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Abstract

It is well known that in endemic areas with high malaria transmission, people develop
naturally acquired immunity to the disease. In non-endemic countries, malaria is a
traveler-imported disease. Growing immigrant communities from endemic areas now
make up a major portion of travelers to endemic destinations when travelling to visit
friends and relatives (VFR). Conflicting views exist regarding susceptibility of these
travelers to disease. This question was addressed through a review of literature on
natural malaria immunity in endemic populations and epidemiological data on

imported malaria cases.

Immunity is acquired only in high transmission settings in an exposure and age-
dependent manner. Clinical immunity to severe disease is firstly acquired in children
through anti-disease mechanisms. The ability to control parasitemia (anti-parasite
immunity), largely dependent on antibody responses to the erythrocytic stage of
infection, protects adults from clinical malaria, while still rendering them susceptible to
asymptomatic parasitemia. In the absence of maintained exposure, immunity is
partially lost, and individuals become susceptible to disease when reinfected, as is the
case with VFR immigrants. Additionally, VFRs travel for longer periods to high risk
settings and adhere poorly to prophylaxis, rendering them at higher risk of infection.
Nonetheless, while severe disease and death can occur in this group, they are
significantly less frequent than in other travelers, indicating persistence of some

degree of protection in at least some of these immigrants.

Future research should focus on addressing protective factors among different
immigrant travelers to attempt to identify protected subgroups. Developing robust
biomarkers and molecular signatures of immunity which are absent would also allow

for personalized assessment of risk and prophylaxis recommendations.

Despite lower risk of severity and death as group, immigrant travelers cannot be
considered immune, and preventive measures including chemoprophylaxis should be

recommended to immigrant and non-immigrant travelers alike.

Keywords: Malaria; Naturally Acquired Immunity; Immigrants; Visiting Friends and
Relatives (VFR)
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Resumo

Em dreas endémicas com alta transmissdao de maldria as populagdes desenvolvem
imunidade natural a doenca. Em paises ndo endémicos, a maldria € uma doenca
importada por viajantes. Crescentes comunidades de imigrantes de areas endémicas
que viajam para visitar amigos e familiares (VFR) constituem agora a maioria dos
viajantes para destinos endémicos. Existem visdes contraditérias sobre a
suscetibilidade destes viajantes a doenca. Assim, foi realizada uma revisao da literatura
sobre imunidade natural a maldria em populagées endémicas e epidemiologia da

malaria importada em paises ndao endémicos.

A imunidade é adquirida apenas em contexto de alta transmissdo e depende da
exposicdo e da idade. A imunidade clinica a doenca grave é adquirida precocemente
em criangas por meio de mecanismos anti-doenga. A capacidade de controlar a
parasitemia (imunidade anti-parasita), amplamente dependente de anticorpos contra
a fase eritrocitica da infecdo, protege os adultos de infecdo sintomatica,
permanecendo suscetiveis a parasitemia assintomatica. Na auséncia de exposicao
mantida, a imunidade é parcialmente perdida e os individuos tornam-se suscetiveis a
reinfecdo sintomatica, como acontece com os imigrantes VFR. Estes individuos viajam
por periodos mais longos para ambientes de alto risco e tém pior adesao a profilaxia,
apresentando maior risco de infecdo que os outros viajantes. No entanto, embora
doenca grave e morte possam ocorrer, sao significativamente menos frequentes,
indicando a persisténcia de algum grau de protecdo em pelo menos alguns desses

imigrantes.

Investigacdo futura deve procurar fatores protetores entre diferentes imigrantes para
tentar identificar subgrupos mais protegidos. O desenvolvimento de biomarcadores
robustos e assinaturas moleculares de imunidade também podera permitir uma

avaliagdo personalizada do risco e recomendagdes de profilaxia.

Em conclusdo, apesar de terem menor risco de gravidade e morte enquanto grupo, os
imigrantes de areas endémicas ndo podem ser considerados imunes, e medidas
preventivas, incluindo quimioprofilaxia, devem ser recomendadas a estes viajantes tal

como aos restantes.
Palavras-chave: Maldria; Imunidade Natural Adquirida; Imigrantes; VFR
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responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.
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1. Introdugao

A maldria é uma doencga infeciosa de grande impacto a nivel global, mas a sua
distribuicdo é assimétrica, com transmissdo a ocorrer em apenas algumas regides
tropicais designadas endémicas. A prevaléncia da infecdo nessas regides é
acompanhada de aquisicdo progressiva de imunidade que condiciona a incidéncia da

doenga (Doolan et al., 2009; Schofield & Mueller, 2006).

Por outro lado, nas regides onde nao ocorre transmissdo, como a generalidade dos
paises desenvolvidos, a maldria é essencialmente uma doenca do viajante. Nestes
paises, o crescimento de comunidades de imigrantes de paises endémicos,
nomeadamente de Africa Ocidental e Central, levou a uma alteracdo do perfil dos
viajantes para paises endémicos, que sao agora maioritariamente constituidos por
imigrantes que viajam ao seu pais natal para visitar amigos e familiares (Behrens et al.,

2008; Odolini et al., 2012; Tatem et al., 2017).

Devido a sua experiéncia prévia em dreas endémicas, muitos destes individuos creem-
se imunes a maldria (Pavli & Maltezou, 2010; Smith et al., 2008). Além disso, existem
visOes diferentes entre clinicos sobre a suscetibilidade destes viajantes a infecao

(Bacaner et al., 2004).

Este trabalho visa rever o conhecimento sobre a imunidade a malaria nos paises
endémicos, nomeadamente os mecanismos de imunidade e a sua eficicia, o0 modo
como é adquirida e a sua longevidade na auséncia de exposicdo continuada a infecao.
Serd também revista a epidemiologia da malaria importada nos paises ndo endémicos,
com destaque para 0s casos que ocorrem em imigrantes que viajam ao seu pais natal,
com o objetivo de determinar se a imunidade previamente adquirida em contexto

endémico oferece suficiente protecao contra a malaria nesta populagao.



2. Metodologia

Foi realizada pesquisa bibliografica na base de dados MEDLINE através da plataforma
PubMed, utilizando as palavras-chave "Malaria" e "Naturally acquired immunity". Foi
realizada uma pesquisa adicional com os termos "Malaria" e "Visiting Friends and
Relatives", “VFR”, "immigra*" e “imported”. Relativamente ao termo "Malaria", foram
incluidos termos alternativos ("Plasmodium", “Falciparum"). Foram selecionados os
artigos relevantes para a questdo em estudo através da andlise do titulo e/ou abstract.
A pesquisa inicial foi complementada com artigos adicionais identificados através da

revisdo das referéncias bibliograficas das publica¢des selecionadas.



3. Epidemiologia da malaria a escala global

No ano de 2019, estima-se uma incidéncia mundial de 229 milhGes de novos casos de
malaria (World Health Organization, 2020). Apesar da taxa de incidéncia ter vindo a
diminuir (80 casos por 1000 pessoas em risco no ano 2000 para 57 casos por 1000 no
ano 2019), parece estar a ser atingido um plateau, ja que a incidéncia entre 2015 e

2019 reduziu menos de 2% (World Health Organization, 2020).

A grande maioria dos casos a nivel global sdo de doenca ndo complicada, muitas vezes
auto-limitada, mas cerca de 1% dos casos resulta em doenga grave e potencialmente
fatal (Crompton et al., 2014). Em 2019, verificaram-se cerca de 409 mil ébitos por
malaria (World Health Organization, 2020). Ainda assim, a mortalidade tem vindo a
diminuir de forma expressiva, reduzindo para menos de metade no periodo de 2000 a

2019 (World Health Organization, 2020).

A transmissdo da malaria faz-se por intermédio de um inseto vetor (género Anopheles)
cuja sobrevivéncia depende largamente das condi¢bes climatéricas, altitude e
vegetacdo (Ashley et al., 2018; Drakeley et al., 2005), facto que determina que esta
seja uma doenca de incidéncia tropical. Assim, as areas onde o mosquito prolifera e
ocorre transmiss3o ativa de maldria (dreas endémicas) incluem a Africa Subsariana, o

Médio Oriente, o Sudeste Asiatico e América do Sul (World Health Organization, 2020).

A implementacdo de programas globais e locais de controlo e eliminacdo da malaria
molda também a sua distribuicdo, tendo permitido uma reducdo progressiva da
incidéncia, levando mesmo a erradicacdo da transmissdo em alguns paises (Snow et
al.,, 2017; World Health Organization, 2020). Intervenc¢des com eficdcia demonstrada
incluem a utilizacdo de redes mosquiteiras impregnadas com inseticida (Nevill et al.,
1996), a pulverizacdo residual de interiores com inseticida (Gunasekaran et al., 2005), a
guimioprofilaxia intermitente em grupos de risco (Cissé et al., 2016) e a utilizacdo de
antimalaricos derivados da artemisina no tratamento (White et al., 2014). Contudo, os

progressos neste sentido decorrem forma bastante assimétrica (Ashley et al., 2018).

Com efeito, em 2019, 94% de todos os casos e 95% das mortes registaram-se na

Regido Africana da OMS, seguida da Regido do Sudeste Asiadtico da OMS, com apenas



3% dos casos (Figura 1). Esta diferencga verifica-se ndo sé em valores absolutos, mas
também nas taxas de incidéncia, que sdao cerca de uma a duas ordens de grandeza
superiores na Regido Africana. Esta tendéncia tem vindo a agravar-se nos ultimos 20
anos, ainda que a taxa de incidéncia de casos em Africa tenha também diminuido de

forma significativa, embora a um ritmo mais lento (World Health Organization, 2020).

Mesmo considerando apenas Africa Subsariana, a incidéncia é heterogénea, com a
Nigéria, a Republica Democratica do Congo, o Uganda e Mo¢ambique somando quase
metade dos casos em Africa e no mundo (World Health Organization, 2020). Acresce
gue as principais reducdes de incidéncia se tém verificado na periferia do mapa de
incidéncia da malaria e ndo no seu nucleo, onde se encontram as regiGes mais
fustigadas pela doenca, da Africa Ocidental a Mocambique, passando pela Africa

Central (Snow et al., 2017).
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Figura 1. Incidéncia de casos de maldria por P. falciparum em 2019. Fonte: The Malaria Atlas Project
https://malariaatlas.org/explorer/#/ (consultado em 5/6/2021)

Importa referir também que, nas regides endémicas, a grande maioria das mortes por
malaria ocorre em criangas com menos de cinco anos (World Health Organization,
2020). No final do século XX, esta era responsavel por cerca de um terco das mortes
até aos quatro anos de idade nos paises endémicos (Snow et al., 2001). Devido a
importante reducdo da mortalidade nas ultimas décadas, que se verificou sobretudo
nesta faixa etdria (Fowkes et al., 2016), a malaria representa atualmente cerca de 10%
das mortes em criancas até aos cinco anos na Africa Subsariana (World Health
Organization, 2015). Porém, a gravidade e mortalidade da maldria diminui
drasticamente com o avanco da idade, o que per si torna evidente que os individuos

destas comunidades desenvolvem algum tipo de imunidade (Marsh & Kinyanjui, 2006),
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como serd explorado neste trabalho. As gravidas, sobretudo primigestas, constituem
um outro reconhecido grupo de risco de infe¢dao e morbilidade por malaria nos paises

endémicos (White et al., 2014).

