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Abstract:

Malaria remains the most significant parasitic disease
in tropical and subtropical regions. With increasing travel
and migration, malaria must be considered in cases of fever
in returning travelers. Plasmodium vivax and Plasmodium
ovale can persist in the liver as dormant hypnozoites, reac-
tivating years later if untreated.

We report a case of a 41-year-old Portuguese military pa-
tient who developed P, ovale malaria two years after a mission
in the Central African Republic. He was successfully treated
with artemether-lumefantrine combined with primaquine.

Diagnosing recurrent malaria in travelers returning from
non-endemic regions can be challenging. Reactivation of la-
tent infections complicates both clinical assessment and pub-
lic health responses. Clinicians must be aware of this clinical
scenario to improve diagnostic accuracy in these patients.

Keywords: Malaria; Plasmodium ovale; Plasmodium
vivax; Recurrence.

Resumo;

A malaria € a mais importante das parasitoses nas re-
gides tropicais e subtropicais. As migragdes e o turismo tor-
nam-na num diagndéstico a considerar nos casos de febre
do viajante. As espécies Plasmodium vivax e Plasmodium
ovale podem permanecer latentes no figado durante anos,
como hipnozoitos. Sem o tratamento adequado, o hipno-
zoito pode reativar com manifestacao clinica da malaria.

Descrevemos 0 caso de um paciente portugués de 41
anos, militar, que desenvolveu infecao por P. ovale 2 anos
apés missao na Republica Centro-Africana. Instituida tera-
péutica com arteméter e lumefantrina, complementada com
primaquina, com evolugéo clinica favoravel.

O diagnéstico de malaria por espécies recidivantes em
viajantes que retornam a paises ndo endémicos pode ser
um desafio. A reativacao de infecéo latente por Plasmodium
deve ser considerada na abordagem de doentes com febre
mesmo anos apos viagens para areas endémicas.
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Pontos-chave

1. Ap6s infecao inicial, as espécies P. vixax e P. ovale
podem permanecer latentes no figado durante anos,
num estadio do seu ciclo de vida conhecido como
hipnozoito.

2. Sem o tratamento adequado, o hipnozoito pode rea-
tivar e iniciar novamente a esquizogonia hepatica e
sanguinea com manifestacao clinica da malaria.

3. A primaquina e a tafenoquina s&o os Unicos farmacos
eficazes contra os hipnozoitos.

Introducao

A malaria € a mais importante das parasitoses nas re-
gides tropicais e subtropicais. De acordo com o relatério da
Organizacao Mundial de Saude sobre a malaria de 2024,
em 2023, houve cerca de 263 milhdes de casos e 597 000
mortes devido a malaria em todo o mundo, sendo que a
maioria dos casos e mortes ocorreram na Africa Subsaa-
riana.’

Nos paises ndo endémicos, os casos diagnosticados re-
presentam casos importados. As migracdes, o turismo e o
aumento da resisténcia aos antimalaricos tornam-na num
diagnéstico a considerar nos casos de febre do viajante.?

A transmissao ocorre pela picada da fémea do mosqui-
to Anopheles, resultando em infecdo de eritrécitos por pro-
tozoarios do género Plasmodium, e mais raramente, pela
exposicédo a produtos sanguineos infetados ou transmitida
ao feto durante a gestacédo. O periodo de incubacéao varia
entre 7 e 30 dias. A apresentacao clinica classica envolve
episddios de febre recorrente, que variam em periodicidade
de acordo com a duracao do estadio eritrocitico do plas-
modio infetante, geralmente entre 48 a 72 horas. O exame
microscopico do esfregago de sangue em gota fina ou em
gota espessa é atualmente o gold standard para identifica-
¢ao do plasmaodio, permitindo a determinacao da espécie e
a quantificacéo da parasitémia.®

As espécies do plasmoddio que afetam humanos sao P,
falciparum, P. vixax, P. ovale, P. malariae e P. knowlesi. As
espécies P, vixax e P. ovale tém a particularidade de ter um
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estadio do seu ciclo de vida denominado hipnozoito que é
capaz de permanecer latente no figado durante anos apoés a
infecdo inicial, permanecendo o hospedeiro assintomatico.
Sem o tratamento adequado, o hipnozoito pode reativar e
iniciar novamente a esquizogonia hepatica e sanguinea com
manifestacao clinica da malaria.®*

Descrevemos o caso de um paciente portugués interna-
do no nosso servigo que desenvolveu infegdo por P. ovale
apoés 2 anos sem exposicio de risco a malaria.

