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_Resumo

A malaria é uma infegdo parasitaria causada por um protozoario intrace-
lular obrigatério (género Plasmodium), cuja transmissao é assegurada
quando uma fémea de mosquito género Anopheles infetada efetua a sua
refeic@o de sangue num individuo. Estdo descritas mais de 150 espécies
mas apenas 5 infetam o Homem: P. falciparum, P. vivax, P. malariae,
P. ovale e mais recentemente, P. knowlesi, uma espécie que causa mala-
ria em macacos no sudeste asiatico. E a doenca parasitaria mais frequen-
tes para o Homem, encontrando-se infetada cerca de 5% da populagao
mundial, sendo o P. falciparum o agente mais disseminado, responsavel
por mais de 80% dos casos mundiais e 0 que apresenta uma patogenia
mais agressiva. O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas
demograficas dos casos de malaria, em doentes com quadro clinico com-
pativel e cujo diagnostico laboratorial foi confirmado. As metodologias
de diagnéstico utilizadas foram, serologicas (IFl), moleculares (PCR em
tempo real, adaptada de Swan et al.) e a pesquisa direta em gota espes-
sa e esfregago. Foram analisadas 471 amostras, 6 das quais provenien-
tes do surto de ébola (Africa Ocidental, 2014). Detetaram-se 55 (11,7%)
casos positivos. Todos os casos positivos de malaria sao importados. A
maioria dos casos ocorreu em viajantes, individuos adultos. Pelo facto da
transmissao local continuar a ser possivel na Europa e pela quantidade
de viagens efetuadas entre a Europa e os paises endémicos, salienta-se
a necessidade de vigilancia e prevencao desta parasitose.

_Abstract

Malaria is a human disease caused by a protozoan infection of red blood
cells transmitted by the bite of a female anopheline mosquito. There are
described more than 150 species of Plasmodium but only five infected
humans, P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale and more recently
P. knowlesi, a specie that causes malaria in monkeys in Southeast Asia.
Malaria is the most important parasitic disease of man; approximately 5%
of the world’s population is infected. P. falciparum is the most widespread
specie responsible for over 80% of cases worldwide and which has a
more aggressive pathogenesis. The aim of the study was to describe the
demographic characteristics of malaria cases, in patients with clinical
symptoms compatible with malaria and whose laboratory diagnosis was
confirmed. The methods of diagnosis used were: serological (lIF), molecu-
lar (real-time PCR, adapted Swan et al.) and direct visualization of thick and
thin blood smears. We analyzed 471 specimens, 6 of which belonging to
Ebola outbreak (West Africa, 2014). Fifty-five (11.7%) were positive cases.
All positive cases of malaria are imported. Most cases occurred in adults
travellers. Since local transmission continues to be possible in Europe
and the big number of trips between Europe and endemic countries are a
reality underlines the need of surveillance and prevention of this disease.

_Introdugéo

A malaria, também designada por paludismo, é uma infe¢éo
parasitaria causada por um protozoario intracelular obrigato-
rio do género Plasmodium, cuja transmissao é assegurada
quando uma fémea infetada de mosquito pertencente ao
género Anopheles, efetua a sua refeicdo de sangue num in-
dividuo. O ciclo de vida do Plasmodium pode ser dividido
em trés fases: a fase sexuada que ocorre no hospedeiro in-
vertebrado (mosquito) e duas fases assexuadas que ocorrem
no Homem(1). Estdo descritas mais de 150 espécies de Plas-
modium, mas apenas 5 infetam o Homem: P. falciparum, P.
vivax, P. malariae, P. ovale e mais recentemente, P. knowle-
Si, uma espécie que causa maléaria em macacos no sudeste
asiatico e que foi identificada com sendo patogénica para
humanos (2).

A maléria é a doenca parasitaria mais frequente para o Homem,
em que cerca de 5% da populagao mundial esta infetada, sendo
0 P. falciparum o agente mais disseminado, responsavel por
mais de 80% dos casos mundiais € 0 que apresenta uma pato-
genia mais agressiva (3).

