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EDITORIAL / EDITORIAL

Sistemas de informacgao
em saude

E hoje impensavel funcionar nos servicos de satide sem recurso as tecnologias de informacao
que, cada vez mais, substituem o registo de informagdo em papel, comecando pelo registo da
historia clinica e didrio médico, bem como todo o processo de informagéo em satde (pedido e
registo de analises, prescricdo e registo da sua administragéo). A digitalizagdo é um desafio e
um dos designios do desenvolvimento, mas, quando aplicada a saude, ndo pode ter como
consequéncia o afastamento dos doentes ou uma medicina tendencialmente virtual.

Efetuei, muito recentemente, um exercicio que consistiu em cronometrar o tempo
despendido na utilizagdo dos sistemas de informacdo em saude (SIS) numa consulta de rotina
do doente com infecéo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Para efetuar os
procedimentos minimos necessarios (consultar analises efetuadas, renovar a prescricio de
terapéutica antirretroviral, efetuar a prescricao para ambulatério de outros medicamentos,
como por exemplo a vacina da gripe, requisitar e agendar novas analises e nova consulta),
sao necessarios no minimo cerca de catorze minutos. Isto admitindo que todos os sistemas e
aplicacdes estdo a funcionar sem as interrupgdes, inoperancias ou intermiténcias que, todos
sabemos, sdo demasiado frequentes. E também estou a deixar de fora desta contabilizacdo o
registo do diario médico e da observacéo clinica, mais ou menos longo, mais ou menos
exaustivo, dependendo do doente, mas também do proprio clinico. Estes tempos podem ainda
ser mais prolongados quando os utilizadores pertencem a uma geragdo, como a minha, que
ndo nasceu na era digital e que tem maiores dificuldades em lidar com as novas tecnologias.
A estes aplica-se, de forma particularmente evidente, uma maxima que, por vezes, tenho
utilizado como caricatura desta situagdo: para escriturarios (ainda por cima de qualidade
baixa) estamos (nos, médicos) muito bem pagos...

Acresce que muitos utilizadores médicos, por dificuldade em utilizar as novas ferramentas,
por comodismo ou por outra qualquer razao, usam e abusam da funcéo copia e colagem
(copylpaste), com repeticdo ad nauseam dos registos anteriores, resultando assim um
"amontoado” onde se escondem/perdem dados relevantes no emaranhado desta floresta de
registos. E, por isso, muito dificil encontrar a informacao e também nao €, na maioria das
vezes, percetivel o fio condutor do raciocinio clinico, as hipoteses de diagnostico e dos
planos de investigacao e terapéutico daquele doente. Corre-se, além disso, o risco de a
primeira informacado proveniente do contacto inicial com o doente nédo ser de qualidade e
nunca mais aquela ser verificada ou validada na origem - no doente -, apenas repetida
sem sentido critico.

Vale a pena relevar que cada minuto dedicado aos sistemas de informacdo sdo momentos
preciosos retirados ao contacto e interacdo com o doente, num tempo de consulta cada
vez mais reduzido, por multiplas razées que todos conhecemos. Isto acentua a deterioracdo
da relacdo médico-doente, podendo estas ferramentas constituir um motor de promocgao e
intensificacdo de uma tendéncia nefasta de uma medicina cada vez mais asséptica, mais
virtual, sem contacto direto com os doentes.
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Mas, para além desta rotina diaria, sou "obrigado” a utilizar um sem-ntimero de
plataformas e aplicacées, cada qual com as suas idiossincrasias de funcionamento.
Exemplificando, se quero notificar uma doenca de declaragao obrigatoria, tenho de aceder
ao SINAVE. Se quero tratar o meu doente com hepatite C cronica, tenho de aceder ao
portal das hepatites do Infarmed e efetuar o registo do doente com informacdes clinicas e
laboratoriais detalhadas e qual o tratamento solicitado. Seque-se um circuito complexo de
aprovacées, locais e centrais, retornando o processo ao médico em média trés meses apos,
havendo lugar a novos acessos ao portal, para registo do inicio e dos eventos durante o
tratamento e resultado do mesmo (no final e ainda trés a seis meses apos). Se for
necessario notificar uma reacdo adversa de um farmaco ou dispositivo médico, acedo a
outra pagina do Infarmed. Para efetuar a contratualizacdo do meu doente com infecdo por
VIH, tenho de aceder ao Si.Vida e preencher todos os itens necessarios para uma correta
notificagdo, pois s6 assim havera possibilidade de validagdo central para posterior
pagamento das despesas incorridas com a terapéutica deste doente (este sistema de
controlo e a sua utilizacdo pela administracdo central dos sistemas de saude para o
pagamento aos hospitais mereceriam todo um editorial dedicado; deixo aqui apenas a
informacdo, para reflexdo, de que, em média, de forma automatica, s6 cerca de 50% das
verbas despendidas sdo validadas, havendo lugar a justificacédo, caso a caso, dos restantes
registos - aos milhares - para, eventualmente, serem também contemplados). E claro que
a pandemia de SARS-Cov2 foi também alvo de plataformas dedicadas. Para além do
Sinave, ja nosso conhecido, foi construido o Trace-Covid que, sendo uma ferramenta
importante de controlo epidemioldgico, fica muito aquém do que seria expectavel,
constituindo, alids, um quebra-cabecas para os médicos dos cuidados primarios de saude,
que tém de efetuar o sequimento diario destes "doentes" no seu domicilio, monopolizando
a quase totalidade do seu tempo - que fica em consequéncia bloqueado para o
desempenho de outras tarefas, nomeadamente o atendimento dos doentes ndo covid. Mais
um efeito secundario da pandemia...

Infelizmente, poucas vezes sdo os SIS uma ajuda efetiva a decisdo clinica, sendo mesmo,
muitas vezes, uma barreira. Na minha opinido, isto acontece porque a sua filosofia/objetivo é
meramente administrativa e de controlo, sem qualquer preocupacéo de base clinica, pese
embora algumas tentativas de introducdo de ajudas a decisao. De facto, na maioria dos
casos, estes sistemas sdo “sacos” de informacéo de onde nada sai; ou seja, em vez de serem
sistemas inteligentes, amigdveis e faceis de utilizar, limitam-se a armazenar a informacéo
vertida, sendo meros depositarios - eu diria mesmo depoésitos - de informacéo, apenas
substituindo o suporte em papel. Desta forma, ndo permitem a gestdo adequada da
informacdo e, consequentemente, sao incapazes de a partir dela se gerar conhecimento.
Acresce que a informacdo tem um fluxo unidirecional, de baixo para cima, ndo permitindo
aos seus utilizadores o conhecimento da sua propria atividade; por outro lado, a gestdo desta
informacdo fica pertenca dos administradores do sistema, que muitas vezes se apropriam
despudoradamente do trabalho efetuado pelos clinicos. A ferramenta Bl SClinico Hospitalar
- Indicadores, recentemente disponibilizada, fornece alguns indicadores de producao mas
apenas os do proprio clinico.

