al vectorilor, adaptat la nivel local si durabil, in deplina concordanta cu obiectivul
de dezvoltare durabild 3.3- eliminarea epidemiilor de malarie pana in 2030.

Interventiile de combatere a vectorilor malariei recomandate pentru desfasurarea pe
scara larga sunt:

1) ITN-urile - plasele tratate cu insecticide, care in multe medii continua sa fie plase
tratate cu insecticide de lunga durata (LLIN). Actualmente OMS recomanda
plase tratate numai cu piretroizi si plase tratate cu piretroizi-PBO care au fost
precalificate de OMS pentru a fi utilizate pentru protejarea populatiilor expuse
riscului de malarie, inclusiv in zonele in care malaria a fost eliminata, dar riscul de
reintroducere ramane.

2) IRS - pulverizarea reziduala Tn interior. Pulverizarea cu efect rezidual in interior
este aplicarea unui insecticid cu efect rezidual pe suprafetele de odihna ale
potentialilor vectori ai malariei, cum ar fi peretii interiori, stresinile si tavanele
caselor sau altor constructii (inclusiv adaposturile pentru animale domestice),
acolo unde acesti vectori sunt susceptibili sa intre in contact cu insecticidul. IRS
cu un produse precalificate de OMS sunt recomandate pentru desfasurarea
pe scara larga in majoritatea locatiilor unde malaria este endemica. IRS este
cel mai eficienta acolo unde populatia de vectori este sensibila la insecticidele
aplicate, unde majoritatea tantarilor se hranesc si se odihnesc in interior si unde
majoritatea constructiilor sunt adecvate pentru pulverizare. Atunci cand se decide
sa se desfasoare IRS, planurile de control ar trebui sa ia in considerare daca este
fezabila atingerea tintei de acoperire cu IRS.

Odata ce a fost atinsa o acoperire optima cu una dintre aceste interventii, se poate
lua in considerare desfasurarea unor interventii suplimentare, in functie de specificul
populatiei, al situatiei sau al mediului. Printre acestea se numara madsurile de protectie
personala care au ca principal mod de utilizare protejarea individuala a utilizatorilor.
Conform recomandarilor OMS in faza de prevenire a restabilirii malariei si de mentinere
a statutului de zona fara malarie, trebuie continuata monitorizarea entomologica a
vectorilor malariei din zona.
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Reducerea numarului tantarilor prin drenajul locurilor de reproducere a fost una din
metodele de succes in combatere a malariei pentru multe zone, candva endemice la
malarie. Printre ele se regaseste si Republica Moldova. Insecticidele ofera in continuare
cea mai buna metoda, dar ea devine din ce in ce mai putin eficienta din cauza dezvoltarii
rezistenteitantarilor catre insecticidele traditionale. Potrivit celuimairecentraport privind
malaria, Tntre anii 2010 si 2020, 88 de tari au transmis OMS date privind monitorizarea
rezistentei la insecticide, dintre care 38 cu date privind intensitatea rezistentei la piretroizi
si 32 cu privire la capacitatea PBO de a restabili susceptibilitatea la piretroizi. Aproximativ
6 % din populatie din zonele endemice a profitat de pulverizari reziduale interioare (IRS).

Folosirea plaselor antimoschit impregnate cu insecticide s-a dovedit a avea un impact
semnificativ asupra morbiditatii si mortalitatii cauzate de P. falciparum si P. vivax in China
si la P. falciparum in Africa. Datele de livrare furnizate de producatori pentru perioada
2004-2021 arata cd, in aceasta perioada, au fost furnizate la nivel mondial aproape 2,5
miliarde de plase tratate cu insecticide (ITN). Pana in 2021, 68% dintre gospodariile din
Africa Subsahariana aveau cel putin o ITN, fata de 5% in 2000.

Tn ultimii ani au fost sugerate schemele de control al malariei bazate pe modificarea
genetica a capacitatii tantarilor vectori de a transmite parazitul. in plus, a fost sugerata
dezvoltarea unor metode mai eficiente de introducere de gene avantajoase in genomul
tantarilor, precum si metode de nlocuire a populatiilor de vectori din teren cu populatii
de tantari incapabile sa transmita parazitul.