Caso Clinico

Homem de 41 anos, militar, sem comorbilidades conheci-
das. Internado por febre vespertina, com temperatura maxima
de 40°C, com inicio 2 semanas antes e recorréncia de 48/48
horas. Sem clinica focalizadora de infecao e assintomatico
entre picos febris. Cumpriu 3 dias de prednisolona na dose 1
mg/kg/dia em ambulatério, sem resolucédo da febre.

Na anamnese referéncia a missdo na Republica Centro-
-Africana durante 8 meses, 2 anos antes, na qual fez profilaxia
anti-malaria com doxiciclina — toma diaria durante a perma-
néncia na Republica Centro-Africana e nas 4 semanas apos
o regresso. Nesta missao teve febre que resolveu sem trata-
mento ou investigacao adicional, tendo sido interpretada pelo
proprio doente como infecdo SARS-CoV-2, atendendo a si-
tuagcéo pandémica que se vivia. De salientar que o doente,
nos 2 anos seguintes, realizou apenas uma viagem para fora
de Portugal, para o sul de Espanha com duracao de 2 sema-
nas, 2 meses antes da admissao hospitalar. Sem histéria de
transfusdes de sangue ou hemoderivados.

A admissao, sem alteraces relevantes ao exame fisico
além da febre alta com repercusséo no estado geral, no-
meadamente sem adenopatias ou alteragdes cutaneas. O
estudo analitico apresentava elevacéo de proteina C reac-
tiva, trombocitopenia, fosfatase alcalina 1,24 vezes acima
do limite superior da normalidade e gamaglutamil transfera-
se 3,6 vezes acima do limite superior da normalidade, sem
hiperbilirrubinemia. Realizou tomografia toraco-abdomino-
-pélvica que documentou hepatoesplenomegalia, sem ou-
tras alteragdes. As culturas de sangue e urina, serologias
viricas e pesquisa de zoonoses foram negativas.

Atendendo ao padrao de febre e contexto epidemioldgi-
co, foram realizadas a pesquisa de Plasmodium por teste ra-
pido imunocromatogréafico, que foi negativa, e a pesquisa de
plasmodio em gota espessa, que permitiu a identificagéo de R
ovale, com parasitemia 0,3%. O resultado foi confirmado por
analise molecular baseada na reagédo em cadeia da polimerase.

O doente cumpriu tratamento antimalarico esquizon-
ticida com arteméter e lumefantrina durante 3 dias. Apods
exclusao de défice de glicose-6-fosfato desidrogenase, rea-
lizou 14 dias de primaquina para erradicacao de formas la-
tentes no figado. Teve evolugéo clinica rapida e favoravel,
com apirexia desde o inicio do tratamento e resolugéo das
alteracdes analiticas.
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Discussao

No caso que descrevemos, 0 paciente apresentou expo-
sicdo com risco de infecao por maléria 2 anos antes do diag-
nostico. Nao obstante, a apresentacao carateristica de febre
com recorréncia a cada 48 horas e a auséncia de outro foco
infecioso evidente, suportaram a suspeita de malaria, que se
confirmou através da identificagdo microscopica de P. ovale.
Denotamos que o doente referia também uma estadia no sul
de Espanha 2 meses antes do inicio dos sintomas, na qual
nao & possivel excluir em definitivo a exposi¢ao ao Anopheles.
Contudo, dos casos de maléria diagnosticados em Espanha,
estima-se que apenas 0,8% sejam de contagio local, tornan-
do esta hipétese menos provavel.®

De entre as espécies de Plasmodium passiveis de causar
doenca, o P ovale é das menos comummente diagnostica-
das, apesar de ser endémico na Africa Subsaariana e sudeste
asiatico e varios estudos indicarem que a sua prevaléncia esta
a aumentar.5” A dificuldade no diagnéstico deve-se a varias
razdes: 1) tem um curso clinico leve, curto e frequentemente
assintomatico, sendo que complicacdes severas sao rara-
mente reportadas; 2) As densidades do parasita séo geral-
mente mais baixas em comparagéo com outros Plasmodium
Spp., uma vez que esta espécie infeta apenas eritrocitos jo-
vens, o que pode dificultar a detegéo por microscopia 6tica;
3) As carateristicas morfologicas do R, ovale sdo semelhantes
as do P, vivax, sendo faciimente esquecidos por microbiolo-
gistas menos experientes; 4) Os testes rapidos de antigénio
tém baixa sensibilidade para esta espécie (22,2%); 5) A dete-
¢ao molecular baseada na reacao em cadeia da polimerase,
apesar de permitir detetar o P, ovale em casos de baixa para-
sitémia, ndo esta amplamente disponivel.#810