Por todas as razées apontadas, € urgente repensar os SIS para que possam ser um auxiliar
efetivo e facilitador e ndo uma barreira a boa gestao clinica do doente. Urge configura-los
de modo a que deles seja possivel extrair a informacédo que, devidamente tratada, permite
gerar conhecimento, nomeadamente da realidade portuguesa. Os SIS podem ainda
constituir uma ferramenta indispensavel de investigacdo clinica (tdo negligenciada em
Portugal), elemento decisivo para uma avaliagcdo objetiva da qualidade dos cuidados
prestados e elemento determinante na melhoria continua dos cuidados de satde prestados
aos doentes.
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Extraintestinal
invasive amebiasis:

a four year experience
in an infectious
diseases department

/ Resumo

A'amebiase é uma infecdo de importancia global, provocada pelo parasita
Entamoeba histolytica, de transmissao fecal-oral. Em paises desenvolvidos estd a
reemergir, sendo considerada uma doenca tropical negligenciada. Em Portugal a sua
prevaléncia ndo € conhecida e estao descritos alguns casos de doenga invasiva,

na maioria abcessos hepaticos. Descreve-se uma série de cinco casos clinicos de
amebiase invasiva extraintestinal em doentes admitidos no Servico de Doencas
Infeciosas do Hospital de Curry Cabral entre 2015 e 2018, todos com envolvimento
hepatico, dois com envolvimento intestinal e dois com atingimento pleuropulmonar.
Revé-se ainda a literatura relativa aos aspetos epidemiolégicos, diagnésticos e de
tratamento da doenga. Concluimos que a amebiase é uma doencga subestimada no
nosso pais para a qual é necessario um elevado indice de suspeigao.

Palavras-chave: Entamoeba histolytica, abcesso hepatico amebiano, empiema
amebiano
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| Abstract

Amebiasis is an infection of global importance, caused by Entamoeba histolytica,

with faecal-oral transmission. In developed countries the infection is re-emerging,

being considered a neglected tropical disease. In Portugal its prevalence is

unknown and some cases of invasive disease are described, mostly liver abscess.

We describe a series of five clinical cases of extraintestinal invasive amebiasis in
patients admitted at the Department of Infectious Diseases of Hospital de Curry

Cabral between 2015 and 2018, all with liver involvement, two with intestinal

involvement and two with pleuropulmonary involvement. We review the literature on

epidemiologic aspects, diagnosis and treatment of the disease. We conclude that

amebiasis is an underestimated disease in our country for which a high index of

suspicion is needed.

Keywords: Entamoeba histolytica, amebic liver abscess, amebic empyema

/ Introducgao

A amebiase ¢ uma doenca de transmissao fecal-oral provocada
pelo protozoario Entamoeba histolytica que afeta cerca de 12% da
populacdo mundial, sendo endémica em regides em vias de
desenvolvimento da América Central e do Sul, da Asia e de Africa
-7 Em Portugal, os ultimos dados publicados indicam uma
incidéncia de 0,04 casos/milhdo de habitantes, entre 1992 e 1996,
estando descritos, desde entéo, varios casos importados %, Em
zonas endémicas, as condicdes higieno-sanitarias precarias, o
sobrepovoamento e a malnutrigdo sio fatores de risco ['245), Em
paises desenvolvidos, relaciona-se com a globalizagdo, a migracdo
e as praticas sexuais, destacando-se como uma das principais
causas de diarreia em viajantes para dreas endémicas 248,

A amebiase é uma das principais causas de morte por infecdo
parasitaria a nivel mundial. A doenga tem maior morbimortalidade
em paises em vias de desenvolvimento e é uma das doencas
tropicais mais negligenciadas nos paises desenvolvidos ['247,

Neste artigo, descrevem-se os casos de amebiase internados no
Servico de Doencas Infeciosas do Hospital de Curry Cabral entre
2015 e 2018 e revé-se a bibliografia do tema.

/ Caso clinico

No periodo referido, foram admitidos cinco doentes com amebiase
invasiva. As principais caracteristicas clinicas, diagnésticas e
terapéuticas estao sintetizadas na tabela |.

TABELA | — PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DOS CASOS DE AMEBIASE INVASIVA INTERNADOS NO SERVIGO DE DOENGAS INFECIOSAS DO

HOSPITAL DE CURRY CABRAL ENTRE 2015 E 2018

IDADE / SEXO ZONA ENDEMICA CLIiNICA METODO DIAGNOSTICO TRATAMENTO
D , ceftri ,
1 36/M Séo Tomé Abcessos hepaticos, diarreia Serologia, pesquisa ADN ren?gem e naxon_a_
metronidazol/paromomicina
Lo . . . Drenagem, metronidazol/
2 42/M Angola Abcessos hepaticos, diarreia Pesquisa ADN L
paromomicina
D ftri
3 45/M S&o Tomé Abcesso hepatico Pesquisa ADN ren.agem, e rlaxon'a:
metronidazol/paromomicina
Drenagem, piperacilina/
4 43/M Senegal Abcesso hepatico Serologia tazobactam, metronidazol/
paromomicina
D . cirurgia,
5 39/M Séo Tomé Abcesso hepatico, empiema Serologia, pesquisa ADN re.nagem c|rurg|a- .
metronidazol/paromomicina

Abreviaturas: ADN = acido desoxirribonucleico; M = sexo masculino.