Nos paises onde ndo existe transmissdo ativa, designados paises ndo endémicos, a
maldria € uma doenga importada, isto é, os casos diagnosticados correspondem a
infecbes em viajantes adquiridas em paises endémicos (Monge-Maillo & Ldpez-Vélez,
2012). A Regido Europeia da OMS é um exemplo disto mesmo, uma vez que nao se
registam casos autdctones de malaria desde 2015 (World Health Organization, 2020).
Em Portugal, ndo existe transmissdo de maldria desde 1973 (Fonseca et al., 2014).
Todavia, é na Europa que se regista a maior taxa de incidéncia de casos de malaria
importada, reunindo cerca de 70% dos casos (Tatem et al.,, 2017). Em 2019, foram
reportados 8641 casos de malaria importada no Espago Econémico Europeu (European
Centre for Disease Prevention and Control, 2021). Franca regista o maior nimero de
casos, seguida do Reino Unido, Alemanha e Itdlia (Tatem et al., 2017). Em Portugal,
uma anadlise dos registos de internamento hospitalar de 2003 a 2012 revelou entre 130
e 240 casos por ano e demonstrou que existe subnotificacdo da doenca (Fonseca et al.,

2014).

A distribuicdo dos casos na Europa é heterogénea e largamente determinada pelas
rotas de viagem e fluxos migratérios entre paises europeus e paises africanos de alta
endemicidade, que variam de pais para pais e sao influenciados por lagos histéricos,
culturais, econédmicos e linguisticos. (Tatem et al., 2017). Com efeito, a grande maioria
dos casos na europa s3o importados de Africa (Jelinek et al., 2002) e, em Portugal, a
maioria tem origem em Angola e Mocambique (Fonseca et al., 2014). Em contraste, na
Australia, a maioria dos casos sdo adquiridos no Sudeste Asiatico e Papua Nova Guiné

(Robinson et al., 2001), refletindo diferentes padrdes migratérios (Figura 2).

O numero de casos na Europa diminuiu progressivamente desde o ano 2000, o que
pode ser parcialmente explicado pela reducdo reciproca de prevaléncia observada nos
paises endémicos de onde é importada (Monge-Maillo & Lépez-Vélez, 2012), mas os

dados do Centro Europeu de Controlo de Doencgas (ECDC) ndo mostram uma reducao
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significativa de notificacdes desde 2010 (European Centre for Disease Prevention and

Control, 2021).
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Figura 2. Origem, destino e fluxos de casos importados de maldria. (A) Casos anuais de maldria de 2005 a 2015
exportados (vermelho) e importados (azul). (B) Fluxos de casos (>200 - vermelho, 100-200 - rosa, 50-100 - amarelo).
Reproduzido de Tatem et al. 2017.

Diferentes espécies de Plasmodium infetam os humanos e a sua distribuicdao nao é
ubiqua. P. falciparum é responsavel pela grande maioria das infe¢des, ndo
surpreendentemente, por ser predominante em Africa (Ashley et al., 2018). Esta
espécie estd também associada as formas mais graves de malaria, o que justifica que
seja a espécie mais estudada (Doolan et al., 2009). P. vivax é a segunda espécie mais
prevalente e é pouco frequente em Africa, representando menos de 1% das infe¢des
neste continente (World Health Organization, 2020), mas é co-endémico com P.
falciparum na Asia e na América (Ashley & White, 2014; Fowkes et al., 2016). P.

malariae e P. ovale sdo causa pouco frequente de infecdo e raramente causam doenca
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grave. Tém uma distribuicao global, sendo P. ovale encontrado predominantemente
em Africa (Doolan et al., 2009). Nos paises ndo endémicos, a distribuicdo das espécies
nos casos importados reflete as suas ligacdes aos paises endémicos, mimetizando a
prevaléncia das espécies nessas regides. Deste modo, na Europa a maioria dos casos
registados sdo causados por P. falciparum, sendo a regido onde a proporc¢do de casos

importados provocados por esta espécie é maior (Tatem et al., 2017).

4. Endemicidade

A Organizagdao Mundial de Saude (OMS) define “endémica” como uma area onde
existe incidéncia mensuravel de infecdo e transmissdao por mosquito ao longo de uma
sucessdo de anos (World Health Organization, 2019). A prevaléncia de maldria é
altamente variavel, mesmo em areas endémicas como a Africa Subsariana, pelo que
importa distinguir regides com diferentes niveis de endemicidade. Neste sentido,
varias medidas tém sido utilizadas ao longo do tempo, embora nenhuma delas seja
consensualmente adotada (World Health Organization, 2019). A endemicidade estd
intimamente relacionada com transmissdo, cuja intensidade pode ser alta ou baixa e o
padrdo pode ser continuo, se ocorre ao longo de todo o ano, sazonal, se ocorre apenas

na estacdao humida, ou espordadico (Crompton et al., 2014).

Nas criangas que residem em regides endémicas, as infe¢des recorrentes causam
anemia crénica e esplenomegalia (White et al., 2014), refletindo o sequestro esplénico
de eritrdcitos infetados e a sua eliminacao (L. H. Miller et al., 2013). Tradicionalmente,
a taxa de esplenomegalia (spleen rate - SR), ou seja, a propor¢ao de criangas com um
baco aumentado numa amostra de populacdo (De et al.,, 1990), era utilizada para
descrever a endemicidade da maldria numa comunidade. Desta forma, foi possivel
definir areas holoendémicas (SR >75%), onde ocorre transmissdo continua, e
hiperendémicas (SR 50-75%), onde ocorre transmissdo sazonal intensa, por oposicao a
areas mesoendémicas e hipoendémicas, onde a transmissdo é menos intensa (Hay et

al., 2008).
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De forma analoga, embora de determinag¢dao mais invasiva e sujeita a variacdo sazonal,
utiliza-se a taxa de parasitemia (parasite rate — PR), isto é, a proporg¢do de criangas
com parasitemia detetdvel numa amostra de populacdo (Autino et al., 2012; Hay et al.,

2008).

Por outro lado, também podem ser utilizadas medidas baseadas no vetor, como a taxa
de inoculacdo entomoldgica (Entomologic Inoculation Rate - EIR), definida como o
numero de picadas de mosquito infetado por pessoa por ano (Autino et al., 2012). Este
método tem sido favorecido (Doolan et al., 2009), mas o seu uso é limitado pela
complexidade logistica associada a determinacdo desta e outras medidas de base
vetorial (Hay et al., 2008). Em Africa, a EIR pode variar de menos de um a mais de mil
(Beier et al., 1999), mas na Asia, América do Sul e América Central é tipicamente
inferior a um (Fowkes et al., 2016). A relacdo entre a prevaléncia de infecdo e a EIR é
logaritmica e, com valores de EIR acima de 15, a prevaléncia é consistentemente
superior a 50% (Beier et al., 1999), aproximando-se dos conceitos de hiper e
holoendemicidade. Contudo, ndao existem valores de referéncia consensuais na
literatura para definir alta e baixa transmissdao ou correlacdo direta entre as vdrias

medidas de endemicidade.

Em areas de holo ou hiperendemicidade, onde existe alta transmissdo, a prevaléncia
de maldria é constante e pouco varidvel de ano para ano, aplicando-se a designacao de
transmissdo estavel (World Health Organization, 2019). E neste contexto de alta
endemicidade que as a popula¢des adquirem imunidade e a doenca segue um padrao
epidemioldgico distinto (Struik & Riley, 2004), uma vez que, como sera posteriormente
explicado, a aquisicdao de imunidade esta intimamente relacionada com exposi¢dao
intensa e mantida ao agente de infecdo. Por outro lado, nas populacdes onde a
transmissdo é baixa e instavel, geralmente ndo é adquirida imunidade (Doolan et al.,

2009; Struik & Riley, 2004).

Assim, é essencial ter em conta a existéncia de diferentes niveis de endemicidade e
distinguir regides ditas endémicas de regides de alta endemicidade. As observagdes
feitas sobre a imunidade em regides de alta endemicidade ndo podem ser diretamente

extrapoladas para populacdes onde a transmissdo é menos intensa e instavel.

14



4

Denmark oy

o Stk o ~
st A o~
N e
Froia ’}H?‘"'"'“? ¢ Kazakhstan \?"< ‘/7/ -
vl Y I Y Mongolia /
Mo 0 CrdatiaRomania’ L B,
SPRTH Ti)%mgana Sargia \];'\\—\_,Kyr ym"q " _F {

= B
(Spain Nort{Korea
Greece  Turkey Turkmenman 'S
§ = Sina South Korea Japan
o el Tunisia y"' ( Afghzmslanw 2
foroccp )
b R
Algeria . Kol ?%n/ [;l\epal )
Lbya | Egypt
! X l' i
¢ ¢ Taiwan
Cuba =  SaudiArabia™\ 4 -& Ind 4
5 ¥ P
sala.
e ¥ Fou.
& - g Philippines
Panamg. . % Venezuela: > Sritanka %
3 T ;. Camero%\ : Msitves Malaysia . Brugei.
W % ) Rezu lic of 2 R
doide ) theCongo Y Brek
S e
r Madaggscar maritius
;vaﬂm {
y < Austratia
Chite J L/
b & . South Africa
/ (&)
{ Utuglay
(
{ Argentina
4
f Falkland
1 Islands (Islas.
Malvinas)
Dmmark

United
Kingdom Bikamse a
“G“""Wi o g \wg { /\}/
> s —
Ukrame V\? f Vozmiion \?< \

France - Mongol»a
“CFo: ua\go-mama ,\/ r“/
2 itgaria /\I’\—\ )
e\ 6 Gaorgia i~ _Nwma“ \/—/

~Spain o
; NortKKorea

South Korea Japan

| 4 rial China
T Sy .
Mom@\ s\ls:a é ”)5 4] &‘ - Alghamshn
A \ Kugait S
Egypt %yP @!‘an/ Nepi %{3 70
&t SaudiArabla™\_{ 4‘~- s ;.,B.?n‘l!gish Cm‘”k Taiwan

7l o "(J {"7‘3
fala ¢ i
fopr -

et
¢ g Cagnb?ﬂla Philippines X 0
SriLanka 4

&
oo 4 ng

_Colombia ‘Suriname, e (s Malaysia  Brunei.