10.3. Profilaxia individuala

Prevenirea malariei prezinta combinatia urmatoarelor masuri:

a) prevenirea intepaturilor de tantari;

b) chimioprofilaxia;

c) educatia pentru sanatate a populatiei.
Masurile de prevenire ar trebui sa vizeze toate tipurile de malarie din zona de calatorie
Si sa se aplice atat calatorilor pe termen scurt, cat si celor pe termen lung. Desi sunt
foarte eficiente, interventiile recomandate nu sunt 100% eficiente. Prevenirea malariei
presupune gasirea unui echilibruintre eficacitate si siguranta: asigurarea faptului ca toate
persoanele expuse riscului de infectare utilizeaza masurile preventive recomandate si
evitarea aparitiei efectelor secundare rare. Ar trebui sa se efectueze o evaluare individuala
a riscurilor pentru fiecare calator, ludnd Tn considerare nu numai tara de destinatie, ci
si itinerariul detaliat, inclusiv orasele specifice, tipurile de cazare, sezonul si stilul de
calatorie. Caracteristicile individuale ale calatorilor (cum ar fi sarcina sau comorbiditatile)
si caracteristicile malariei la destinatie (cum ar fi intensitatea transmiterii si rezistenta
tulpinilor locale la medicamente) pot modifica evaluarea riscurilor. In functie de nivelul
de risc, poate fi oportun sa nu se recomande nicio interventie specifica, ci doar masuri de
prevenire a muscaturilor de tantari.

Tn tarile In care malaria este sezonierd, riscul de infectare creste, de asemenea, atunci
cand se calatoreste in timpul varfului sezonului de transmitere. Calatorii care calatoresc
in zone rurale sau care locuiesc in spatii neizolate sau fara aer conditionat vor fi, de
asemenea, mai expusi riscului. Cel mai mare risc de malarie este asociat cu imigrantii
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din prima si a doua generatie care trdiesc in tari neendemice si care se intorc n tarile
de origine pentru a-si vizita prietenii si rudele. Acestia se considera adesea neexpusi,
deoarece au crescut intr-o tara predispusa la malarie si se considera imuni. Cu toate
acestea, imunitatea dobandita se pierde rapid, astfel ca ei ar trebui sa fie considerati
expusi aceluiasi risc ca si alti calatori neimuni. De asemenea, calatorilor trebuie sa li
se reaminteasca faptul ca, chiar daca o persoana deja a mai suportat malarie, o poate
contracta din nou si ca sunt necesare masuri preventive.

Protectia impotriva intepaturilor de tantari prevede:
e Evitarea plimbarilor dupa apusul soarelui.
® Purtarea imbracamintei de protectie (camasi cu maneci lungi si pantaloni lungi,
de culoare deschisa).
Utilizarea de repelenti impotriva insectelor.
Utilizarea dispozitivelor speciale impotriva tantarilor (in hoteluri).
Tnainte de a merge la culcare de pulverizat camera cu un spray insecticid
(piretroizi).
e Deinchis geamul si de inclus climatizorul.

Daca sunt multi tantari, de dormit sub plasetratate cu insecticide care poseda o
remanenta de lunga durata.

Alta componentd este educatia pentrusdnatate a populatiei, scopul careia estemobilizarea
sociala si implicarea tuturor segmentelor populatiei, agentiilor guvernamentale,
confesiunilor religioase, organizatiilor publice, lucratorilor medicali de toate profilurile in
rezolvarea sarcinilor legate de prevenirea reintroducerii si raspandirii malariei.

Principalele obiective sunt:
- instruirea persoanelor cu risc de infectare cu privire la agentul cauzal, modalitatile
si factorii de transmitere a malariei.
- cresterea gradului de constientizare a publicului cu privire la semnele precoce si
caracteristice ale bolii si la necesitatea de a solicita asistenta medicala imediata.

Actualmente, un vaccin eficient iImpotriva malariei nu exista. Variantele existente doar
atenueaza infectia, previn mortalitatea, dar nu previn boala. RTS,5/AS01 este primul si,
pana in prezent, singurul vaccin care s-a dovedit ca eficient in reducerea semnificativa a
incidentei malariei. Acesta actioneaza mpotriva parazitului Plasmodium falciparum, cel
mai mortal parazit al malariei din lume si cel mai frecvent in Africa. In octombrie 2021,
OMS a recomandat acest vaccin pentru prevenirea malariei cauzata de P. falciparum la
copiii care traiesc in regiuni cu transmitere moderata pana la ridicata. Se administreaza
in schema de patru doze la copiii, Incepand cu varsta de 5 luni si ar trebui sa fie furnizat
ca parte componenta a unei strategii ample de control al malariei.