Caso 1

Homem de 36 anos, natural de Sdo Tomé e Principe e residente em
Portugal, com viagem a Sdo Tomé trés meses antes, apos o que
iniciou diarreia intermitente, sem sangue, muco ou pus, com
duracéo de trés a cinco dias, a que se associou febre, cefaleias,
anorexia, nauseas, vomitos alimentares e dor abdominal nos
quadrantes direitos, sem irradiacdo. Ao exame objetivo
apresentava febre e abddmen, globalmente, doloroso a palpacéo
profunda, sobretudo no epigastro. Analiticamente, com
trombocitopenia (140000/uL), leucocitose (21500/uL, 83%
neutrdfilos) e aumento de proteina C reativa (PCR) com 351 mg/L,
bilirrubina total de 1,44 mg/dL, aspartato aminotransferase (AST)
de 51 U/L e gama-glutamiltransferase (GGT) de 226 U/L. Na
tomografia computorizada (TC) abdominal observada, ligeira
hepatomegalia, dois abcessos hepaticos direitos com seis e trés
centimetros de maior eixo (figura 1) e espessamento ileocdlico.
Iniciou terapéutica empirica com piperacilina/tazobactam e
metronidazol e realizou drenagem percutanea dos abcessos
hepaticos no primeiro dia de internamento. Verificou-se serologia
para virus da imunodeficiéncia humana (VIH) negativa e
diagnosticou-se infecdo por virus da hepatite B (VHB). O exame
parasitoldgico direto a fresco de fezes, a serologia para fasciola
hepatica e os exames bacteriologicos de sangue e do material
aspirado foram negativos. Confirmou-se o diagndstico etioldgico
de abcesso hepatico e diarreia amebianos por serologia e pesquisa
de acido desoxirribonucleico (ADN) por reacdo de polimerase em
cadeia (RPC) de E. histolytica no liquido drenado. Completou
antibioterapia dupla durante 14 dias e erradicou os parasitas
endoluminais com paromomicina. Teve alta melhorado, com
indicacao para seguimento em consulta de doencas infeciosas por
hepatite B.

Figura 1 - TC com multiplos abcessos hepaticos no lobo direito (setas).

Caso 2

Homem de 45 anos, portugués, residente em Angola, com trés
semanas de diarreia sem sangue, muco ou pus, febre e mialgias,
associados, vinte dias depois, a dor no quadrante superior direito
do abdémen sem irradiacdo e dispneia, motivo pelo qual
procurou cuidados médicos em Portugal. A observacio, prostrado
e com dor a palpacédo profunda do hipocondrio direito.
Analiticamente com leucocitose (21820/uL, 78% neutrofilos) e
aumento da PCR (106 mg/L), da GGT (153 U/L) e da fosfatase
alcalina (FA) (244 U/L). Na radiografia de torax apresentava
elevacao da hemicupula diafragmatica direita e derrame pleural
homolateral (figura 2); na ecografia e TC abdominais, duas
imagens compativeis com abcessos no lobo hepatico direito,
ambas com 11 centimetros de maior eixo. Realizou drenagem
percutanea dos abcessos a admisséo e iniciou empiricamente
ceftriaxona e metronidazol. Verificou-se resultado negativo em
serologias para VIH, virus hepatotropicos, Echinococcus
granulosus, fasciola hepatica, exame parasitologico de fezes e
cultura do liquido drenado. A presenca de ADN por RPC de

E. histolytica no material drenado confirmou o diagnostico de
amebiase, dirigindo-se a antibioterapia. Houve necessidade de
nova drenagem dos abcessos hepaticos ao décimo dia de
internamento e prolongamento da antibioterapia apos controlo
de foco. O doente voltou ao pais de residéncia recuperado,
realizando paromomicina durante sete dias.

Figura 2 - Radiografia de tdrax postero-anterior com elevacdo da
hemicupula diafragmatica direita e derrame pleural homolateral.
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Caso 3

Homem de 45 anos, natural de Sdo Tomé e Principe e residente
em Portugal, com febre, mialgias, cefaleias parietais sem
irradiacdo, nauseas, episddio de vomito alimentar e
epigastralgias com trés dias de evolucdo, 11 dias apds férias no
pais de origem. Sem alteracdes ao exame objetivo, nas analises
destacava-se leucocitose (17590/uL, 80% neutrdfilos), aumento
da PCR (423 mg/L), AST (42 U/L) e GGT (78 U/L) e serologia para
VIH e pesquisa de Plasmodium spp negativas, ficando internado
para estudo de febre. Ao segundo dia da admissao, apresentou
dor abdominal intensa e sensacao de enfartamento, com
abdomen doloroso a palpacdo profunda do quadrante superior
direito e epigastro. Imagiologicamente, com hepatomegalia e
abcesso hepatico direito com oito por sete centimetros

(figura 3A), pelo que iniciou ceftriaxona e metronidazol. Sem
melhoria ao quinto dia de internamento, foi realizada drenagem
percutanea do abcesso com saida de liquido purulento. As
serologias para VIH, E. granulosus e fasciola hepatica e o exame
parasitologico direto de fezes foram negativos, sendo feito o
diagnostico de infecdo por VHB. A pesquisa de ADN por RPC de
E. histolytica no liquido do abcesso confirmou a etiologia.
Embora sem crescimento bacteriano nas hemoculturas e no pus,
manteve antibioterapia. Teve alta clinicamente melhorado, com
indicacdo para tratamento com paromomicina durante dez dias e
seguimento em consulta por hepatite B.

Caso 4

Homem de 43 anos, natural do Senegal e residente em
Portugal, com referéncia a viagem ao pais de origem ha quatro
meses e clinica de febre e dor no hipocondrio direito com
irradiacdo para omoplata, desde ha duas semanas. A
observacdo, apresentava desconforto epigastrico a palpacéo.

Analiticamente com leucocitose (23900/uL, 85% neutrofilos) e
aumento da PCR (426 mg/L), AST de 54 U/L, alanina
aminotransferase (ALT) de 58 U/L e GGT de 210 U/L. Na TC
abdominal foi observado abcesso hepatico direito de oito por
cinco centimetros (figura 3B). Submetido a drenagem
percutanea do abcesso com saida de liquido acastanhado e
tratado com piperacilina/tazobactam e metronidazol. As
serologias para VIH e virus hepatotropicos e exame
bacterioldgico de liquido drenado foram negativos. O
diagndstico de abcesso hepatico amebiano foi admitido por
serologia para E. histolytica. Manteve seguimento em consulta
de doencas infeciosas com resolucdo clinica e imagioldgica
completas e erradicacdo de formas endoluminais com
paromomicina durante sete dias.

Caso 5

Homem de 40 anos, natural e residente em Sdo Tomé e Principe,
com queixas desde ha dez meses de dor abdominal no hipocéndrio
direito, febre, tremores e hipersudorese que evoluiram, apos
terapéutica com antibacterianos, anti-helminticos e
antituberculosos no pais de origem, com toracalgia direita,
dispneia e anorexia. Foi evacuado para Portugal ao fim de 17
meses de sintomatologia. A observacao, emagrecido, com
murmurio vesicular abolido nos dois tercos inferiores do hemitérax
direito, hepatomegalia e dor a palpacdo profunda do hipocondrio
direito. Sem alteracdes analiticas relevantes, foram excluidas
infecées por VIH e virus hepatotropicos. Imagiologicamente, com
volumoso derrame pleural direito, atelectasia pulmonar direita
total com marcado desvio contralateral do mediastino e abcesso
de nove por cinco centimetros no lobo hepatico direito (figura 4).
A admissio, efetuada toracocentese com drenagem de empiema
acastanhado e iniciada terapéutica com piperacilina/tazobactam e