£ £ .+ “Republic of ¢ , g
Ecuad) theCongo . perag & 3/\
e 4 . S N

oA o s
1
e,

o
Bolivia
/"? i " Mauritius
Y~Raragaay
chife J ~ Y Australia 1%
7 ASouth Mn(:ra) ¥
{
| Ufusiay 25%
§ Argentina
{ 50%
} 75%
fy Falkland
Islands (islas .
ST Malvinas) 100%

Figura 3 Endemicidade da maldria por P. falciparum expressa em taxa de parasitemia dos 2-10 anos. (A) 2000. (B)
2019. Fonte: The Malaria Atlas Project https://malariaatlas.org/explorer/#/ (consultado em 5/6/2021)

Este aspeto é particularmente relevante tendo em conta a grande reduc¢do da
prevaléncia de maldria a que assistimos com a intensificacdo dos programas de
controlo. Se é verdade que a alta transmiss3o era a regra na Africa Central e Ocidental
no inicio do século, esta agora restrita a uma area geografica mais limitada (World
Health Organization, 2015) (Figura 3). Efetivamente, a transicdo de dreas de alta para
baixa transmissdo ja levou ao ressurgimento de maldria em faixas de populacdo
previamente imunes, face a destabilizacdo da imunidade adquirida (Fowkes et al.,

2016; O’Meara et al., 2008).
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5. Imunidade a malaria

A resposta imunitaria a Plasmodium e os mecanismos que regem a imunidade a
maldria tém sido alvo de grande investigacdo ao longo dos anos. O interesse cientifico
nesta drea pode ser explicado pelos esfor¢cos para o desenvolvimento de uma vacina
eficaz contra esta doenca. Contudo, apesar de extensa investigacdo, muito sobre este
tema permanece ainda desconhecido, atendendo a complexidade do parasita e das
suas interacGes com o hospedeiro (Crompton et al.,, 2014; Langhorne et al., 2008;

Loiseau et al., 2020; Rodriguez-Barraquer et al., 2018).

As primeiras observagdes de imunidade a maldria podem ser atribuidas a Era dos
Descobrimentos, quando os colonizadores constataram a sua grande suscetibilidade a
esta doenca face as populagdes indigenas dos tropicos. Era dbvio que algo nessas
populagdes lhes conferia algum grau de protec¢ao, ainda que nao fosse claro se esta era
atribuivel a aspetos genéticos ou ambientais (Doolan et al., 2009). Hoje sabemos que a
imunidade observada nas popula¢des de regides endémicas é adquirida, fendmeno
que tem sido designado na literatura como Imunidade Natural Adquirida (INA), cuja
exploracdo é de particular interesse neste trabalho. Porém, ndo pode ser descartado o
papel de tracos genéticos que conferem maior resisténcia a doencga, evolutivamente
selecionados face ao grande impacto da doenca na comunidade, como sera também
detalhado adiante. A imunidade também pode ser artificialmente induzida por
exposicdo controlada do individuo a parasitas ou aos antigénios por processos de
vacinagdo. E importante distinguir esta ultima de INA, porque os mecanismos e

longevidade de ambas ndo sao necessariamente sobreponiveis.

A primeira evidéncia experimental de imunidade adquirida a maldria em humanos
provém de observacdes no contexto da malarioterapia, uma forma de tratamento da
neurossifilis antes do desenvolvimento da penicilina, desenvolvida no incio do século
XX, que consistia na inoculacdo dos doentes com Plasmodium com o objetivo de tirar
partido da febre induzida pela malaria (Langhorne et al., 2008). Observou-se que o0s
doentes se tornavam refratarios a inducdo febril ao fim de poucas inoculacdes seriadas
com parasitas da mesma estirpe (Ciuca et al., 1934) e que, quando infetados com

outras estirpes, a duracdo de sintomas e a parasitemia eram menores, ainda que com
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alguma variabilidade entre os varios estudos (Jeffery, 1966). Porém, ndo foi
consistentemente demonstrada imunidade entre espécies diferentes de Plasmodium

(Doolan et al., 2009; Jeffery, 1966).

6. Influéncia da genética

O impacto da maldria, nos paises onde a sua transmissao é endémica, é de tal forma
significativo que a pressdo seletiva determinou, ao longo de séculos, o aumento da
prevaléncia de doencas genéticas do eritrocito que secundariamente conferem
protecdo contra a maldria. Esta hipdtese, inicialmente proposta por Haldane, tem

vindo a ser sustentada por diversos estudos observacionais (Taylor et al., 2012).

O exemplo paradigmatico e melhor compreendido é a drepanocitose. Esta doenca
autossémica recessiva é potencialmente devastadora em homozigotia mas
relativamente bem tolerada no estado de portador heterozigdtico (traco falciforme),
que confere uma redugdo de 60 a 90% de incidéncia de maldria grave e de mortalidade
(Aidoo et al., 2002; Hill et al., 1991; Williams et al., 2005). A suportar o acima referido,
verifica-se que a prevaléncia do traco falciforme atinge 30% em Africa (Tsaras et al.,
2009), enquanto nos Estados Unidos é cerca de 9% em Afro-Americanos e 0,2% em
Causasianos (Gibson & Rees, 2016) (Figura 4).

'

¥
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Figura 4 Frequéncia estimada do alelo HbS a nivel mundial. Fonte: The Malaria Atlas Project
https://malariaatlas.org/explorer/#/ (consultado em 5/6/2021)
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Porém, um genome wide association study demonstrou que o traco falciforme explica
apenas 8 a 10% da resisténcia inata a malaria (Jallow et al., 2009). Uma meta-analise
de estudos caso-controlo demonstrou também um efeito protetor da Hemoglobina C e
da alfa-talassémia em homo e heterozigotia contra malaria grave por P. falciparum,
embora menos significativo que o traco falciforme (Taylor et al., 2012). Estudos
semelhantes conduzidos no norte da Libéria suportam um efeito protetor modesto
conferido pela beta-talassémia (Willcox et al., 1983). Também o défice de Glicose-6-
fosfato desidrogenase em homens heterozigéticos parece reduzir o risco de maldria
grave (Guindo et al., 2007). Estas doencas provavelmente interferem com aspetos da
fisiologia do eritrécito que dificultam a invasdo pelo parasita, a sua replicacdo e o
sequestro de eritrdcitos infetados, ndo envolvendo mecanismos imunitdrios per se
(Crompton et al., 2014). De uma forma andloga, individuos negativos para o antigénio
Duffy, uma proteina de superficie do eritrécito, sdo intrinsecamente resistentes a
infecdo por P. vivax, facto que tem sido proposto para explicar a raridade desta

espécie em Africa, onde a populacdo é Duffy-negativa (Ashley et al., 2018).

No entanto, a influéncia genética na imunidade natural a malaria vai além das doencas
eritrocitarias. Um estudo caso-controlo que incluiu mais de dois mil individuos da
Gambia identificou polimorfismos de HLA tipo | e Il associados a protecdo contra
maldria grave por P. falciparum em magnitude semelhante ao traco falciforme. Estas
variantes sdo particularmente prevalentes em populac¢des africanas, atingindo 40% na

Nigéria, mas raras em popula¢des caucasianas (Hill et al., 1991).

Todavia, os fatores genéticos ndao permitem explicar por completo a imunidade
observada nas regides endémicas. O estudo de duas coortes no Quénia permitiu
estimar em 25% a influéncia de fatores hereditdrios na incidéncia de maldria
(Mackinnon et al., 2005). No entanto, uma vez que os fatores genéticos sdo inatos e
ndo dependem da exposicdo ao parasita (dependem apenas da prevaléncia da doenca
nas geracdes anteriores), é provavel que tenham mais impacto em dreas de menor
endemicidade, onde a menor exposicdo a infecdo impossibilita o desenvolvimento de

imunidade natural adquirida.
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7. Imunidade natural adquirida

7.1. Malaria em regides de alta endemicidade

Em areas de alta endemicidade, a imunidade é o principal determinante do padrao de
incidéncia da maldria e das manifestacdes clinicas nas diferentes faixas etarias
(Schofield & Mueller, 2006). O risco de maldria grave nestas areas esta limitado a

criangas pequenas, gravidas e visitantes de outras regides (Doolan et al., 2009).

A suscetibilidade das gravidas a malaria determina ndo sé maior incidéncia de maldria
sintomdtica e grave nesta populagdo, mas também maior risco de anomalias fetais,
tendo sido associada a restricdo de crescimento intrauterino, sofrimento fetal, baixo
peso ao nascer e prematuridade (White et al., 2014). O risco diminui com a paridade,
sendo maior nas primeiras gestacdes (White et al.,, 2014). Esta é uma area de
investigacdo que nao serd explorada nesta revisao, mas tem sido explicada pelo
sequestro de eritrdcitos infetados na placenta e o desenvolvimento de anticorpos
especificos contra estes eritrécitos, que estdo ausentes na primeira gestacao

(Rogerson et al., 2007).

No que diz respeito as criangas, a epidemiologia mostra que s3ao o grupo mais
vulneravel a doencga. As principais sindromes clinicas associadas a maldaria grave e
mortalidade na crianca s3o a malaria cerebral, a acidose e a anemia (L. H. Miller et al.,
2013). Outras manifestacdes clinicas graves observadas no adulto, como a lesdo renal
aguda e lesdo pulmonar aguda, sdo menos frequentes nas criancas (Ashley & White,

2014).

As criancas de regides de alta endemicidade comecam a adquirir protecao a partir dos
dois a cinco anos de idade, a partir de quando a mortalidade drasticamente diminui.
No entanto, permanecem suscetiveis a episédios de malaria febril ndo complicada
(Crompton et al.,, 2014), cuja frequéncia diminui gradualmente pela infancia e
adolescéncia, tornando-se praticamente inexistentes na idade adulta (Figura 5) (Gupta
et al., 1999). Este padrdo de incidéncia das manifestacdes clinicas da maldria mostra
gue primeiro é adquirida imunidade a mortalidade por malaria e as formas graves de

doenca, e sé mais tarde é atingida a imunidade clinica contra as manifestacdes ligeiras,
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como a febre. Esta observacao sugere que multiplos mecanismos de protecao estao
em jogo, adquiridos a diferente ritmo ou dependentes de diferentes fatores, ilustrando

a complexidade da imunidade natural adquirida a malaria.

A relacdo entre a imunidade clinica e a parasitemia é também complexa. Ao contrario
do que acontece em individuos malaria-naive, em que a presenca de parasitemia
inevitavelmente significa doenca, os habitantes de regides de alta endemicidade,
cronicamente expostos a infecao frequente, exibem parasitemia independentemente
do contexto clinico (Owusu-Agyei et al., 2001; Trape et al., 1985), e nos adultos a
parasitemia assintomatica é a regra (Galatas et al., 2016). Adicionalmente, as criancgas
infetadas exibem parasitemias mais elevadas (Drakeley et al., 2005), evidenciando uma
dificuldade no controlo dos niveis de parasitas. Estudos em populacées do Gana
mostraram uma proporcdo de infecdes com parasitemia elevada (>20,000/microl) de
32% nas criancas (J. Kevin Baird et al., 2002) contra apenas 2% nos adultos (Owusu-
Agyei et al.,, 2001). Foi também demonstrada uma clara tendéncia de reduc¢do dos
niveis de parasitemia observados com o avan¢o da idade, tanto em contexto
sintomdtico como assintomatico (Rodriguez-Barraquer et al., 2018), em linha com a

instalagao progressiva de mecanismos imunes que reduzem os niveis de parasitémia.