Em 1955 peritos da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
concretizaram a misséo de erradicagao da malaria através da
utilizacdo bem-sucedida do diclorodifeniltricloroetano (DDT)
e da eficacia dos antimalaricos sintéticos. Em Portugal, os ul-
timos casos de malaria autoctone foram diagnosticados em
1959. Desde entéo, todos os casos identificados foram casos
importados e ocorreram em viajantes regressados de paises
tropicais onde a doencga é endémica.

A sintomatologia de malaria surge geralmente 8 a 25 dias ap6s
a infecdo com sintomas semelhantes a uma sindrome gripal:
febre, dores de cabega, calafrios, anemia hemolitica, hemoglo-
bina na urina, ictericia. No caso do P. falciparum podem surgir
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manifestacdes clinicas mais graves como malaria cerebral, dis-
funcdo multiorganica, acidose metabolica e sindrome de stress
respiratério do adulto (2). Dada a sua sintomatologia inespeci-
fica, & absolutamente necessario a realizagao do diagndéstico
laboratorial. A metodologia laboratorial considerada de referén-
cia ou “gold standard” continua a ser a observagédo direta do
esfregaco sanguineo e gota espessa em laminas coradas com
Giemsa, pois permite a identificacao e diferenciagao da espécie
e a determinaco da parasitémia (4).

Na Europa, o nimero de casos declarados entre 2008 e 2012
mantém-se constantes com aproximadamente 1 caso por
100.000 habitantes, com uma diminuicdo observada em 2012,
com 5161 casos notificados pelos 26 Estados-Membros da
Unido Europeia, quando comparado com o ano 2011 (5482
casos) e 2010 (6759 casos). Quase todos os casos foram im-
portados, a excegao da Grécia que tem vindo a declarar casos
autoctones de P. vivax desde 2009. A ltalia notificou 2 casos
provaveis de malaria autéctone em 2009-2011, assim como
a Holanda e Franga que confirmaram casos de malaria sem
historial de viagens recentes (5). Em Portugal, no periodo de
2009 e 2012 notificou-se um total de 217 casos importados:
41 casos em 2009, 54 casos em 2010, 64 casos em 2011 e 58
casos em 2012 (6),

A malaria € uma doenca evitavel através da utilizagao de drogas
profilticas. E recomendada a utilizacao da terapia combinada
com derivados da artemisinina para a doenga aguda, princi-
palmente em criangas e o tratamento intermitente preventivo
em mulheres grévidas. A utilizagdo de redes mosquiteiras im-
pregnadas em inseticidas de acdo prolongada, a pulverizagao
intradomiciliéria com inseticidas de efeito residual e a drenagem
de aguas paradas onde 0s mosquitos depositam 0s seus ovos,
constituem os fatores que mais tém contribuido para o contro-
lo da malaria (7).

_Objetivo

Descrever as caracteristicas demogréficas dos casos de
maléria, em doentes com quadro clinico compativel e cujo
diagnostico laboratorial foi confirmado no Laboratério Na-
cional de Referéncia de Infe¢des Parasitarias e Fungicas do
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA)
entre janeiro de 2010 e dezembro de 2014,
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_Material e métodos

Foi efetuada a analise retrospetiva dos resultados labora-
toriais de todos o0s casos com suspeita clinica de malaria,
que recorreram ao Laboratério Nacional de Referéncia de
InfecOes Parasitarias e Fungicas do INSA para confirmacgéao
ou exclusao do diagnéstico, entre 2010 e 2014, tendo sido
também analisados os dados demogréaficos de cada doente
elegivel para o estudo.

As metodologias de diagnostico laboratorial utilizadas foram:
serolégicas (determinacao de anticorpos IgG para Plasmodium
falciparum — IFI (Euroimmun)); moleculares (PCR em tempo real
que permite a amplificacdo e detecdo de 4 espécies de Plas-
modium sp., através de um conjunto de primers e sondas para
0 gene 18S, adaptada de Swan et al.) e a pesquisa direta em
gota espessa e esfregaco apos coloracao de Giemsa.