Figura 3 - TC com abcesso hepatico no lobo direito. A: corte transversal; B: corte coronal.



metronidazol. Ao terceiro dia de internamento, realizada puncéo
aspirativa do abcesso hepatico com drenagem de conteudo
purulento (figura 5). Apos exclusio de hidatidose e etiologia
piogénica, foi ajustada antibioterapia. Confirmado o diagnostico
de amebiase invasiva com envolvimento hepatico e
pleuropulmonar por serologia para E. histolytica e pesquisa de
ADN do agente no pus do abcesso. Necessidade de intervencédo
cirurgica para descorticacdo pulmonar e drenagem do abcesso
hepatico ao 23.° dia de internamento e prolongamento da
terapéutica com metronidazol apds cirurgia, com tratamento com
paromomicina sequencial. Retornou ao pais de origem com
abcesso hepatico cicatrizado e expansao pulmonar parcial.
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/ Discussao

Apds a ingestdo de quistos de E. histolytica, o parasita permanece
no lumen intestinal do hospedeiro humano, e a maioria da
populacéo sera portadora assintomatica. Em 10% a 20% dos
casos, os trofozoitos vao invadir a mucosa do colon e provocar
doenca intestinal. Uma minoria, por disseminacdo hematogénica,
linfatica ou por contiguidade, desenvolve doenca invasiva
extraintestinal U7, A doenca invasiva manifesta-se, geralmente,
até 14 dias ap6s exposicdo de risco; no entanto, a sintomatologia
pode surgir meses a anos depois ">%8, A amebiase deixou de ser
uma doenca de declaracdo obrigatoria em Portugal em 1999,
estando descritos na literatura, entre 1997 e 2019, 15 casos de

Figura 4 - TC com amebiase invasiva extraintestinal. A: derrame pleural direito com desvio de estruturas da linha média; B:

abcesso hepatico no lobo direito (seta).

Figura 5 - Drenagem percutinea ecoguiada de abcesso hepatico amebiano. A: Abcesso hepatico com dreno no seu interior (seta);

B: drenagem de liquido purulento.
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amebiase invasiva, oito deles importados. O abcesso hepatico
amebiano corresponde a 13 dos casos, dois com colite amebiana
concomitante, e os restantes descrevem doenca invasiva intestinal
18211 Qs cinco casos da série aqui descrita, todos importados de
zonas endémicas, correspondem a amebiase invasiva
extraintestinal, o que relacionamos com necessidade de
internamento hospitalar.

A infecdo por E. histolytica tem uma incidéncia semelhante em
ambos os sexos, sendo a doenca extraintestinal mais prevalente no
sexo masculino e entre a terceira e quinta décadas de vida ['-58],
tal como verificado na nossa série, com idades compreendidas
entre 36 e 45 anos. Constituem fatores de risco para doenga grave
os extremos etarios, a gravidez, a malnutricdo, o alcoolismo, a
diabetes mellitus, a corticoterapia e as neoplasias (46816,

A diarreia sem disenteria € a manifestacdo mais comum de
amebiase e apenas 15% a 33% das formas intestinais
apresentardo colite 71" A forma mais comum de amebiase
invasiva extraintestinal é o abcesso hepatico, sendo que 10% a
359% dos doentes podem apresentar sintomas gastrintestinais
acompanhantes [, como observado nos casos 1, 2 e 3 aqui
descritos. A amebiase pleuropulmonar € a sequnda forma mais
comum de doenca extraintestinal. O envolvimento pleuropulmonar
pode complicar até 40% dos casos de abcesso hepatico, seja por
reacédo inflamatoria local, seja por rotura do abcesso através do
diafragma, seja ainda por disseminacdo hematogénica ou linfatica
com consequente derrame pleural, pleurite, atelectasia, empiema,
condensacédo pulmonar, abcesso pulmonar ou fistulizagdo U6l No
caso 2 € evidente o processo de inflamacdo local com derrame
pleural associado, ndo implicando terapéutica especifica [*4. No
caso 5, 0 empiema foi consequéncia de rotura do abcesso hepatico
através do diafragma e implicou drenagem toracica, intervencédo
cirurgica e prolongamento de terapéutica dirigida, com
recuperacao clinica apenas parcial.

Todos os doentes apresentaram febre e dor no hipocondrio direito,
sendo estes os sintomas mais frequentes de abcesso hepatico
amebiano. Tal como descrito na literatura, anorexia, perda
ponderal, nduseas, vomitos, diarreia, dispneia, toracalgia direita e
dor referida na omoplata ocorreram em proporgéo variavel 6. Ao
exame objetivo, 75% dos doentes podem ter dor a palpacéo
profunda do hipocdndrio direito e hepatomegalia 1258,
informacdo corroborada nesta série. Analiticamente, em 80% dos
doentes sera observada leucocitose, geralmente sem neutrofilia, e
podem ocorrer alteracdes incaracteristicas das provas de funcao
hepatica ['+9. Na nossa amostra, quatro de cinco dos doentes
apresentaram leucocitose com neutrofilia, elevacdo da PCR e
elevacdo da GGT.

Os meios imagiologicos, nomeadamente ecografia, TC e
ressonancia magnética, usualmente revelam abcesso hepatico
Unico a direita (figura 3), podendo, no entanto, existir lesdes
multiplas (figura 1) a esquerda 259, Na radiografia toracica ¢
comum a elevacdo da hemicupula diafragmatica quando o abcesso

estd localizado a direita (figura 2) 4. Os exames de imagem sio
também importantes na caracterizagdo de complicacoes de
amebiase invasiva e nas orientagdes terapéuticas. Todos os
doentes da amostra apresentaram indicacdo para drenagem
percutanea de abcesso hepatico (figura 5). As indicagdes para
drenagem sdo a auséncia de resposta ao terceiro dia de
tratamento (caso 3), o risco de rotura iminente de abcesso de
grandes dimensdes (casos 1, 2 e 4) ou localizagdo no lobo hepatico
esquerdo, complicacdes pulmonares sintomaticas (caso 5) e
gravidez com contraindicacdo para antibioterapia ['>#¢. O pus do
abcesso amebiano € classicamente descrito como "creme de
anchovas”, no entanto caracteristicas atipicas sdo comuns -8,