Contudo, as criangas apresentam-se também frequentemente assintomaticas com
parasitemias que desencadeariam doenca grave em adultos, quer imunes quer naive
(M. J. Miller, 1958). O limiar pirogénico, isto é, o nivel de parasitemia necessario para
desencadear febre, parece ser muito mais alto nas criancas (Galatas et al., 2016;
Schofield & Mueller, 2006). Em contraste, os adultos exibem um limiar pirogénico mais
baixo, mas apresentam também parasitemias mais baixas (J. Kevin Baird et al., 2002;

Owusu-Agyei et al., 2001).

Em sintese, em populagcBes onde a transmissao é elevada, as infe¢Ges sintomaticas sdo
frequentes na infancia, mas a protecdo contra as formas graves e mortalidade é
adquirida precocemente e precede a capacidade de controlar os niveis de parasitemia.
A frequéncia de episédios de doenca e a densidade de parasitas diminuem
progressivamente com a idade de tal modo que a imunidade clinica é atingida, com

alguma variabilidade, entre o adolescente e o adulto jovem, e os adultos sdo
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assintomaticos, exibindo com frequéncia parasitemia créonica de baixa densidade

(Figura 5).
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Figura 5. indices de imunidade & maldria numa populagdo de Kilifi, Kenya. Reproduzido de Marsh K. et al. 2006

Através da analise dos padrdes de prevaléncia de parasitemia e malaria em funcdo da
idade e da endemicidade em populagdes da Tanzania e da Gambia, Filipe et al (2007)
desenvolveram um modelo matematico de transmissao que conseguiu reproduzir o
padrdao epidemiolégico empiricamente observado apenas quando duas funcdes
imunitarias diferentes eram consideradas. De facto, a evidéncia atual sugere que
existem dois tipos de mecanismos de imunidade consensualmente reconhecidos que

se complementam e contribuem para imunidade natural adquirida.

Por um lado, a imunidade anti-doenga que corresponde a um conjunto de processos
gue conferem ao individuo protecdo contra os efeitos do parasita, ou seja, reduz os
sintomas e a mortalidade associada a um determinado nivel de parasitemia (Doolan et

al., 2009).

Por outro lado, a imunidade anti-parasita consiste num conjunto de respostas
imunoldgicas que eliminam parasitas ou impedem o seu crescimento ou replicacdo,
limitando os niveis de parasitemia perante uma infecdo, e protegendo o hospedeiro
contra as formas graves de doenca associadas a densidade elevada de parasitas

(Doolan et al., 2009; Schofield & Mueller, 2006).
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7.2. Imunidade anti doenca

A patofisiologia da malaria é complexa, mas pensa-se que seja em grande parte
mediada pelo sequestro de eritrécitos infetados, pela produgado de toxinas e por uma

resposta inflamatdria exagerada e disfuncional (Schofield & Mueller, 2006).

De facto, o balango de citocinas pré e anti-inflamatdrias parece ser critico na
determinacdo da gravidade (Langhorne et al., 2008). Foi demonstrado que no decurso
da infecdo, IL-10 e TGF-beta reduzem os niveis de inflamagdao, mesmo antes da
reducdo da parasitemia, e as células T de criancas previamente expostas e que
mantém parasitemia assintomatica produzem mais IL-10 (Crompton et al., 2014),
demonstrando que a imunorregulacdo mediada por células T é um importante

mecanismo de imunidade anti-doenga.

O estado inflamatério induzido pela maldria depende largamente da atividade de
endotoxinas como o glicofosfatidilinositol (GPI) que, quando libertadas na lise de
eritréctios infetados, sao reconhecidas por Toll-like receptors (TLR) e induzem a
expressao de citocinas proé-inflamatérias e adesinas endoteliais envolvidas no
sequestro de eritrdcitos infetados (L. H. Miller et al., 2013). A regulacdo das vias de
sinalizagcdo dos TLR resulta em tolerancia aos efeitos da GPI, o que pode contribuir
para a tolerancia a parasitemia continua (Schofield & Mueller, 2006). A presenca de
anticorpos anti-GPI foi associada a menor risco de malaria sintomatica em criangas
expostas a Plasmodium (Hudson Keenihan et al., 2003), sugerindo que a neutralizacao

de GPI é também importante na imunidade anti-doenca.

Adicionalmente, as proteinas da familia PfEMP1, expressas a superficie dos eritrdcitos
infetados por P. falciparum, constituem um importante fator de viruléncia, mediando a
adesdo dos eritrocitos ao endotélio e a sua aglutinacdo com eritrdcitos saudaveis e
plaquetas (Marsh & Kinyanjui, 2006). Variantes especificas destas proteinas promovem
o sequestro dos eritrécitos infetados em drgaos vitais, implicado na patogenia de
varias sindromes de malaria grave, nomeadamente na malaria cerebral (L. H. Miller et
al., 2013; Turner et al., 2013). Nao surpreendentemente, respostas imunoldgicas anti

PfEMP1 e outras proteinas de superficie sdo também um importante mecanismo
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protetor anti-doenga por bloquearem estes processos fisiopatolégicos (Bull & Abdi,

2016; Schofield & Mueller, 2006).

Este tipo de imunidade é responsavel pela resisténcia as formas graves de maldria a
partir dos cinco anos de idade, sendo precocemente adquirido. De facto, foi proposto
que apenas uma a duas infe¢cdes nas crian¢as poderiam ser suficientes para adquirir
protecdo contra formas graves de maldria (Gupta et al.,, 1999). Outros mecanismos
anti-doenga sdo adquiridos na infancia e sao responsaveis pela tolerancia a
parasitemias elevadas nas criancas, explicando a reducdo de episédios febris que
precede a capacidade de controlar a parasitemia (Struik & Riley, 2004). Efetivamente,
o limiar pirogénico em individuos ndo imunes aumenta aquando da reinfecao (Gatton
& Cheng, 2002), como observado nas criangas de areas de alta endemicidade. Estes
mecanismos parecem, porém, ser mais eficazes nas criangas e depois esbater-se com a
idade, fazendo com que os adultos tenham um limiar pirogénico mais baixo e, por isso,
menor tolerancia a parasitemia (Galatas et al., 2016). Contudo, estes sdo clinicamente
imunes por conseguirem controlar e manter niveis baixos de parasitemia perante

infecdo, sublinhando a existéncia de outros mecanismos — imunidade anti-parasita.

7.3. Imunidade anti-parasita

O controlo da infecdo em individuos naturalmente imunes parece ser largamente
dependente da resposta imunoldgica contra a fase eritrocitica, em deterimento da
fase pré-eritrocitica/hepdtica. De facto, os parasitas assexuados da fase eritrocitica
apresentam maior diversidade antigénica, sugerindo uma pressdo evolutiva (Struik &
Riley, 2004). Acresce que individuos naturalmente imunes que sdo artificialmente
inoculados com merozoitos, fazendo um bypass a fase hepatica da infecdo, conseguem
controlar eficazmente a parasitemia e manter-se assintomaticos (Langhorne et al.,
2008). A fraca imunogenicidade da fase hepatica pode parcialmente explicar ou ser
explicada por esta ser clinicamente silenciosa (Crompton et al., 2014; Struik & Riley,
2004). Ndo obstante, robustas respostas imunitdrias citotdxicas contra hepatdcitos
infetados e humorais contra os esporozoitos podem ser induzidas artificialmente e
parecem ser mais eficazes que as respostas contra a fase eritrocitica (Doolan et al.,

2009), constituindo a base de algumas estratégias de vacinacdo (Alonso et al., 2005).
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No entanto, a magnitude dessas respostas é menor em individuos naturalmente
expostos (Fowkes et al., 2016), pelo que ndo parece ser importante na imunidade

natural adquirida (Crompton et al., 2014; Marsh & Kinyanjui, 2006).

Uma vez que os eritrocitos sdo desprovidos de MHC e, por isso, resistentes a acao
citotéxica cldssica das células T CD8+, a resposta humoral tem um papel central na
imunidade contra fase eritrocitica e, consequentemente, na imunidade natural
adquirida (Langhorne et al., 2008; Loiseau et al., 2020). A importancia dos anticorpos é
evidente em estudos classicos de transferéncia passiva de imunoglobulinas de adultos
imunes para criancas infetadas, observando-se uma rapida e profunda reducdo dos
niveis de parasitemia  (Cohen et al.,, 1961). Estudos longitudinais também
demonstraram que criancas com niveis basais mais elevados de anticorpos contra uma
variedade de antigénios de P. falciparum também tém menor risco de desenvolver

infecdo sintomatica (Crompton et al., 2010; Stanisic et al., 2015).

A resposta humoral na imunidade natural adquirida contra P. falciparum foi
recentemente revista (Gonzales et al., 2020). Os anticorpos contribuem para limitar a
parasitemia através de vdrios mecanismos. A ligacdo a diferentes proteinas dos
merozoitos bloqueia a invasdo dos eritrécitos, impede a replicacdo intra-eritrdcitaria e
induz citotoxicidade dependente de anticorpos (Langhorne et al., 2008; Marsh &
Kinyanjui, 2006; Teo et al., 2016), por mecanismos de neutralizacdo, opsonizacao e
ativacdo do complemento (Gonzales et al., 2020). Outros anticorpos reconhecem
proteinas expressas a superficie dos eritrécitos infetados, como as PfEMP1 (Bull &
Abdi, 2016), j4 mencionadas, e outras como as RIFIN e STEVOR (Gonzales et al., 2020;
Marsh & Kinyanjui, 2006) (Figura 6). Além de bloquearem o sequestro dos eritrdcitos,
estes anticorpos também facilitam a sua eliminacdo no baco (Galatas et al., 2016;
Gonzales et al., 2020), ilustrando a existéncia de interacdo e sobreposicdo entre os dois
tipos de imunidade, determinada pela pluralidade de mecanismos provavelmente
envolvidos. Como tal, o bindmio imunidade anti-parasita e imunidade anti-doenca

reflete provavelmente uma visdo demasiado simplista da imunidade natural adquirida.
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Figura 6. Imunidade mediada por anticorpos. (A) Bloqueio da invasdo de eritrocitos por neutralizagdo de merozoitos,
(B) Opsonizagdo e fagocitose de merozoitos, (C) Ativagdo do sistema de complemento mediada por anticorpos. (D)
Anticorpos contra proteinas de superficie de eritrdcitos infetados. Adaptado de Gonzales et al., 2020

Torna-se claro que a resposta humoral contra os merozoitos e eritrdcitos infetados é
central na imunidade natural adquirida, e varias atividades foram identificadas in vitro,
qguer na limitacdo da parasitemia (imunidade anti-parasita), quer por mecanismos
funcionais (imunidade anti-doenca). Contudo, permanece desconhecido quais os
anticorpos e os mecanismos efetores mais importantes na protegao in vivo (Teo et al.,

2016).