Recent, afost elaborat o altd varianta de vaccin, R21, considerat ,revolutionar”. Vaccinul R21
pare sa fie extrem de eficient, Tn comparatie cu tentativele anterioare. Datele preliminare
din studiile desfasurate in Burkina Faso aratd ca vaccinul R21 are o eficienta de 80% cand
este administrat sub forma de trei doze initiale, urmate de o doza booster un an mai tarziu.
Desi nu este inca disponibil publicului, Ghana urmeaza sa devina prima tara care va aplica
vaccinarea. Organizatia Mondiala a Sanatatii ia il calcul aprobarea vaccinului.
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Xl. CHIMIOPROFILAXIA
IMPOTRIVA MALARIEI

Actualmente, malaria se inregistreaza in 84 de tari si teritorii, iar acestea sunt vizitate
de mai mult de 125 de milioane de calatori internationali in fiecare an. Chimioprofilaxia
malariei prevede utilizarea preparatelor antimalarice Tn conditii de risc de achizitionare a
infectiei. OMS recomanda ca persoanele care calatoresc in zone cu endemie moderata si
ridicata sa primeasca chimioprofilaxie impotriva malariei. Chimioprofilaxia individuala a
malariei in focarele endemice, unde malaria tropicala este predominanta, se efectueaza
cu Mefloquinum, care se recomanda a fi administrata o data pe saptamanad, cate 250 mg,
pe toatd perioada sederii in zona de risc, dar nu mai mult de 6 luni. In prezent, pentru
cei care calatoresc in zonele in care P. falciparum este rezistent la alte medicamente,
este utilizat Malarone (comprimate pentru adulti: 250 mg Atovaquonum*+ 100 mg
Proguanilum) cate 1 comprimata pe ziTnainte de a intra intr-o zona de risc, 1 comprimata
pe zi pe perioada aflariiin zona endemica si 7 zile dupa plecare. Chloroquine se utilizeaza
in focarele de malarie cuarta, terta si ovale-malarie, Tn absenta malariei tropicale.
Doxycyclinum100 mg zilnica este o alta alternativa, dar pacientii trebuie sa fie avertizati
cu privire la fotosensibilitatea asociata.

Conform reglementarilor in vigoare, medicatia trebuie inceputa Thainte de a calatori intr-
un focar, pe toata perioada sederii In focar, in timpul sezonului Tn care exista riscul de
infectare, si timp de 4 saptamani dupa ce se paraseste focarul. Cei care sosesc dintr-o
regiune extrem de endemica sunt tratati suplimentar cu Primaquinum®* in doza de 0,25
mg/kg timp de 14 zile pentru a preveni recidivele tarzii de malaria tertiana si ovale-
malarie.

Femeile Tnsarcinate care nu sunt imune nu ar trebui sa cdldtoreasca in astfel de zone.
Persoanele care preconizeaza o cdlatorie de seviciu sau vacanta n tari exotice pot afla o
informatie mai detaliata despre pericolul care 1l prezinta tara concreta accesand adresa

electronica: https://www.cdc.gov/malaria/travelers/country_table/b.html
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Tabelul 13. Utilizarea medicamentelor antimalarice pentru profilaxie la calatori

(sursa: OMS, 2020)

Denumire
generica

Regimul de
dozare

Durata
profilaxiei

Sarcina

Alaptarea

Princi-
palele
contrain-
dicatii

Comentarii?