0 método diagndstico por exceléncia de amebiase € a pesquisa de
ADN por RPC de E. histolytica em amostra bioldgica. A serologia
para E. histolytica, por ensaio imunoenzimatico ou
hemaglutinacdo indireta, confirma contacto com o agente,
permite o diagnostico presuntivo quando associada aos métodos
de imagem, como no caso 4, e ¢ particularmente util em areas nao
endémicas. A serologia pode ter falsos-negativos nos primeiros 7 a
15 dias de infecdo, devendo ser repetida apds esse periodo, ou
falsos-positivos, por permanecer positiva varios anos apos a
resolucdo da infecdo. A detecdo de antigénios tem sensibilidade e
especificidade variaveis, dependendo do tipo de doenca, do tipo de
amostra bioldgica e da prevaléncia da infecdo. A pesquisa de ovos,
quistos e parasitas nas fezes por microscopia tem baixa
sensibilidade e nao distingue espécies de Entamoeba,
nomeadamente espécies ndo patogénicas. O exame parasitologico
direto a fresco de fezes pode sugerir amebiase, mas ndo € um
método diagnostico recomendado [24719],

0O diagnostico diferencial de amebiase invasiva depende dos
orgaos afetados. Deve ser sempre excluida etiologia bacteriana e a
sobreinfecdo € uma possibilidade. Na amebiase intestinal devem
ser consideradas como alternativas a doenca inflamatoria
intestinal, a colite pseudomembranosa, a apendicite e a neoplasia
do colon; perante abcesso hepatico, considerar as hipoteses
diagndsticas de hidatidose, fascioliase, carcinoma hepatocelular e
colecistite; se houver envolvimento pleuropulmonar, ponderar os
diagndsticos de tuberculose pulmonar, neoplasia, hidatidose e
sarcoidose 7). Nos casos 1, 3 e 4, apesar de exames culturais de
sangue e pus estéreis, ndo se excluiu a possibilidade de
sobreinfecdo bacteriana, mantendo-se antibioterapia dupla.
Estudos mostram associacdo entre infecdo por VIH e amebiase
invasiva. Adicionalmente, atendendo a prevaléncia mundial de
infecdo por VIH e por virus hepatotrépicos e a transmissdo sexual
dos agentes, o seu rastreio deve ser realizado 7, o que permitiu o
diagnostico de infecdo por VHB em dois doentes da série.

No tratamento da doenca invasiva utilizam-se amebicidas
teciduais como nitroimidazadis, nomeadamente metronidazol (via
oral, 750 mg de 8/8horas, 5 a 10 dias) ou tinidazol (via oral, 2 g/
dia, 3 a 5 dias). Atendendo a que 40% a 60% dos doentes
mantém colonizagao intestinal, € necessaria terapéutica



sequencial para erradicacdo do parasita com amebicida
endoluminal como paromomicina (via oral, 25-35 mg/kg/dia de
8/8horas, 5 a 10 dias) ou iodoquinol (via oral, 650 mg de
8/8horas, 20 dias). Nos casos de colonizagdo intestinal, apenas é
utilizado agente endoluminal 125616 Nos casos apresentados foi
realizado tratamento de doenca invasiva com metronidazol, com

casos clinicos descritos na nossa série, a semelhanca dos descritos
na literatura em Portugal, representam sobretudo doenca invasiva
extraintestinal, concluindo-se que a prevaléncia desta infecdo no

nosso pais € subestimada.

Os portadores assintomaticos representam um risco para si
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prolongamento do tempo de terapéutica até dez dias ap6s o
adequado controlo de foco infecioso e terapéutica sequencial
com paromomicina. Até ao momento ndo foram reportadas
resisténcias in vivo a nitroimidazdis, no entanto ja estao
descritas estirpes de E. histolytica com resisténcia induzida

laboratorialmente (571,

/ Conclusao

Em Portugal, o diagnéstico de amebiase deve ser tido em conta,
considerando a migracéo, as viagens a areas endémicas e o

risco sexual.

Maioritariamente, os casos de amebiase correspondem a amebiase

proprios, por poderem desenvolver doenca invasiva, € um risco
para os coabitantes e a comunidade. Num tempo em que fatores
de imunossupressdo se acumulam na populacio (envelhecimento,
diabetes, neoplasia ou terapéuticas imunossupressoras), maior é a
probabilidade de nos depararmos com doenca amebiana grave.
Considera-se que deve ser realizado rastreio serolégico da infecdo

em individuos com histéria de viagem a pais endémico ou
contacto proximo com doente, especialmente se fatores de risco
para doenca complicada.

Atendendo a que a morbimortalidade atribuida a amebiase pode
ser evitada através de tratamento correto e atempado,

consideramos essencial a existéncia de um elevado indice de

endoluminal assintomatica e a diarreia amebiana; contudo, os

suspeicdo diagnostica para esta entidade.
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Negative doesn’t
mean absent

Pitfalls and
challenges in
COVID-19 diagnosis

/ Resumo

0 surto pandémico de infecao por Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2), agente etioldgico da Coronavirus disease 2019 (COVID-19),

tem imposto desafios sem precedentes na histéria médica recente. 0 seu
diagndstico definitivo depende da detecao de SARS-CoV-2 em amostra bioldgica

do trato respiratério. Atendendo a maior sensibilidade diagnéstica das amostras
provenientes do trato respiratdrio inferior, 0 recurso a uma amostra Unica do trato
superior para fins diagnésticos pode constituir uma estratégia falivel.

Reporta-se o caso de um doente com histdria epidemioldgica, clinica e exames
complementares de diagnéstico fortemente sugestivos de COVID-19 que apresentou
duas pesquisas negativas de SARS-CoV-2 em amostras do trato respiratério
superior. 0 seu agravamento clinico e a necessidade de suporte ventilatdrio invasivo
motivaram a colheita de uma amostra do trato respiratdrio inferior que se revelou
positiva.

Pretende-se enaltecer que, em cenario clinico suspeito, devera prevalecer o indice
de suspeicao clinica como motivador da pesquisa do diagnéstico, principalmente
perante uma doenca cuja falha de identificagao podera condicionar um cendrio de
saude publica devastador.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Diagnéstico



| Abstract

The pandemic outbreak of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
[SARS-CoV-2], causal agent of Coronavirus disease 2019 (COVID-19), has imposed
unprecedented challenges in recent medical history. Its definitive diagnosis

depends on the detection of SARS-CoV-2 in a biological sample of the respiratory

tract. Due to greater diagnostic sensitivity of samples from the lower respiratory

tract, the use of single superior tract samples for diagnostic purposes may be a

fallible strategy.

We report the case of a patient with epidemiological context, clinical history and

complementary exams strongly sugestive of COVID-19 that presented two negative

samples from the upper respiratory tract. Clinical worsening and need of invasive

ventilatory support motivated the collection of a sample from the inferior respiratory

tract that was positive.