Como previamente mencionado, a capacidade de controlar a parasitemia demora mais
tempo a ser adquirida, mas parece representar a base da prote¢ao nos adultos (Doolan
et al., 2009; Schofield & Mueller, 2006). A evidéncia sugere que os anticorpos contra
variantes patogénicas de PfEMP1 s3ao mais precocemente adquiridos e importantes na
protecdo das criangas contra doencga grave, mas a reduc¢do da parasitemia requere
niveis elevados de anticorpos contra as proteinas dos merozoitos, uma resposta imune
que é adquirida mais tarde (Gonzales et al., 2020). Efetivamente, os niveis de
anticorpos contra P. falciparum nas criangcas aumentam a cada ano até atingirem os
niveis de adulto (Crompton et al., 2010; Weiss et al., 2010). O aumento progressivo dos
niveis de anticorpos, desde a infancia, em paralelo com a reducdo progressiva das
parasitemias observadas (Rodriguez-Barraquer et al., 2018), sugere que a imunidade
anti-parasita comeca a desenvolver-se precocemente na infancia, em simultaneo com

a imunidade anti-doenca, ainda que s6 atinja a sua efetividade anos mais tarde.

A imunidade anti-parasita, porém, é apenas parcialmente eficaz, uma vez que a
imunidade completa esterilizante nunca é naturalmente atingida e, apesar de
clinicamente imunes, estes individuos sdo portadores assintomaticos de parasitemias

cronicas baixas e continuam a transmitir a doenca (Galatas et al., 2016; Struik & Riley,
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2004). Assim, pode dizer-se que a imunidade natural adquirida protege contra as
manifestagbes clinicas associadas a parasitemia elevada, ou seja, protege contra a
maldria, mas ndo protege contra a infe¢cdo por Plasmodium. O termo semi-imunidade é
com frequéncia empregue na literatura por este motivo. Este fendmeno tem sido
atribuido a estratégias de evasdo imunitaria do parasita, como a grande variabilidade
antigénica das proteinas de superficie dos eritrécitos infetados (como as PfEMP1),
coletivamente designadas antigénios varidveis de superficie (VSA), porque exibem
variagdo antigénica clonal (Marsh & Kinyanjui, 2006). Além de apresentarem
diversidade genética inter-estirpe, os genes que codificam estas proteinas tém varias
copias no genoma do parasita, cuja expressao variam por mecanismos de regulacdo
genética, permitindo-lhes evadir respostas imunes previamente eficazes (Achtman et
al., 2005; Marsh & Kinyanjui, 2006). A proteina PfEMP1, por exemplo, é codificada por
cerca de 60 genes expressos de forma mutuamente exclusiva (L. H. Miller et al., 2013).
Outros mecanismos de evasdo propostos incluem a supressdo de epitopos, a
redundancia de estratégias de invasdo e citoadesdo e a desregulagdo ativa do sistema

imunitario (Crompton et al., 2014; Ly & Hansen, 2019; Schofield & Mueller, 2006).

E provavel, no entanto, que a persisténcia de parasitemia seja em si mesmo
importante para a protecdo contra a doenca, refletindo ndo uma faléncia do sistema
imunitario, mas o resultado evolutivo de uma coopera¢do entre o hospedeiro e o
parasita (Crompton et al., 2014). Este estado de imunidade clinica na presenca de uma
parasitemia baixa e crdnica, mantida por infe¢des frequentes repetidas, é designado

de premunicdo (Doolan et al., 2009).

8. Fatores que influenciam a aquisi¢ao de imunidade

O padriao de incidéncia de maldria associado a imunidade natural adquirida é
observado em regides de alta transmissdo, mas ndo nas areas de baixa transmissao
(Doolan et al., 2009; Fowkes et al., 2016; Langhorne et al., 2008). De igual modo, as
diferencas nos niveis de parasitemia entre criancas e adultos, como resultado da

imunidade adquirida, sdo observadas em areas alta transmissdo, mas ndo em contexto
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de baixa transmissdo, observando-se ai niveis de parasitemia mais uniformemente
distribuidos entre os grupos etdrios (Drakeley et al., 2005). Torna-se claro que a
intensidade de transmissdo (e consequente infecdo e exposicdo ao parasita) é
determinante no desenvolvimento da imunidade, parecendo existir um limiar de

endemicidade necessario para adquirir imunidade a malaria numa populagao.

Adicionalmente, quanto maior a intensidade da transmissdo, mais estreita é a faixa
etaria de maior suscetibilidade a doenga. Num estudo que avaliou mais de 2500 casos
de maldria em hospitais da Tanzadnia em regides com diferentes niveis de
endemicidade, a idade média dos doentes era menor nas populacbes de areas de
maior transmissdo (um ano), face as populagdes menos expostas (cinco anos),
indicando nas ultimas um atraso na aquisicdo de imunidade (Reyburn et al., 2005).
Resultados semelhantes foram obtidos num estudo longitudinal numa populagao

gueniana a medida que a transmissibilidade diminuia (O’Meara et al., 2008).

A sumula destas observacdes sugere que um nivel significativo de transmissdao numa
populacdo é necessario para que, resultado da exposicdo cumulativa e continua a
infecdes, seja desenvolvida imunidade, sendo a rapidez com que tal acontece

influenciada pela intensidade da transmissao.

Foi sugerido que a base imunoldgica deste processo é a exposicdo antigénica
cumulativa a multiplas estirpes de parasita permitindo, ao fim de algum tempo,
adquirir um reportério suficientemente vasto de respostas imunes especificas contra
antigénios muito varidveis que conduza a imunidade trans-estirpe (Ly & Hansen, 2019).
Esta visdo contextualiza as observacdes de imunidade estirpe-especifica feitas no
decurso da malarioterapia (Jeffery, 1966). Com efeito, a presenca de parasitemia
assintomatica policlonal foi associada em estudos longitudinais a menor risco de

desenvolver malaria, face a parasitemia por apenas uma estirpe (Bereczky et al., 2007).

Contudo, a quantificacdo precisa da exposicdo cumulativa necessdria para o
desenvolvimento de imunidade na populacdo, em termos de nivel de endemicidade ou
intensidade de transmissdo, ndo esta estabelecida (Fowkes et al., 2016). A imunidade
geralmente ndo é adquirida em contexto de transmissdo instavel (Struik & Riley, 2004).

Perante niveis intermédios ou baixos de transmissdo, a incidéncia de malaria pode
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diminuir na idade adulta, sugerindo a aquisi¢ao de algum grau de proteg¢ado, no entanto
a imunidade clinica na populagdo nao é atingida e continuam a ocorrer episddios de

malaria, incluindo doenga grave, em todas as idades (Kleinschmidt & Sharp, 2001).

N3o obstante, o desenvolvimento da INA ndo é totalmente explicado pelo nimero
total de infecbes ou pela exposicao cumulativa a parasitemia e é provavelmente
multifatorial (Fowkes et al., 2016),

Um importante estudo observacional na Indonésia pde este facto em evidéncia
guando um conjunto de transmigrantes javaneses ndo imunes emigram para uma zona
de elevada endemicidade na Indonésia (Papua) e, apds um a dois anos de residéncia, a
frequéncia de episddios sintomaticos e graves de maldria era menor nos adultos do
gue nas criancas da populacdo (J. K. Baird, 1998). Adicionalmente, estes adultos
pareciam adquirir imunidade apds quatro infe¢des, com um OR de 3,2 para auséncia
de febre a quarta infe¢do, intimamente associado a niveis mais baixos de parasitemia
(J. K. Baird et al., 2003). Estas observagdes sugerem que, perante as mesmas condicdes
de exposicao, os adultos adquirem imunidade anti-parasita mais rapidamente do que
as criangas e o numero de infecdes necessdrio para atingir imunidade pode ser mais
reduzido do que inicialmente sugerido pelo periodo de tempo necessario para o
desenvolvimento da INA nas criancas. Desta forma, a idade parece influenciar também
a aquisicdao de imunidade, atuando como fator limitante nas criancas, o que pode
refletir a maturacdo incompleta do sistema imunitdrio ou outras alteracdes fisioldgicas
(Rodriguez-Barraquer et al., 2018). Os migrantes javaneses adultos desenvolveram
respostas humorais anti-GPI mais altas, rdpidas e duradouras do que criancas (Hudson
Keenihan et al., 2003). O facto de a endotoxina GPI ser um carbohidrato e as criancas
pequenas serem intrinsecamente ineficientes a desenvolver respostas contra
carbohidratos pode explicar em parte esta observacao (Schofield & Mueller, 2006). O
desenvolvimento pubertdrio, por exemplo, pode ser importante na aquisicio de
imunidade, ja que os niveis de testosterona e DHEAS foram associados a resisténcia a
P. falciparum, mesmo quando corrigidos para a idade (Kurtis et al., 2001).

Foi demonstrado que a idade e o nivel de exposicdo influenciam independentemente a
apresentacdo de maldria grave (Reyburn et al., 2005) e a aquisicdo de imunidade,

tanto anti-doenca como anti-parasita (Rodriguez-Barraquer et al.,, 2018). O modelo
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matemadtico de transmissao de Filipe et al (2007), previamente mencionado, corrobora
esta visdo, mas sugere que o desenvolvimento da imunidade anti-doenga parece estar
mais dependente da exposicdo e a imunidade anti-parasita mais dependente da idade
(Filipe et al., 2007). Esta observagao esta em linha com a visdao de que o longo periodo
necessario para desenvolver imunidade natural anti-parasita nas criancas é explicado
por limitagGes fisioldégicas da idade, relacionadas com a maturagdo do sistema
imunitario, e ndo por necessidade de uma exposicdo cumulativa de varios anos.

Além da idade e da exposi¢do cumulativa, outros fatores intrinsecos do parasita e do
hospedeiro, a nivel populacional e individual, provavelmente influenciam a aquisigao
de imunidade, explicando diferencas no ritmo de aquisicdo de imunidade em

diferentes populacdes (Fowkes et al., 2016).

9. Longevidade da imunidade

Apesar de altamente eficaz na prote¢do contra malaria nos habitantes de regides de
alta endemicidade, é amplamente reconhecido que a INA se perde quando o individuo
abandona uma area endémica ou quando a intensidade de transmissao na populag¢ao
diminui (Ashley & White, 2014; Doolan et al., 2009), ou seja, na auséncia de exposicdo

continuada a infecdo pelo parasita.

Um exemplo paradigmdtico decorreu nas montanhas de Madagascar, darea de alta
endemicidade até aos anos 50 e 60, quando um programa de controlo permitiu
interromper a transmissao de malaria. No entanto, com o alivio das medidas, a malaria
ressurgiu numa epidemia com mortalidade significativa (Romi et al., 2006). De facto,
varios estudos posteriores comprovam que a reducdo da transmissdo numa
populacdo, por via de medidas de controlo, perturba a imunidade natural adquirida e
conduz ao reaparecimento e predominio de malaria em idades mais avancadas
(Fowkes et al., 2016; Galatas et al., 2016; O’Meara et al., 2008), deslocando o risco de
morbimortalidade para o periodo imediatamente apds a interrupcao das medidas
(Schofield & Mueller, 2006). Também foi documentado o aumento dos niveis de

parasitemia e da suscetibilidade a doencga grave em criangas no contexto de reducgao
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da transmissao (Snow & Marsh, 2002). Estas observagdes sugerem a existéncia de um
limiar de exposicdo necessario para manter imunidade a malaria em termos
populacionais, que pode ser cruzado com a diminuicdo dos niveis de transmissao,
resultando paradoxalmente no aumento de casos e de mortalidade por perda da
imunidade natural adquirida. Tal efeito pode resultar de intervencdes de Saude
Publica, sendo iminentemente relevante quando se consideram e planeiam programas
de controlo da maldria em dareas de alta endemicidade.