Comprimat Odozipez. |Seincepe |Nuexistd |Nuexistd |Nueste Hipersen- | Se administreaza cu ali-
combinat de culz date, nu se | date, nu se | recoman- | sibilitate la | mente sau bauturi lactate
Atovaquonu- | 11-20 kg: 62,5 | Tnainte de |recoman- |recoman- |dat Atovaqu- | pentru a creste absorbtia.
m*-Proguani- | mg Atovaqu- | plecare da da <11kg(<5|onum*si/ |Inregistratin tarile
lum* onum* plus |sise kg in Bel- | sau Progu- |europene pentru utilizare
25 mg Progu- | continua gia, Cana- | anilum¥; chimioprofilactica cu o
anilum* timp de 7 da, Franta |insuficien- | restrictie privind durata
(1 compri- zile dupa si Statele | td renald de utilizare (variind de la 5
mat pediatric) | intoarcere Unite) din | severa saptamanila 1 an).
zilnic. cauza li- (clearan- Concentratiile plasmatice
mitelor de | ce-ul crea- | ale Atovaguonum®* sunt
21-30 kg: greutate tininei < 30 | reduse atunci cand se
2 comprima- ml/min) administreaza Impreund
te pediatrice cu Rifampicinum, Rifabuti-
pe zi. num, Metoclopramidum
sau Tetracyclinum.
31-40 kg: Poate interfera cu vaccinul
3 comprima- tifoidian viu.
te pediatrice Statutul nerecomandat in
pe zi sarcind a fost inlocuit cu
o eticheta de avertizare in
> 40 kg: Franta.
1 comprimat
pentru adulti
(250 mg Ato-
vaquonum¥*
plus 100 mg
Proguani-
lum¥*) zilnic
Chloroqui- 5 mg baza/kg |Seincepe | Sigur Sigur Sigur Hipersen- | Utilizarea concomitenta de
num¥* saptamanal | cu 1 sap- sibilitate Chloroquinum*
intr-o singura |tamana la Chloro- | poate reduce raspunsul
dozd sau 10 |Tnainte de quinum®*; | anticorpilor la vaccinul
mg baza/kg | plecare si antece- antirabic cu celule diploide
saptamanal | se conti- dente de | umane administrat intra-
fmpartitin 6 | nua pentru epilepsie; | dermic.
doze zilnice. |4 sapta- psoriazis
Doza pentru | mani dupa
adulti: 300 intoarcere.
mg de Chlo- | Dacd
roguinum* sunt doze
bazd saptd- | zilnice, se
manal intr-o | incepe cu
singurd dozd |1 ziinainte
sau 600 mg | de plecare
de Chloroqui-
num#
bazd saptd-
manal impar-
titTn 6 doze
zilnice de 100
mg de baza
(cu o zifara
medicament
pe saptama-
na)

GHID MALARIA: EVOLUTIE CLINICA, DIAGNOSTIC, TRATAMENT SI ASPECTE EPIDEMIOLOGICE"




Doxycyclinum [ 1,5 mg sare/ |Seincepe |Contrain- |Contrain- | Contrain- [Hipersen- | Doxycyclinum face ca pie-

kg zilnic cu1zi dicat dicat dicat sub | sibilitate lea sa fie mai sensibila la

Doza pentru |Tnainte de varstade |latetraci- |arsurile solare. Persoanele

adulti: 1 plecare si 8 ani cline; cu pielea sensibila trebuie

comprimat se conti- disfunctie |sa utilizeze o crema de

de 100 mg nua timp hepatica protectie solara cu grad

pe zi de 4 sapta- ridicat de protectie (UVC)
mani dupa si sa evite expunerea
intoarcere directa si prelungita la

soare sau sa treacd la un
alt medicament.
Doxycyclinum trebuie
administratd cu multd apa
pentru a preveni iritarea
esofagiana. Doxycyclinum
poate creste riscul de
infectii vaginale cu Candi-
da. Studiile indica faptul
ca forma monohidrat a
medicamentului este mai
bine toleratd decat cea de

hipclat.
Mefloqui- 5 mg/kg sap- | Seincepe | Sigur Sigur Nereco- Hipersen- | Nu administrati Meflo-
num¥* tamanal. cel putin 1 mandat sibilitate quinum* in decurs de 12
saptdmana sub 5 kg, la Meflo- ore de la tratamentul cu
Doza pentru | (de prefe- din cauza |quinum¥*; | Chininum*. Mefloquinum*
adulti: 1 rinta 2-3 lipsei de tulburari si alte medicamente cardi-
comprimat saptamani) date psihiatrice | oactive pot fi administrate
de 250 mg pe | Tnainte de (inclusiv concomitent numai sub
saptamana plecare si depresie) |supraveghere medicala
se conti- sau con- atenta.
nua timp vulsive; Ampicillinum, Tetracycli-
de 4 sapta- anteceden- | num si Metoclopramidum
mani dupa te de boala | pot creste concentratia de
intoarcere neurop- Mefloquinum* Tn sange.
sihiatrica Nu se administreaza
severa; concomitent cu vaccinul
tratament | tifoid oral.
concomi- n Statele Unite, Mefloqui-
tent cu num¥* este recomandata
Halofan- ca optiune de chimioprofi-
trinum?®; laxie pentru toate trimes-
tratament | trele de sarcina.
cu Meflo-
quinum*
n ultimele
4 sapta-
mani