The main purpose of this case report is to emphazise that towards a suspected

clinical scenario, the clinical reasoning should prevail as the driving force for the

investigation of the suspected diagnosis, especially when the non-identification of

the disease may condition a devastating public heath scenario.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Diagnosis

/ Introducgao

0O surto pandémico de pneumonia grave na dependéncia de
infecdo por SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) - COVID-19 (Coronavirus disease 2019 outbreak)
tem representado desafios epidemioldgicos, clinicos (diagnosticos,
fisiopatoldgicos e terapéuticos) e logisticos sem precedentes na
historia médica recente.’®

0O diagnostico de COVID-19, num cenario clinico e
epidemioldgico adequado, assenta na detecdo de SARS-CoV-2,
por método de Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR), em amostra bioldgica do trato respiratorio superior ou
inferior.>*%° A sensibilidade diagndstica ¢ dependente do local
do trato respiratdrio de origem da colheita, sendo maior em
amostras mais profundas/inferiores.* 7% Assim sendo, a obtencéo
de amostra unica do trato respiratorio superior pode constituir
uma estratégia diagnostica falivel.*8?

As implicacGes de um teste/processo diagndstico ainda pouco
robusto sdo potencialmente devastadoras na gestdo de um cenario
de saude publica de altissima complexidade.

/ Caso Clinico

Apresenta-se o caso de um individuo do sexo masculino, de 74
anos, residente em area epidemiologicamente sensivel para
infecao por SARS-CoV-2. Sem antecedentes patoldgicos de relevo
e com imunizagao recente com vacina da gripe sazonal e
antipneumococica.

Recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) com sindrome febril aguda
filiada ao trato respiratorio (coriza, tosse ndo produtiva e dispneia
para esforcos de intensidade moderada). Desconhecia contacto
com conviventes doentes, negando viagens recentes.

Na admissao ao SU, descrito como consciente e colaborante.
Encontrava-se apirético (37,7° C, membrana timpénica) e com
perfil cronotrdpico e tensional adequados (frequéncia cardiaca,
88 bpm [pulso radial regular]; pressdo arterial, 115/78 mmHg
[presséo arterial média, 90 mmHg]). Compromisso ventilatorio
objetivado numa frequéncia respiratdria proxima do limite
superior de normalidade (23 cpm) e uma saturacéo periférica de
oxigénio de 90% sem oxigenoterapia suplementar (razio Sp02/
Fi02, 428,6). Ao exame objetivo, de relevar a existéncia de
crepitacdes bibasais na auscultagcio pulmonar (de maior
significancia na base pulmonar direita) e de estase periférica
ligeira (edema bimaleolar).

A avaliagcdo gasométrica em ar ambiente documentou a presenca
de hipoxemia (razdo Pa02/Fi02, 304,8) e, a sustentar um cenario
de trabalho respiratério aumentado, alcalose respiratéria com
alcalémia (PaC02, 27 mmHg; pH, 7.54).

Do estudo analitico, a relevar a presenca de linfopenia
(400x10"3|uL), peptideo natriurético do tipo B negativo (99 pg/mL)
e elevacdo da desidrogenase do lactado (501 U/L) e da proteina C
reativa (PCR) (189.2 mg|L).

A radiografia toracica inicial (Figura 1.) evidenciou um infiltrado
reticulado de distribuicdo difusa e envolvimento pulmonar
bilateral.
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Figura 1 - Radiografia do térax com infiltrado reticulado difuso.

0 cenario clinico, analitico e imagioldgico descrito fizeram
considerar como hipdtese diagnostica mais provavel a pneumonia
adquirida na comunidade de etiologia virica. Efetuada pesquisa de
virus da gripe sazonal (virus Influenza A, virus Influenza B e virus
sincicial respiratdrio), em amostra do trato respiratorio superior,
que foi negativa. A proveniéncia geografica de area de transmissao
comunitaria ativa de SARS-CoV-2 motivou a testagem em
amostra do trato respiratorio superior (zaragatoa nasofaringea),
também negativa.

Decidido internamento ao Servico de Medicina Interna (SMI).
Efetuada caracterizacdo imagioldgica adicional - tomografia
computorizada (TC) toracica (Figura 2.), que demonstrou areas em
vidro despolido, extensas e difusamente distribuidas, de predominio
periférico, associadas a espessamento dos septos intralobulares
(crazy paving) - pneumonia intersticial de provavel etiologia virica.

0 contexto epidemioldgico, clinico, analitico e imagiolégico
sustentou a decisdo de repetir a pesquisa de SARS-CoV-2 em
amostra do trato respiratorio superior (zaragatoa orofaringea),
novamente negativa.

Em funcdo de deterioracéo clinica progressiva e grave, veio a ser
necessaria a progressao a suporte ventilatorio mecanico invasivo
(VMI) e admissdo em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI).

0O cenario fortemente sugestivo de infecdo por SARS-CoV-2 e a
gravidade da situacéo clinica determinaram a repeticao do teste
em amostra do trato respiratorio inferior - aspirado traqueal. Um
resultado positivo foi conducente ao inicio da terapéutica com
hidroxicloroquina (400 mg, 2id, 1 dia; sequido de 200 mg, 2 id, 9
dias) e azitromicina (500 mg, id, 5 dias).

0 doente permaneceu na UCI durante 4 dias, 3 dos quais sob
suporte ventilatdrio invasivo. A progressiva melhoria clinica
culminou com a alta para o domicilio apds 26 dias de
internamento hospitalar.

/ Discussao

Nunca antes as geragcdes médicas em exercicio contactaram com
um desconhecido tdo impactante, modificador e desafiador quanto
o imposto pela COVID-19.

A diversidade de manifestacdes clinicas, o processo de refinamento
dos testes de diagndstico de SARS-CoV-2 (efetuado em pleno curso
pandémico), a volumetria de suspeitos e de doentes afetados e,
sobretudo, a significdncia do nimero de doentes graves/criticos
representam, ao dia de hoje (passados quase quatro meses de
doenca), desafios didrios, incertezas varias, ajustamento constante e
crescimento logistico, clinico e humano." 24710

A caracterizacdo analitica € normalmente reveladora de um conjunto
de alteracdes (linfopenia, lactato desidrogenase elevada, proteina C
reativa elevada e procalcitonina ndo elevada) que sugerem o
diagnostico, mas ndo o sustentam, por ndo lhe serem especificas."*

Figura 2 - Tomografia computorizada do tdrax com areas em vidro despolido extensas e de predominio periférico, associadas a
espessamento dos septos intralobulares (crazy paving).