A luz destas destas observacdes epidemioldgicas, a INA é classicamente descrita como
sendo de curta duracdo na auséncia de contacto mantido com o parasita (Langhorne
et al., 2008; Struik & Riley, 2004). Alguns autores sugeriram uma longevidade de um ou
dois anos, com base no tempo de persisténcia de parasitemia na evolucdo natural da
infecdo por Plasmodium, porém este modelo esta fracamente documentado (Deloron
& Chougnet, 1992) e assente sobretudo em dados de malarioterapia (Ashley & White,
2014). Sama et al (2004) estimaram entre dois a quatro anos a duracdo de parasitemia
apos interrupgdo da transmissdao em dreas endémicas, e séries de casos esporadicos de
malaria revelam persisténcia de parasitemia até dez anos (Ashley & White, 2014).

Na realidade, a rapidez com que a imunidade se dissipa na auséncia de exposi¢ao
permanece desconhecida, com estudos que apontam para que a imunidade a doenca
sintomatica seja rapidamente perdida e outros que sugerem a presenga de imunidade
duradoura, particularmente contra as formas graves da doenca (Galatas et al., 2016).
Nesse sentido, uma andlise mais detalhada da epidemia do ressurgimento de malaria
em Madagascar, revela que, perante igual nivel de exposicdo e incidéncia de
parasitemia, os individuos com mais de 40 anos, isto é, que viveram durante o periodo
em que ainda havia alta transmissdao, foram muito mais resistentes ao
desenvolvimento de maldria, demonstrando um risco de febre cerca de 50% menor
gue os individuos mais jovens. Considerando apenas os individuos com menos de 40
anos, nao houve diferencas estatisticamente significativas na frequéncia de episédios
febris, efetivamente demonstrando que este efeito ndo era mediado pela idade, mas
sim por exposicdo prévia a infecdo (Deloron & Chougnet, 1992). Estes resultados
sugerem que, apesar de a imunidade a nivel populacional ter sido perdida, uma

percentagem significativa de individuos manteve protecao apesar de 30 anos sem
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exposicdo a novas infegdes, largamente contrariando uma visdo de perda rapida e

completa de imunidade.

O modelo matematico de transmissao, previamente mencionado, que reproduziu com
sucesso os padrdes epidemioldgicos de infecdo nas regides de alta endemicidade,
permitiu também estimar a longevidade da imunidade. De acordo com este modelo, a
imunidade anti-doenca deve durar no minimo cinco anos, e a imunidade anti-parasita
parece mais duradoura, persistindo pelo menos 20 apds a sua aquisicdo (Filipe et al.,

2007).

Dada a importancia dos anticorpos contra a fase eritrocitica na imunidade natural
adquirida, particularmente na imunidade anti-parasita, varios trabalhos procuram
avaliar a longevidade da seropositividade de diferentes anticorpos. Extensa evidéncia
sugere que os anticorpos sdao de curta-duragdo, diminuindo drasticamente ao fim de
trés a nove meses apds eliminacdo da parasitemia (Achtman et al., 2005; Kinyanjui et
al., 2007; Weiss et al., 2010). Também foi demonstrado que a prevaléncia de
anticorpos diminui significativamente aquando da reducdo da transmissdo numa
populacdo, particularmente nas criancas (Diop et al., 2014). De facto, a resposta
humoral na maldria parece ser menos duradoura que noutras infecdes (Achtman et al.,
2005; Ly & Hansen, 2019). Por outro lado, existem estudos que demonstram a
persisténcia de alguns anticorpos apds varios anos sem exposicdo a infecao (Deloron &

Chougnet, 1992; Fowkes et al., 2016; Wipasa et al., 2010).

Os resultados heterogéneos sobre a longevidade das respostas humorais refletem
provavelmente a complexidade e diversidade de mecanismos responsaveis pela
imunidade natural adquirida. E provavel que a presenca de mecanismos e respostas de
curta duracdo coexista com outros de maior longevidade, explicando a observacao
epidemioldgica de que, apesar da imunidade completa se perder na auséncia de
exposicdo e parasitemia, algum grau de imunidade é mantido. Como exemplo, um
estudo numa populagdo de criangas quenianas demonstrou que anticorpos anti-
merozoito opsonizantes se perdem rapidamente (semi-vida de um a dois meses), mas
anticorpos fixadores de complemento e anticorpos contra variantes patogénicas de

PfEMP1 persistem pelo menos trés anos (Mugyenyi et al., 2017). Ndo obstante, mais
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investigacdo nesta drea é necessdria até compreender quais 0s mecanismos que se
perdem, quando se perdem e que fatores influenciam a persisténcia de imunidade

(Langhorne et al., 2008).

Note-se também que a identificacdo de anticorpos de longa duracdo ndo se
correlaciona necessariamente com imunidade, uma vez que o significado clinico desses
anticorpos carece de demonstracdo. Tal necessita de estudos prospetivos que
associem anticorpos especificos a imunidade, ja que estudos seccionais podem apenas
refletir infecdo atual ou recente e anticorpos de curta duragao, produzindo resultados
confundidores (Achtman et al., 2005; Schofield & Mueller, 2006). Adicionalmente,
além da prevaléncia de anticorpos, também o seu titulo merece consideracdo, e
estudos recentes suportam a hipdtese de que existe um limiar acima do qual niveis de
anticorpos se tornam protetores (King et al., 2015; Stanisic et al., 2015). Anticorpos
neutralizantes contra merozoitos, por exemplo, sé se tornam eficazes em grande

concentracdo (Gonzales et al., 2020).

A infe¢do por P. falciparum e P. vivax em humanos é capaz de induzir células B de
memoria (Ndungu et al., 2013; Weiss et al., 2010; Wipasa et al., 2010) que parecem
persistir mais tempo detetdveis que os anticorpos (Ndungu et al., 2013; Wipasa et al.,
2010). Porém, alguns estudos sugerem que a prevaléncia destas células em individuos
expostos é baixa (Galatas et al., 2016), e a capacidade da maldria para induzir células
de memdria de longa duragdo tem sido disputada (Fowkes et al., 2016; Langhorne et
al., 2008; Struik & Riley, 2004). Estd bem documentado que a infecdo por Plasmodium
promove desregulacdo dos linfécitos T e B como meio de evadir o sistema imunitario
(Crompton et al., 2014) e a extensa interacdo dos parasitas e dos eritrocitos infetados
com linfdcitos T provavelmente suprime ativamente ou indiretamente mecanismos de
memoria (Langhorne et al.,, 2008). Crescente evidéncia mostra que a exposicdo
repetida a infecdo induz a expansdo de popula¢cdes de células B de memoria
fenotipicamente “atipicas” (Fowkes et al., 2016), funcionalmente menos responsivas
(Portugal et al., 2015), que exibem recetores inibitdrios e podem competir com as
células B classicas (Gonzales et al., 2020). Estas células podem interferir com a
aquisicdo de memoadria imunitaria na infecdo por Plasmodium, porém o seu papel é

ainda incerto (Ly & Hansen, 2019). Crescente evidéncia parece, assim, suportar que o
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desenvolvimento e manutencao de memadria humoral na malaria estd comprometido,

sendo ainda necessaria mais investigacao neste campo (Ly & Hansen, 2019).

Estudos longitudinais suportam a utilidade de anticorpos contra antigénios de
Plasmodium, particularmente proteinas dos merozoitos, como biomarcadores de
imunidade (Cutts et al., 2014; Dent et al., 2015; Fowkes et al., 2010). Ndo obstante,
ndo existem atualmente anticorpos ou outro tipo de biomarcardores validados e
consensualmente aceites como correlativos de imunidade (Fowkes et al., 2016; Galatas
et al., 2016; Proietti et al., 2020; Teo et al.,, 2016), o que dificulta aferir a real
longevidade da imunidade natural adquirida ou a suscetibilidade de um individuo ou

populacdo a contrair maldria.

Dada a atual compreensdao da imunidade natural adquirida, é improvavel que o titulo
de um unico anticorpo seja suficiente para prever o grau de protecdo, pelo que
estudos mais complexos e abrangentes tém sido desenvolvidos (Valletta & Recker,
2017). Proietti et al (2020) utilizaram um microarray com mais de mil de antigénios de
P. falciparum e métodos de machine learning para procurar uma assinatura molecular
de imunidade em crianc¢as do Gana, e identificaram um conjunto de 15 anticorpos que
coletivamente permitiram prever imunidade a maldaria com boa sensibilidade e
especificidade. Este estudo, apesar de carecer de validagdao noutras populagdes com
diferente endemicidade, idade e origem geografica, ilustra o potencial da era da
biologia “0mica” e do big-data, proporcionada pelos avangos tecnoldgicos da ultima
década, no estudo de sistemas complexos como a imunidade a maldria (Loiseau et al.,
2020). Investigacdo nesta drea podera abrir caminho ao desenvolvimento de testes
point-of-care baseados numa assinatura de imunidade, que poderdo ser Uteis também
em paises ndo endémicos para avaliar o risco de malaria em individuos previamente

expostos.

Até I3, o Unico sdlido ponto de partida para determinar a longevidade da imunidade
natural adquirida e a real suscetibilidade a maldria nos imigrantes de regides de alta

endemicidade é a observacdo epidemiolégica.
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10. Malaria importada em imigrantes de paises endémicos

A maldria nos paises ndo endémicos é uma doenga do viajante. Como previamente
mencionado, a incidéncia de malaria nestes paises esta relacionada com as liga¢des
que estabelecem com paises endémicos e com a prevaléncia da infe¢dao nesses paises.
De facto, é na Europa que a malaria importada tem maior impacto (Tatem et al., 2017),
sendo a principal causa de mortalidade associada a doengas do viajante (Grobusch et

al., 2021).

A mortalidade da malaria importada é cerca de 0,3-0,6% (Herrador et al., 2019; Jelinek
et al., 2002; Kendjo et al., 2019; Mace et al., 2021). O aumento progressivo do risco de
mortalidade e doencga grave com a idade estd bem demonstrado (Checkley et al., 2012;
Fonseca et al., 2014; Herrador et al., 2019; Mascarello et al., 2008; Phillips et al., 2009;
Romi et al., 2006; Wangdahl et al., 2019). Paralelamente, alguns estudos também
identificam risco aumentado de doenca grave em criancas, particularmente abaixo dos
cinco anos de idade (Angelo et al., 2017; Ladhani et al., 2007; Wangdahl et al., 2019), e

gravidas (Kaser et al., 2015).