Apds invadirem os hepatdcitos, os esporozoitos do P.
ovale podem desenvolver-se em esquizontes ou permane-
cer latentes, sob a forma de hipnozoitos. Os hipnozoitos,
podem, posteriormente, desenvolver-se em esquizontes
maduros e libertar merozoitos que infetam os eritrécitos e
causam inicio tardio ou recidiva da doenca. O mecanismo
de desenvolvimento dos esporozoitos em esquizontes ati-
vOs ou hipnozoitos dormentes é ainda desconhecido.®*

A reinfegdo por P. ovale pode ocorrer mesmo apos tra-
tamento padrédo com artemeter-lumefrantina, atovaquo-
na-proguanil ou cloroquina, uma vez que estes farmacos
atuam apenas contra formas esquizontes. Neste sentido, a
erradicacao dos hipnozoitos hepaticos € fundamental para
prevenir recaidas. A primaquina, administrada durante um
periodo de 14 dias, e a tafenoquina, toma unica, sao os uni-
cos farmacos eficazes contra os hipnozoitos. Pelo risco de
anemia hemolitica, os doentes devem realizar o rastreio de
défice de glicose-6-fosfato desidrogenase, antes de inicia-
rem o tratamento com estes agentes.'’

De realgar ainda que o paciente que descrevemos
fez profilaxia anti-malaria com doxiciclina, esquema que
se revelou ineficaz apesar de devidamente cumprido. Os
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esquemas de quimioprofilaxia que nao incluam primaquina
ou tafenoquina ndo atuam adequadamente sobre os hipno-
zoitos e, portanto, nao evitam que ocorra novamente a es-
quizogonia hepatica e sanguinea quando ndo ha medicagao
profilatica no sangue.™

A Organizagéo Mundial de Saude declarou Portugal como
um pais livre de transmissdo de malaria em 1973."® Ainda
assim, a importagcao de casos de regides endémicas, prin-
cipalmente de paises africanos, continua a ocorrer.’ Assim,
pelo potencial de transmissao posterior, a existéncia de casos
de reativacao de infecéo latente pode representar um pro-
blema no controlo e erradicagao da malaria, que acresce as
dificuldades amplamente reconhecidas como o desenvolvi-
mento de resisténcias aos antimalaricos, a logistica de acesso
a areas remotas, a pobreza e a falta de recursos para preven-
Géo e tratamento, as mudangas climaticas e a desflorestagéo
que favorecem a proliferacao do mosquito Anopheles.™ %16

Estima-se que a elevada carga global da doenca seja re-
duzida com a criagao de uma vacina que interrompa a trans-
missao da malaria e que tal permita alcangcar a ambiciosa
meta de erradicacao da malaria até 2040."” A Organizagéo
Mundial de Saude aprovou até ao momento 2 vacinas para a
prevencao de malaria por P, falciparum — em 2021 a RTS,S/
ASO1, ja incluida nos programas de vacinagao infantil de 18
paises africanos, e em 2023 a R21/Matrix-M, que comegou
a ser distribuida em 2024 e tem menor custo de produgéo.'®
Varios estudos tém demonstrado que as vacinas administra-
das sazonalmente, isoladamente ou em associagao a quimio-
profilaxia tém impacto na redugéo da incidéncia de malaria
clinica ndo complicada, dos internamentos hospitalares por
malaria grave e das mortes por malaria.'® Apesar dos resul-
tados promissores destas vacinas, falta ainda monitorizar a
duragéo da eficacia, avaliar o seu impacto na saude publica
e criar vacinas eficazes para espécies nao falciparum. Ao ar-
senal de ferramentas para erradicar a malaria acrescentam-se
ainda os anticorpos monoclonais, com resultados favoraveis
a sua utilizacdo em ensaios de fase 1 e 2.2°

A maléria € uma doenca prevenivel e tratavel desde que
diagnosticada atempadamente. A epidemiologia desta doen-
¢a nas areas nao endémicas é modificavel pela presenca do
vetor e através da importacdo de casos dos paises de maior
incidéncia. A infecao por espécies nao-falciparum é menos
comum e pode apresentar cursos clinicos menos tipicas,
como a infecao latente. Torna-se assim fundamental a sen-
sibilizagdo dos clinicos para a malaria como diagnéstico dife-
rencial nos casos de sindrome febril, relembrando a mudanca
constante do mapa epidemioldgico resultante da globalizagdo
e alteragbes climaticas, e a possibilidade de infegéo latente,
anos apods exposicdo em viagem. M

Prémios e Publicacbes
Caso clinico apresentado sob a forma de poster com o titulo Um caso
raro de reativagado de infegao latente por Plasmodium ovale, no 16°
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