A avaliagdo imagiologica € mais informativa e orientadora do que
a analitica, tendo a dada altura sido utilizada, em cenario de
escassez de testes, como suficiente para assunc¢do diagnostica
(opacidades em vidro despolido; atingimento difuso, heterogéneo,
bilateral).#9 .12

Conceptualmente, o estabelecimento do diagnéstico carece de
identificacdo molecular (RT-PCR) do agente patogénico em
amostra respiratoria.” 248112 0 processo em curso, em tempo
real, de melhoria continua da sensibilidade diagnostica, ndo
permitiu ainda a obtencdo de um teste de alto valor preditivo
negativo (capaz de excluir, com elevado grau de certeza, a
presenca de SARS-CoV-2).2 Sabe-se que o rendimento diagnostico
é maior aquando da utilizagdo de amostras respiratorias inferiores/
distais versus amostras superiores/proximais (as mais
comummente obtidas - exsudado orofaringeo e exsudado
nasofaringeo).*’-"® Um resultado negativo em amostra superior,
em cenario epidemioldgico e clinico sugestivo, devera ser
complementado de pesquisa diagnostica em amostra distal (maior
sensibilidade).# 8 A amostra ideal corresponde a obtida por
lavado broncoalveolar.*#' Contudo, a gravidade da insuficiéncia
respiratdria hipoxémica presente em doentes no extremo de
gravidade que condiciona admissdo em UCI é frequentemente
limitadora da realizacdo de broncofibroscopia (desrecrutamento
alveolar, dessaturacdo de 02)." Assume-se entdo a utilizacéo de
amostra colhida por aspirado traqueal como proxy microbiol6gico
das regides mais distais da arvore respiratoria.*® ™

No caso presente, a persisténcia na valorizacdo de um articulado
epidemioldgico, clinico, analitico e imagioldgico, resultou numa
otimizacéo progressiva do processo de diagnostico utilizado
(colheita de amostras em locais de maior rentabilidade [zaragatoa
nasofaringea, zaragatoa orofaringea, aspirado traqueal]) até a
confirmacéo diagndstica.

Assumindo a falibilidade do teste de diagnéstico utilizado, tendo
presente a rentabilidade diferencial do mesmo em fungao do local
de colheita e ndo eliminando em momento algum a hipdtese de
infecao por SARS-CoV-2, o processo de assisténcia clinica ao
doente assentou num suporte progressivo a um percurso evolutivo
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de disfuncdo respiratdria. Para além disso, o diagndstico permitiu
ndo so a instituicdo de medidas de isolamento do doente, mas
também a identificacdo dos contactos de risco, medidas essenciais
no controlo de propagacdo da infecéo.

/ Conclusao

A pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19 tem representado um teste
de estresse continuo ao racional classico de estruturacédo de
cuidados médicos.

Numa analise conceptual e quase vetorial, podem elencar-se trés
dindmicas de intervencdo e evolucdo: a gestdo epidemioldgica do
cenario; o desenho do racional clinico de avaliacdo e manejo
(diagnostico, estratificagdo de gravidade e predicéo de
agravamento e estratégia terapéutica); a adaptacdo logistica
necessaria a uma resposta adequada a uma volumetria de doentes
e doenca sobreposta ao normal funcionamento do processo de
assisténcia médica as populagdes.

Importara relevar que o confronto com esta massa de doenca e
doentes ndo fez perigar o conceito de arte médica, antes o
enriqueceu.

Num processo evolutivo continuo, sob uma realidade
profundamente desconhecida (porque muito nova e desafiadora),
as implicacGes de um teste/processo diagndstico pouco robusto
sdo potencialmente devastadoras na gestdo de um cenario de
saude publica de altissima complexidade.

Portanto, em cenario clinico suspeito, devera prevalecer o indice
de suspeicdo clinica como aferidor e motivador de diagnostico
(sobrepondo-se a um resultado molecular negativo).
Adicionalmente, deverdo ser discutidas estratégias para
otimizacdo do processo diagnostico a aplicar, pelo menos, aos
doentes de maior gravidade e/ou que carecam de internamento
hospitalar (pelo facto de representarem um impacto logistico
idealmente distinto [gestéo alocacional de suspeitos]). A colheita
de amostras sincronas efou de amostras de origem mais profunda/
distal constituem solucdes possiveis.
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SARS-CoV-2
infection in people
living with HIV

/ Resumo

Uma nova infe¢do por coronavirus (COVID-19) rapidamente se espalhou por todo

0 mundo, afetando mais de 5,5 milhdes de pessoas e provocando até a data 382
451 mortes. Esta nova pandemia provocou grandes alteragdes em todos os paises
afetados e, devido a varios fatores, alguns individuos sdo mais suscetiveis do

que outros. Os cerca de 38 milhdes de pessoas que vivem com infe¢do por virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) podem ser considerados mais vulneraveis,
nao apenas a sindroma respiratdria aguda grave a coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
mas também a muitos outros problemas relacionados com restricdes sociais e
econdmicas devidas a pandemia. H4 evidéncia na literatura de que ndo hd uma
maior taxa de infecao por COVID-19, entre pessoas vivendo com VIH, nem beneficio
da terapéutica antirretrovirica (TARV) na prevencao da infegdo por SARS-CoV-2. E
feita uma revisdo de algumas questdes clinicas e terapéuticas, revisdo de casos
publicados até a data e do impacto da COVID-19 nos infetados por VIH.

Palavras-chave: COVID-19, VIH, terapéutica antirretrovirica
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| Abstract

The new coronavirus disease 2019 (COVID-19) has spread rapidly around the

world, affecting more than 5.5 million people and 382 451 deaths, according to

recent data. This new pandemic disease has changed everything, in all affected

countries, and due to several factors, some individuals are more susceptible than

others. About 38 million people are living with human immunodeficiency virus

(HIV] infection, and these can be considered more vulnerable, not only to severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2], but also to many other

problems related to social and economic restrictions. The literature declares the lack

of evidence of a higher rate of COVID-19 infection among people living with HIV, as

well as the benefit of antiretroviral therapy (ART) as a prevention. A review of some

issues is made, considering some clinical and therapeutic aspects, case reports, as
well as the impact of COVID-19 on the HIV population, the potential to lead to serious

negative health outcomes for people living with HIV.