Entre os viajantes para paises endémicos, duas populacdes com diferentes
caracteristicas merecem ser distinguidas. Por um lado, individuos naturais dos paises
ndao endémicos, que viajam habitualmente em turismo, trabalho ou voluntariado
(Jelinek et al., 2002; Romi et al., 2006). Por outro lado, imigrantes de paises endémicos
gue vivem em paises ndo endémicos e viajam ao seu pais natal para visitar amigos e
familiares, comumente designados na literatura por Visiting Friends and Relatives
(VFR) (Pavli & Maltezou, 2010). A sua residéncia prévia em paises endémicos faz desta
ultima uma populacdo de particular interesse, uma vez que podem, teoricamente,
usufruir de um estado de maior protecdo contra a doenca por imunidade previamente
adquirida. Procuraremos responder a esta questdo com dados epidemioldgicos,
interpretados a luz do conhecimento atual da imunidade natural adquirida nos paises

endémicos.
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10.1. VFR como grupo de risco para infecao

Os imigrantes VFR representam cerca de metade dos casos de maldria importada a
nivel global, de acordo com dados do programa de vigilancia GeoSentinel (Angelo et
al., 2017) e a nivel europeu, de acordo com dados do programa de vigilancia
EuroTravNet (Grobusch et al., 2021; Warne et al., 2014). Existe variacdo consideravel
existe entre trabalhos, mas dados de alguns paises sugerem proporgdes superiores,
com VFR a representar cerca de 60-70% dos casos em Itdlia (Mascarello et al., 2008;
Romi et al., 2006), 65-80% no Reino Unido (Smith et al., 2008; Wagner et al., 2014),
72% em Franca (Kendjo et al., 2019), 70% em Espanha (Herrador et al., 2019) e 73%

nos Estados Unidos da América (Mace et al., 2021).

Um ponto importante sobre estes estudos é que analisam apenas os viajantes
diagnosticados com malaria, e ndo a totalidade dos viajantes. Assim, ainda que
comparacdes entre as populacdes possam ser feitas, ndo pode ser inferida a incidéncia
de malaria nesta populagdao, comparativamente com os restantes viajantes, porque o
denominador é desconhecido. Um estudo cruzou dados de vigilancia da malaria no
Reino Unido com estatisticas de viajantes para Africa Ocidental e estimou uma
incidéncia substancialmente superior de casos de malaria em VFR comparativamente
com outros viajantes (Behrens et al., 2008). Porém, estdo em falta mais estudos desta
natureza para melhor caracterizar a real incidéncia relativa de maldria nestas

populagdes.

A proporcdo de casos em VFR aumentou substancialmente a partir da década de 90
(Baas et al., 2006; Kendjo et al., 2019; Monge-Maillo & Lopez-Vélez, 2012; Romi et al.,
2006; Schlagenhauf et al., 2003), o que pode ser relacionado com maior acessibilidade
de viagens internacionais (Angell & Cetron, 2005) associado a um considerdvel influxo
de imigrantes de paises endémicos (Odolini et al., 2012; Pavli & Maltezou, 2010). De
facto, entre 1993 e 2006, o nimero de viagens do Reino Unido para Africa Ocidental
aumentou 2,3 vezes, com um aumento de cinco vezes em VFR (Behrens et al., 2008). A

proporcdo de casos causados por P. falciparum também aumentou (Smith et al., 2008).

O peso dos VFR na medicina do viajante ndo é especifico da malaria, ja que outras

doencas do viajante s3do também mais frequentemente observadas em VFR,
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nomeadamente outras doengas febris, parasitoses intestinais, infecdes sexualmente
transmitidas, tuberculose e outras doencas respiratérias (Leder et al., 2006). De facto,
entre os doentes que se apresentam com patologia do viajante, a proporcdo de VFR
tem aumentado continuamente desde 1998, enquanto a propor¢ao de turistas
diminuiu (Grobusch et al., 2021). Deste modo, esta tem sido considerada por muitos
uma populagdo de risco e varias explicagGes tém sido avancadas (Bacaner et al., 2004;

Leder et al., 2006, 2013).

No que respeita a maldria, os imigrantes VFR tém padrdes de viagem que aumentam a
sua exposicao a infecdo. Viajam mais frequentemente para paises onde a malaria é
endémica (os seus paises de origem), nomeadamente para Africa subsariana
(LaRocque et al., 2013; Leder et al., 2006; Smith et al., 2008), onde sdo adquiridas a

maioria das infecdes (Angelo et al., 2017; Grobusch et al., 2021).

Adicionalmente, quando comparados com outros viajantes que se deslocam a esses
paises, viajam para zonas de maior transmissdo (Bacaner et al., 2004; Valerio et al.,
2003), particularmente zonas rurais, frequentam espacos com piores condicGes de
protecdo e sem ar condicionado (Angell & Cetron, 2005; Pavli & Maltezou, 2010;
Schlagenhauf et al., 2003), ficam geralmente em casas dos locais (Pavli et al., 2009) e
tém maior proximidade com a populacdo nativa (Angell & Cetron, 2005; Bacaner et al.,
2004). Estes individuos tém também estadias significativamente mais longas (Angell &
Cetron, 2005; Leder et al., 2006; Pavli et al., 2009), aumentado assim a sua exposi¢ao
ao risco de infecdo. De facto, em varias séries de malaria importada na Europa, a
duracdao média da viagem em VFR foi de cinco a seis semanas, enquanto a de turistas
foi de duas a quatro semanas (Bouchaud et al., 2005; Kendjo et al., 2019; Valerio et al.,
2003). Num conjunto de individuos que se apresentaram em consulta do viajante nos
Estados Unidos, entre 2009 e 2011, a duragao prevista da viagem foi de 25 dias em VFR
e 14 dias em n3o-VFR (LaRocque et al., 2013).

Acresce ao exposto que os imigrantes VFR também procuram menos frequentemente
aconselhamento pré viagem, representando uma pequena fracdo dos individuos
observados em consulta do viajante (Ferrara et al., 2019; Pavli et al., 2009). Entre 1997

e 2004, dados do GeoSentinel mostram que apenas 16% dos VFR doentes tinham
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recorrido a consulta do viajante, comparativamente com 62% dos turistas, valor que
subiu para 18% entre 2007 e 2011 (Leder et al., 2006, 2013). Também os estudos na
Europa corroboram esta diferenca, com a proporcdo de doentes que ndo procuraram
aconselhamento pré-viagem a ser quatro vezes superior em VFR (Siikamaki et al.,

2013; Warne et al., 2014).

A populacdo de VFR tem também pior adesdo a medidas preventivas de qualquer tipo
(Bouchaud et al., 2005), como o uso de redes mosquiteiras (Pistone et al., 2014;
Volkman et al., 2020) e a quimioprofilaxia. Inquéritos em aeroportos estimaram a taxa
de utilizacdo de quimioprofilaxia em VFR em 53-61% (Behrens & Alexander, 2013; Wieten
et al., 2013). Diferentes séries de casos de maldria importada revelaram que o nimero
de doentes que reportam ter tomado alguma quimioprofilaxia é significativamente
menor nos imigrantes VFR que nos outros viajantes (Jelinek et al., 2002; Robinson et
al., 2001; Smith et al., 2008; Vliegenthart-Jongbloed et al., 2013), ainda mais quando
considerada a toma regular e o cumprimento do esquema na sua totalidade (Pistone
et al., 2014; Romi et al., 2006; Siikamaki et al., 2013; Valerio et al., 2003; Volkman et
al., 2020), evidenciando problemas de compliance nesta populagdo. Algumas séries
avaliaram também a qualidade da prescricdo de quimioprofilaxia efetuada, tendo
concluido que em 30 a 76% dos doentes tinha sido prescrito um farmaco inapropriado
ao perfil de resisténcias do destino (Odolini et al., 2012; Robinson et al., 2001;
Siikamaki et al., 2013). A eficicia da quimioprofilaxia, quando apropriada e cumprida,
estd bem documentada na prevengdo de maldria grave, sobretudo por P. falciparum

(Vliegenthart-Jongbloed et al., 2013).

A falta de aconselhamento pré-viagem e de adesdo a medidas preventivas nos
imigrantes tem sido explicada pela menor acessibilidade aos cuidados de saude e
medicacdo, pela preocupacdo com efeitos adversos esperados ou previamente
experienciados, pelas barreiras de comunicacdo/linguisticas e pela percecdo errada do
risco (Ahluwalia et al., 2020; Angell & Cetron, 2005; Bacaner et al., 2004; Pavli &
Maltezou, 2010). De facto, crencas de imunidade contra a maldria sdo comuns entre
viajantes nascidos em Africa (Bacaner et al., 2004; Pavli & Maltezou, 2010; Smith et al.,
2008), que tendem a desvalorizar as consequéncias clinicas da infecdo, provavelmente

em funcdo da sua experiéncia prévia em areas endémicas (Angell & Cetron, 2005;
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Smith et al., 2008). Aqueles que viajam para zonas rurais, os que tém estadias mais
longas e os mais jovens também demonstram pior adesdo a quimioprofilaxia

(Ahluwalia et al., 2020).

Torna-se claro que os imigrantes VFR tém padrdes de viagem e comportamentos que
Ihes conferem um risco aumentado de infecdao e, pelo facto de representarem uma
porcdo significativa dos casos de malaria importada, tém sido considerados um grupo

de risco.

10.2. Imunidade parcial em VFR

Apesar do risco aumentado de infecdo, varios estudos mostram que a taxa de
letalidade da maldria nos VFR é significativamente menor, sendo pelo menos oito
vezes superior nos ndao-VFR (Checkley et al., 2012; Jelinek et al., 2002; Matteelli et al.,
1999; Phillips et al., 2009; Romi et al., 2006; Smith et al.,, 2008). Paralelamente,
também foi demonstrado que a proporgdo de casos de maldria com doenca grave é
significativamente menor nos imigrantes VFR (Bouchaud et al., 2005; Jelinek et al.,
2002; Matteelli et al., 1999; Phillips et al., 2009; Pistone et al., 2014; Vliegenthart-
Jongbloed et al.,, 2013). O grau de trombocitopenia e anemia, associados a maior
gravidade de doenca (Phillips et al., 2009), sdo também menores nos VFR infetados
(Pistone et al., 2014), tal como a durac¢do da febre (Bouchaud et al., 2005; Mascarello

et al., 2008) e o tempo de internamento (Phillips et al., 2009).

Assim, apesar de suscetivel a doenca, esta populacdo parece apresentar maior
protecdo contra manifestacdes graves de maldria, o que sugere a persisténcia de
algum grau de imunidade previamente adquirida. Estes dados estdo em linha com as
observagdes anteriormente descritas no contexto do ressurgimento de malaria em
regides onde esta tinha sido controlada, como nas montanhas de Madagascar (Deloron
& Chougnet, 1992). Para mais, os tracos genéticos protetores, prevalentes nas regides
historicamente endémicas, contribuem provavelmente para a protecao em imigrantes

VFR (Bouchaud et al., 2005).

Adicionalmente, alguns estudos avaliaram os niveis de parasitemia a admissdo que se

revelaram também significativamente mais baixos em imigrantes VFR (Bouchaud et al.,
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2005; Mascarello et al., 2008; Pistone et al., 2014), sugerindo que este efeito protetor
seja mediado por imunidade anti-parasita. Os imigrantes africanos, comparativamente
aos viajantes europeus, demonstraram também niveis de anticorpos contra P.
falciparum apéds infecdo significativamente superiores (Bouchaud et al., 2005; Yman et
al., 2019), indiciando a persisténcia de memdria imunitaria residual intensificada pela
reexposi¢ao. Os niveis de anticorpos diminuiram rapidamente apds duas semanas em
todos os viajantes, mas permaneceram duas a nove vezes mais elevados nos

imigrantes apds um ano de seguimento (Yman et al., 2019).