2A se vedea prospectul pentru informatii complete privind contraindicatiile si precautiile

Calatorii imunodeprimati prezintda un risc crescut de imbolnavire de malarie, iar
prevenirea malariei prin evitarea intepaturilor de tantari si utilizarea chimioprofilaxiei
este deosebit de importanta. Ar trebui sa se solicite cu sarguinta sfaturi individuale
fnainte de calatorie. Poate exista un risc crescut de esec al tratamentului antipaludic la
persoanele care traiesc cu HIV/SIDA. Cu toate acestea, in prezent, nu exista suficiente
informatii care sa permita modificarea schemelor de tratament recomandate in prezent
pentru acest grup specific de populatie.
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Tabelul 14. Riscul de malarie si tipul de prevenire

Riscul de malarie Tipul de prevenire

Tip A Risc foarte limitat de
malarie

Prevenirea muscaturii de tantar doar pentru
transmiterea

Tip B Risc de malarie non-
falciparum

Prevenirea muscaturii de tantar plus chimioprofilaxie
cu cloroching, sau Doxycyclinum sau Atovaquonum®*-
Proguanilum* sau Mefloquinum®* (se va selecta

in functie de sensibilitatea la paraziti, de efectele
secundare raportate si de contraindicatii)®

Tip C Risc de malarie P.
falciparum

Prevenirea muscaturii de tantar plus chimioprofilaxia
cu Atovaquonum¥*-Proguanilum* sau Doxycyclinum
sau Mefloquinum¥* (se va selecta n functie de modelul
de rezistenta la medicamente raportat, de efectele
secundare si de contraindicatii)®®

2Alternativ, pentru calatoriile in zonele rurale cu risc scazut de infectare cu malarie, prevenirea muscaturilor de
tantari poate fi combinata cu SBET (Standby Emergency Treatment for Malaria).

®fn anumite zone cu malarie multidrog-rezistents, chimioprofilaxia cu Mefloquinum®* nu mai este recomandats.
In prezent, aceste zone includ Cambodgia, sud-estul Myanmar si Thailanda.
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ANEXA

Aspectul microscopic al diferitor specii si stadii evolutive ale plasmodiului malaric

overee®s

Figura 1. Evolutia formelelor eritrocitare ale plasmodiului malaric: 1 - eritrocit sanatos;
2 - merozoit; 3-5 trofozoit in crestere; 6 - trofozoit matur; 7 - scizont; 8 - morula; 9 -
gametocit feminin; 10 - gametocit masculin. | rand - P. vivax; Il rand - P. malariae; Il rGnd
- P. ovale; IV rdnd - P. falciparum (sursa: 10. 1. Baxopa, 2001)

00

5.A 5.B

Figura 2. P. vivax in frotiul subtire: 5.A - desen schematic al formei inelare; 5.B - inele in frotiu
(sursa: http://teknolabmedik.blogspot.com/2014/10/plasmodium)
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Figura 3. P. vivax in frotiul subtire: 6.A - desen schematic al trofozoitului, citoplasma
parasitului ameboid cu pigmentatia Maurer; 6.B, C, D - stadii de tropozoiti in frotiuri

subtiri de sange
(sursa: http://teknolabmedik.blogspot.com/2014/10/plasmodium)

Figura 4. P. vivax in frotiul subtire: 7.A - desen schematic al schizontului matur (morulei);
7.B, C - stadii de schizonti maturi; 7. D - merozoiti eliberati care vor infecta noi eritrocite
(sursa: http://teknolabmedik.blogspot.com/2014/10/plasmodium)
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B.A B.B