_Resultados

Entre 2010 e 2014 foram analisadas um total de 471 amostras
no Laboratério Nacional de Referéncia de Infegbes Parasita-
rias e Fungicas do INSA, para pesquisa de Plasmodium sp., 6
das quais resultantes de casos suspeitos de infe¢ao pelo virus
ébola na sequéncia da epidemia que ocorreu na Africa Oci-
dental em 2014/2015. Obtiveram-se 55 (11,7%; 55/471) casos
positivos de infecao por Plasmodium sp. durante o periodo em
analise: 44 (80%) casos foram diagnosticados por métodos se-
rolégicos; 8 (14,5%) por PCR e 3 (5,5%) por pesquisa direta em
gota espessa e esfregaco apods coloracdo de Giemsa.

Na tabela 1 apresenta-se o nimero total de casos com quadro
clinico suspeito de infegao por Plasmodium sp, recebidos no
INSA entre 2010 e 2014, e 0 numero de casos com diagnosti-
co laboratorial confirmado por ano de diagnostico.

Relativamente aos 44 casos com serologia positiva, 34 séo
provenientes de parturientes que nasceram ou viajaram nos
Gltimos 3 anos para regides endémicas de malaria e cuja média
etéria destas mulheres é de 30 anos. Os restantes 10 casos
(7 do sexo masculino e 3 do sexo feminino) sao viajantes para
zonas endémicas, residentes em Portugal, com uma média
de idade de 46 anos. Dos 3 casos positivos por pesquisa
direta em gota espessa e esfregaco (2 pertencentes ao sexo
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Tabela 1: [ Distribuigao anual dos casos de infegéo por
Plasmodium sp. analisados no INSA entre
2010-2014, por ano de diagnéstico.

Diagnéstico laboratorial
Ano " ';or;[::ig;d(;e;sos Resultado positivo
N° (%)

2010 7 3(42,8)

2011 16 2 (12,5)

2012 9 0

2013 142 11(0,1)

2014 297 39 (0,1)

Total 471 55 (11,7)

masculino, um ao sexo feminino), foi identificado um caso como
P. falciparum em 2010 e os outros dois foram identificados
apenas ao nivel do género Plasmodium em 2012. Todos estes
casos declararam viagens recentes a Angola. Com respeito aos
8 casos positivos por PCR, estes incluem: 3 casos (dois de P.
falciparum e um P. vivax) suspeitos de infecao pelo virus Ebola
(surto 2014/2015, cujo diagndstico diferencial inclui a pesquisa
de Plasmodium sp.), em individuos adultos do sexo masculino
provenientes da Nigéria, com diagnostico compativel com ma-
laria (febre, mialgias cefaleias, diarreias); 2 casos provenientes
da Madeira, em doentes com quadro clinico suspeito de mala-
ria, tendo sido detetado num caso DNA referente a espécie P.
ovale num individuo do sexo masculino que referiu ter estado
nos ultimos 2 meses em Mocambique; sendo o outro uma coin-
feccao de P. falciparum com P. malariae num doente do sexo
masculino, que se encontrava a trabalhar na Guiné Equatorial.
Os restantes 3 casos sao individuos residentes no norte do
nosso pais e as espécies identificadas foram P. falciparum e P.
ovale em doentes que também referem ter efetuado viagens re-
centes para zonas endémicas de malaria.

Distribuicdo de casos positivos: género, grupo etario e més

Em relagéo a distribuicdo dos casos positivos de infegao por
Plasmodium sp por género, verificou-se que 29% (16/55) per-
tenciam ao sexo masculino e 71% (39/55) ao sexo feminino.

Durante 0s cinco anos em andlise observou-se que 65,5%
(36/55) dos casos positivos ocorreram em adultos entre 0s 31
e 0s 50 anos de idade (grafico 1).