E interessante verificar que este efeito protetor poderd ser influenciado pelo tempo de
residéncia dos imigrantes nos paises ndo endémicos. Um estudo em Italia comparou os
casos em dois grupos de VFR, um que residia em Itdlia em média hd 5,7 anos e outro
8,3 anos. Verificou-se que os casos no segundo grupo apresentaram niveis médios de
parasitemia mais elevados, bem como niveis de plaquetas e hemoglobina mais baixos
(Mascarello et al.,, 2009), sugerindo que a protecdo é menor nos individuos que
imigraram ha mais tempo, isto é, que estdo ha mais tempo sem exposicdo. Nao
obstante, os dois grupos foram registados em periodos diferentes (1990-1994 vs 2000-
2004), pelo que a presenca de fatores confundidores é possivel. Estudos adicionais que
avaliem o impacto desta varidvel estao em falta e constituem uma importante linha de

investigacao.

Outro aspeto que merece considerag¢ao sao as criangas desta populacgdo. Cerca de 15-
20% dos casos de malaria importada ocorrem em criancas (Ladhani et al., 2007). Estas
demonstram maior incidéncia de doenca grave, particularmente abaixo dos cinco anos
de idade (Angelo et al., 2017; Ladhani et al., 2007; Wangdahl et al., 2019), bem como
pior ades3o a quimioprofilaxia (Ahluwalia et al., 2020). E sabido que os VFR viajam
mais frequentemente com criangas comparativamente a outros grupos de viajantes
(Bacaner et al., 2004; Kendjo et al., 2019; Leder et al., 2006; Pavli & Maltezou, 2010).
Com efeito, 80% das criangas infetadas sdao VFR (Angelo et al., 2017). As criangas VFR
representam um subgrupo de risco porque partilham os padrées e comportamentos
de risco das populacdes VFR mas podem ndo beneficiar dos efeitos protetores deste
grupo, uma vez que podem ter nascido nos paises ndo endémicos e ndo ter sido

previamente expostas a infecdo. No entanto, dados do GeoSentinel de 2003 a 2016
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mostram que 65% das criangas VFR com malaria tinham nascido no pais dos pais
(Angelo et al., 2017). Estas criangas podem permanecer vulneraveis porque, mesmo as
gue nasceram em paises endémicos, provavelmente abandonaram o seu pais antes de
conseguirem concluir a aquisicdo de imunidade, ja que, como previamente referido, a
idade é um fator determinante para aquisicdo de imunidade, particularmente dos

mecanismos anti-parasita.

10.3. Profilaxia da maldria em VFR

A profilaxia da malaria envolve geralmente medidas pessoais de controlo de vetor e
quimioprofilaxia. As medidas de controlo de vetor, como os repelentes, as roupas
impregnadas com permetrina e as redes impregnadas com inseticida, sao eficazes na
prevencao da picada do mosquito (Bacaner et al., 2004) e devem ser recomendadas a
todos os viajantes para areas endémicas (Delaigue et al.,, 2020). Os farmacos mais
utilizados em quimioprofilaxia sdo atovaquona-proguanilo, mefloquina e doxiciclina
(Calleri, 2014). A decisdo de iniciar quimioprofilaxia pressupée que o beneficio da
prevencao das complicacbes graves da doenca se sobrepde ao risco de efeitos
adversos graves, estimado em 1/10,000 (Delaigue et al., 2020). Prever o risco de
infecdo nos viajantes é complexo e influenciado pela endemicidade do destino,
sazonalidade e duracdo da estadia (Calleri, 2014). No entanto, entre viajantes para
Africa Subsariana, onde transmiss3o é mais elevada e P. falciparum mais prevalente, a
generalidade das orientagdes é consensual na recomendacdo de quimioprofilaxia
(Calleri, 2014), como indicado pelas recém publicadas guidelines francesas (Delaigue et

al., 2020), pais europeu onde se registam mais casos de malaria importada.

Os imigrantes africanos que visitam os seus paises de origem sdo uma populacdo
dominante e crescente no volume de viagens para Africa subsariana (Behrens et al.,
2008) e uma proporg¢do significativa dos casos de maldria importada. Apesar de
beneficiarem de maior protecdo contra doenga grave enquanto grupo, casos de
maldria grave e fatalidades em VFR continuam a ocorrer e, uma vez que tém
comportamentos e padrdes de viagem que aumentam o risco de infe¢do, a prescri¢ao
de quimioprofilaxia na maioria das situa¢cdes provavelmente é adequada. Nao

obstante, sdo necessarios mais estudos para determinar a real incidéncia de malaria

40



grave nos viajantes VFR e o balango entre o maior risco de infecdo e a menor

suscetibilidade a doencga grave.

E importante ressalvar que o grupo VFR é, na verdade, uma populacdo heterogénea,
gue compreende individuos oriundos de paises com diferentes graus de endemicidade,
imigrantes recém-chegados e de longa data e muitas vezes os seus filhos. Deste modo,
com base no atual entendimento da aquisicdo e longevidade da imunidade natural, é
provavel que existam individuos com diferentes graus de imunidade e,
consequentemente, subgrupos suficientemente protegidos em que a quimioprofilaxia
possa ser dispensada. Contudo, estdo em falta estudos que analisem o impacto de

variaveis dentro das populagdes de viajantes VFR.

Em primeiro lugar, a populagdo VFR é geralmente caracterizada por individuos
oriundos de paises endémicos como um todo. Porém, a aquisicdo de imunidade esta
largamente dependente da endemicidade, e ndo ocorre em areas endémicas onde a
transmissao é baixa e instdvel. Assim, é plausivel que a estratificacdo dos imigrantes
com base na endemicidade da sua regido de origem possa ter utilidade. Note-se que,
no mesmo pais, podem existir regides com diferentes intensidades de transmissao, e
gue esta pode variar ao longo do tempo, acrescentando complexidade a esta analise. A
epidemiologia da maldria nas regides endémicas tem-se modificado, com reducao
significativa da transmissao em muitas areas previamente consideradas de alta
transmissao (World Health Organization, 2015), o que reduz o risco de infe¢do para os
viajantes, mas também pode, por outro lado, comprometer a aquisicdo de imunidade

nas populagdes locais e potenciais futuros emigrantes.

Em segundo lugar, a idade é também um importante fator na aquisicao de imunidade
e, ainda que as criancas com mais de cinco anos em areas de alta endemicidade
estejam relativamente protegidas de doenca grave, a imunidade anti-parasita
protetora dos adultos sé é adquirida na adolescéncia, pelo que é provavel que a idade
de imigracdo possa influenciar também a protecdo. De facto, as criangas parecem ser

um grupo de risco para malaria, mesmo entre VFR.

Em terceiro lugar, existe alguma evidéncia que individuos que emigraram ha mais

tempo podem estar menos protegidos (Mascarello et al., 2009), pelo que é possivel
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que o tempo de residéncia nos paises ndao endémicos possa ser uma variavel
importante. Simultaneamente, como a manuten¢ao de imunidade parece estar
relacionada com a continuidade de exposicdo ao parasita, talvez a frequéncia com que
viajam possa ter influéncia no grau de protec¢do. Estas sao hipdteses de estudo que

merecem ser alvo de investigacao.

Por fim, a identificagdo de biomarcadores de imunidade poderd, no futuro, vir a ser
uma ferramenta atil na estratificacdo de risco de maldria grave em viajantes com

exposicdo prévia a infecao.

Até que exista mais evidéncia que permita validar fatores de protecdo e estratificar o
risco nos viajantes VFR, serd prudente reconhecé-los como um grupo de risco para
infecdo e continuar a recomendar quimioprofilaxia independente da sua naturalidade.
Simultaneamente, a baixa adesdo as consultas de aconselhamento pré-viagem e
compliance de medidas profilaticas deve ser encarada como preocupante e combatida
com intervencgdes direcionadas as comunidades de imigrantes, sensibilizando-os para
os riscos associados a infecdo e para a adocdo de medidas preventivas. Deve ser
reforcada a importancia da toma correta da quimioprofilaxia, e pode ser util preferir
moléculas mais baratas, como a mefloquina e doxiciclina, com vista a aumentar a
adesdo (Angell & Cetron, 2005; Bacaner et al., 2004; Pavli & Maltezou, 2010; Smith et
al., 2008).
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11. Conclusao

Os individuos que nascem em regides onde a transmissao de maldria é alta e estavel
adquirem progressivamente imunidade a doenca, de tal forma que o risco de
mortalidade é limitado as criangas pequenas e os episddios sintomaticos diminuem ao
longo da infancia e da adolescéncia. Os adultos usufruem de imunidade clinica a
doenga, largamente determinada por respostas humorais contra a fase eritrocitica da
infecdo, que limitam os niveis de parasitemia, apesar de permanecerem suscetiveis a

infecdo assintomatica.

A manutencdo desta imunidade depende da exposicdo frequente a infecdo, ainda que
o nivel de exposicdo necessario seja desconhecido. Assim, quando estes individuos
imigram para paises nao endémicos, tém risco de adquirir maldria quando regressam
ao seu pais natal para visitar amigos e familiares. No entanto, algum grau de
imunidade persiste, na medida em que a taxa de letalidade e de doenca grave sdo
significativamente  menores nesta  populacdo de viajantes imigrantes,
comparativamente aos viajantes naturais de paises ndo endémicos, ainda que casos
graves e fatalidades também ocorram nesta populacdo. Paralelamente, estes
individuos parecem ter maior risco de infecao em virtude dos seus padrdes de viagem
e pior adesdo a medidas preventivas, representando uma proporg¢ao crescente e
maioritaria dos casos de maldria importada em muitos paises desenvolvidos. Deste
modo, enquanto populacdo e por sistema, os imigrantes de paises endémicos ndo
podem ser considerados imunes, e devem ser alvo das mesmas medidas de profilaxia
gue os restantes viajantes, em especial os grupos de reconhecida vulnerabilidade,

como as criangas, as gravidas e os mais velhos.

N3do obstante, tem de ser reconhecido menor risco de doenca grave nesta populagdo,
decorrente provavelmente de memdria imunitaria residual e de fatores genéticos. A
investigacao futura deve utilizar o conhecimento sobre a aquisicdo e a manutencdo de
imunidade natural em d4reas endémicas para identificar varidveis que podem
influenciar o grau de imunidade neste grupo heterogéneo de individuos e definir as

subpopula¢gbes mais protegidas. A endemicidade da regido de origem, a idade de
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imigracdo, o tempo desde a imigragdo e a frequéncia de viagens ao pais de origem sao

potenciais varidveis a investigar.

Adicionalmente, estdo em falta biomarcadores robustos de imunidade que poderiam
ajudar a esclarecer o risco individual e abrir caminho a recomendacées personalizadas

de profilaxia.

Apesar da extensa investigacdo, muito sobre os mecanismos de imunidade natural
adquirida contra o parasita e a doen¢a, nomeadamente no que respeita a sua

longevidade e manutencao, permanece ainda desconhecido.
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