B8.C 8.D

Figura 5. P. vivax In frotiul subtire: 8.A- desen schematic al unui macrogametocit; 8.B -
stadiul de macrogametocit (gametocit feminin) in frotiu; 8.C - desen schematic al unui

microgametocit; 8.D - stadiul de microgametocit (game- tocit masculin) n frotiu.
(sursa: http://teknolabmedik.blogspot.com/2014/10/plasmodium)

16.A - i6.B C
Figura 6. P. ovale in frotiul subtire: 16.A - desen schematic al formei inelare;16.B - inel in

frotiul subtire de sange.
(sursa: http://teknolabmedik.blogspot.com/2014/10/plasmodium)
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17.C 17.D
Figura 7. P. ovale in frotiul subtire: 17.A - desen schematic al trofozoitului ;17.B, C,D -

stadiul de trofozoit in eritrocite alungite sub forma de cometa
(sursa: http://teknolabmedik.blogspot.com/2014/10/plasmodium)
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16.C

Figura 8. P. ovale in frotiul subtire: 6.A - desen schematic al schizontului;16.B - stadiul
de schizont in frotiu subtire 16.C - desen schematic al schizontului matur(morula);16.D -
stadiul morula in frotiu subtire

(sursa: http://teknolabmedik.blogspot.com/2014/10/plasmodium)
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19.C

Figura 9. P. ovale in frotiul subtire: 19.A - desen schematic macrogametocit;

19.B - stadiul macrogametocit n frotiu subtire; 19.C - desen schematic microgametoci;
19.D - stadiul microgametocit in frotiu subtire
(sursa: http://teknolabmedik.blogspot.com/2014/10/plasmodium)
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Figura 10. P. malariae in frotiul subtire: 11.A - desen schematic cu forma inelara;11.B,
C - forme inelare; 11.D - trofozoit

( sursa: http://teknolabmedik.blogspot.com/2014/10/plasmodium)
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11.C 11.D

Figura 11. P. malariae in frotiul subtire: 11.A - desen schematic al formelor de banda; 11.B - trofozoit

sub forma de bandg; 11.C - tropozoit (forma de cos);11.D - trofozoit matur, pana sa se divida
(sursa: http://teknolabmedik.blogspot.com/2014/10/plasmodium)

PTG 3 hege |

i1z.C 1z2.D

Figura '-12. P. malariae in frotiul subtire:12.A - desen schematic a stadiului de schizont
matur (morula);12.B, C si D - stadiul de scizont (6-12 merozoiti, In medie 8, dispusi

simetric (rozeta), pigment brun-galbui
(sursa: http://teknolabmedik.blogspot.com/2014/10/plasmodium)
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Figura 13. Forme eritrocitare ale P.malariae
(Sursa: https://www.cdc.gov/dpdx/monthlycasestudies/2019/case485.html)
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https://www.cdc.gov/dpdx/monthlycasestudies/2019/case485.html)%20citat%2010.08.2022
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Figura 14. P. falciparum in frotiul subtire:1,2,3 - inele; 4 - petele Maurer in eritrocitul

afectat; 5,6,7 - trofozoiti si gametociti; 8 - schizont
(Sursa: Haind Fadel, 2022)
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Figura 15. Gametociti de P. knowlesi in frotiuri subtiri, coloratia Giemsa
(Sursa: Kim-Sung Lee, 2009)
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Figura 16. Aspectul diferitelor stadii ale P. knowlesi (a-r) in comparatie cu P.falciparum

(a-h) si P. malariae (a-i) in frotiul subtire de sange, colorate dupd Giemsa
(Sursa: Balbir Singh, 2013)
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Exitrocitul rosu Cromatina difuzi
rosu palid
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Figura 17. Gametocitele de Plasmodium falciparum si Plasmodium malariae
(sursa: Manual for the laboratory diagnosis of malaria, 2020)
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Figura 18. Etapele de crestere a schizontilor
(sursa: Manual for the laboratory diagnosis of malaria, 2020)
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Malara umana

Grametocit

- Eritrociml pararitar nezchimbat;
- Parazifii matun sunt secheastrah
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stadhils.

- Parazifii preferd eritrocitels
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Figura 19. Diferencierea stadiilor evolutive a speciilor patogene de Plasmodium in

frotiul subtire de sange
(sursa: CDQ)
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Figura 20. Stadiile evolutive ale plasmodiului malaric
n frotiuri subtiri si picdturi groase, coloratia Giemsa
(Sursd: OMS, 1991)
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