Nao se verificou qualquer variagao sazonal quanto a distribui-
cao do numero de casos por més ao longo dos 5 anos em
estudo, exceto no més de novembro (grafico 2).

Gréfico 1: [ Distribui¢do dos casos positivos de infe¢éo
por Plasmodium sp. analisados no INSA entre
2010-2014, por grupo etério.
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Grafico 2: [ Distribuigéo dos casos positivos de infegéo
por Plasmodium sp. analisados no INSA entre
2010-2014, por més.
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_Discusséo e conclusdo

No periodo em estudo verificou-se um aumento do numero
de amostras recebidas no INSA para pesquisa de maléria,
sendo a proporcao global de casos positivos de infegdo por
Plasmodium sp de 11,7% (55/471).
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Todos 0s casos positivos de malaria foram classificados como
casos importados de zonas endémicas para o continente eu-
ropeu. Portugal tem fortes ligagOes histéricas com zonas onde
esta parasitose é endémica, pois muitos paises de Africa sub-
sariana sao ex-coldnias portuguesas, assim as viagens, seja
para visita de familiares, amigos ou negdcios sao muito fre-
quentes. Nao se verificaram desde a erradicagao e até a data
casos autéctones de maléria no nosso pais ao contrario da
Grécia que declara, desde 2009, casos de Plasmodium vivax
adquiridos localmente. Em 2012 foi igualmente notificado um
caso autoctone de Plasmodium falciparum em Franca, devido
a uma transfusao sanguinea proveniente de um dador que tinha
residido no Benin, e igualmente em Italia, em que se registaram
dois casos provaveis de maléria adquirida entre 2009 e 2011 (5).

Ao contréario do que se observa na Europa diagnosticaram-se
mais casos de maléria pertencentes ao sexo feminino, justi-
ficado pelo facto de Portugal receber com muita frequéncia
parturientes, nacionais ou estrangeiras, residentes nos paises
africanos de lingua oficial portuguesa. O facto de haver na
Europa uma maior frequéncia de Plasmodium sp. no sexo
masculino reflete o padrao atual quanto ao género populacio-
nal de viajantes que desenvolve a sua atividade profissional

entre a Europa e a Africa que é maioritariamente masculina (5).

Entre 2010 e 2014 observou-se que a maioria dos casos ocor-
reu em viajantes, entre os 31 e os 50 anos de idade. Este
resultado é consistente com os registos europeus, onde a
maior numero de casos observados é entre 0s 25-44 anos de
idade (5,

Com respeito a sazonalidade nao verificamos uma tendéncia
na distribuicdo dos casos, sendo perfeitamente aleatoria,
ao contrario de outros paises europeus que registraram uma
tendéncia clara do aumento de casos durante 0s meses de
verao (julho, agosto e setembro) ocorrendo um pico no més
de Agosto e sendo 0 més de janeiro o que registou um menor
numero de casos (5). Este cenario é possivelmente explicado
pelas viagens de férias de verdo para destinos onde a malaria
é endémica.
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Pelo facto da transmisséo local continuar a ser possivel na
Europa e pela quantidade de viagens efetuadas entre a Europa
e 0s paises endémicos salienta se a necessidade de vigilancia,
preparacao e prevencado desta parasitose, incluindo a melhoria
do acesso dos migrantes aos servicos de saude.

O INSA participa na vigilancia epidemioldgica da maléaria atra-
vés da Rede de Vigilancia de Vetores nos portos e aeroportos
(REVIVE), atuando tanto no controlo do vetor como na poste-
rior identificacdo da presenca do parasita nos insetos. Neste
sentido e relacionando o aumento das referidas viagens com
as alteracdes climaticas que se tém vindo a verificar, nomea-
damente 0 aquecimento global, fatores que contribuem para
a disseminacéo da malaria para a Europa, torna-se absoluta-
mente necessaria a vigilancia epidemioldgica do parasita nos
portos e aeroportos, de modo a controlar/impedir a entrada
do vector infetado no nosso pais.
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