Keywords: COVID-19, HIV, antiretroviral therapy

/ Introdugao

Em dezembro de 2019, um surto de infecdo por um coronavirus,
SARS-CoV-2, na cidade de Wuhan, na China, com epicentro num
mercado de marisco e animais exoticos, ultrapassou o continente
asiatico e transformou-se numa das piores pandemias da historia
recente’. A 12 de marco de 2020, a doenca provocada por SARS-
CoV-2, a COVID-19, foi declarada pandemia pela Organizagdo
Mundial de Satde (OMS), apos mais de 118 000 casos em 114
paises®. Aquele virus altamente contagioso ja provocou até hoje

6 445 457 infecdes e 382 451 mortes em todo o mundo, € 32 261
casos e 1447 mortes em Portugal (acesso 3 junho, Johns Hopkins
University). Até dezembro de 2019, apenas se conheciam seis
coronavirus que provocavam infecdes no homem, tendo os dois
ultimos surgido nas ultimas duas décadas. Quatro deles (HCoV-
NL63, HCoV-229E, HCoV-0C43 e HKU1) provocavam apenas
sintomas ligeiros em imunocompetentes; em 2002-2003, SARS-CoV
(sindroma respiratdria aguda grave a coronavirus) provocou uma
epidemia com 10% de mortalidade na China e, em 2012, MERS-CoV
(sindroma respiratoria a coronavirus do Médio Oriente) provocou
uma pandemia devastadora com uma taxa de mortalidade de 35%,
no Médio Oriente®. SARS-CoV-2 ¢ um beta-coronavirus de ARN
(acido ribonucleico) de cadeia simples, que provoca doenca no
homem com origem animal. Acredita-se que, tal como os outros,
tenha tido origem no morcego e que, apos a ocorréncia de
mutacées, tenha sido capaz de infetar outros animais, parecendo ser
o0 pangolim o hospedeiro intermediario de SARS-CoV-2* Menos
mortal que os seus antecessores, SARS-CoV e MERS, é muito mais
contagioso, devido a mutacado que origina uma afinidade cerca de
15 a 20 vezes maior entre a proteina S (spike=coroa) e o recetor
ACE-2 (enzima de conversio da angiotensina) das células humanas®,
em particular as células alveolares e os enterocitos®. Quando a
proteina S se liga ao recetor ACE-2, o complexo & processado por

uma protease transmembranaria, a TMPRSS2, levando a clivagem do
ACE-2 e ativacdo da proteina S, facilitando a entrada do virus na
célula-alvo’. Sugere-se que nas células em que ambos, 0 ACE-2 e o
TMPRSS2, estdo presentes a suscetibilidade a entrada na célula ¢
maior®. O periodo de incubacdo médio descrito é de 5,2 dias®™,
bastante mais curto do que nos casos de SARS-CoV (8,4 dias) e de
MERS (12,6 dias)™. As manifestacbes clinicas variam entre formas
ligeiras até formas muito graves, com uma resposta imune
exagerada, a chamada “tempestade imunoldgica”, com grande
producdo de citoquinas e responsavel pela maior gravidade e
mortalidade. A infecdo ocorre por transmisséo de pessoa-a-pessoa
(através da fala, tosse, espirros) e através do contacto de
superficies''?; apesar da identificacdo do virus em outros produtos
bioldgicos, ndo é conclusiva a sua transmissdo por essas vias (ex.:
fezes, urina, etc.)>. A transmissdo por via aérea tem sido muito
estudada, acreditando-se haver maior risco em locais onde ha
elevada aerossolizacdo do virus, tal como ocorre durante
determinados procedimentos médicos e em espacos confinados'*™.
0 grau de contagiosidade de SARS-CoV-2, definido por Ro
(reproduction number) estimou-se em 2.24 a 3.58'%; no entanto, a
OMS definiu-o como variando entre 1.4 e 2.5'. De acordo com os
primeiros dados publicados, cerca de 80% das manifestacdes
clinicas sdo formas ligeiras, 14% sao formas graves e em 5% dos
casos ha necessidade de cuidados intensivos (UCI)", variando o
espectro clinico entre formas assintomaticas até formas muito
graves. As formas ligeiras apresentam-se com tosse, febre,
congestdo nasal, odinofagia, cefaleia, astenia e fraqueza muscular,
podendo haver anosmia, hemoptise, diarreia, vomitos e raramente
dispneia. Note-se, no entanto, que estes doentes podem sofrer uma
deterioracdo clinica muito rapida, em 24-48h. No caso da doenca
moderada, estdo presentes tosse, dispneia e taquipneia. As formas
severas apresentam-se com faléncia de 6rgdo, particularmente



sindroma de dificuldade respiratdria (ARDS), podendo haver
infiltrados pulmonares em mais de 50% do parénquima pulmonar,
faléncia renal, sépsis ou choque séptico'®', condicdes associadas a
elevada mortalidade. Estas manifestacdes parecem estar associadas
a trombose microvascular sistémica e coagulacéo intravascular
disseminada, relacionadas com uma marcada resposta inflamatoria
e ativacdo persistente do complemento®. Do ponto de vista
analitico, assiste-se inicialmente a leucopenia com linfopenia,
elevacdo de desidrogenase lactica, creatinofosfoquinase, tempo de
protrombina, transaminases, proteina C reativa, e pro-calcitonina
normal. A elevacéo de D-dimeros, ferritina ou interleucina-6 (IL-6)
sdo indicadores de mau prognostico'?'. As técnicas de biologia
molecular, (PCR-RT) na zaragatoa nasofaringea/orofaringea', e a
imagem em vidro despolido, com ou sem consolidacéo, na
tomografia axial computorizada (TAC) toracica fazem o diagnéstico
(sensibilidade de 989%). A taxa de letalidade estima-se em 2,9%",
sendo entre nds de 4,4%, e atingindo 17,7% acima dos 70 anos (3
de junho, Direcdo-Geral de Saude).

/ Risco de COVID-19 nas pessoas infetadas por VIH

Existindo aproximadamente 37,9 milhdes de pessoas infetadas por
VIH (PIVIH), o Centers for Diseases Control and Prevention, em
marco de 2020, referiu a possibilidade de estes individuos
poderem constituir uma populacdo de maior risco para a doenca
provocada por SARS-CoV2?? o que levantaria sérios desafios nos
cuidados desta populacao.

0O primeiro caso de infecao por VIH e COVID-19 ocorreu na
China®, tratando-se de um diagnostico num homem de 61 anos,
simultaneamente com habitos tabagicos acentuados e diabetes
mellitus. Apos inicio de lopinavir/ritonavir (LPV/r) e restante
terapéutica de suporte, verificou-se uma boa evolucédo; no
entanto, e por se tratar de um infetado por VIH, postulou-se a
maior vulnerabilidade desta populacdo. Varios comentarios se
seguiram, argumentando tratar-se de um doente sem terapéutica
antirretrovirica, logo sem controlo viroldgico, ndo podendo ser
atribuida ao VIH a responsabilidade do maior risco?*?.

Numa grande série publicada na China, os infetados por VIH
representaram 0,2% do total, numero que ndo permitiu aos
autores comentar de forma particular sobre esta populacdo®.

Muito recentemente, foi publicada uma série de cinco doentes
infetados por VIH em Espanha, constituindo 1% dos casos de
COVID-19. Todos tinham menos de 50 anos, estavam sob TARV,
exceto um late presenter com diagnostico recente. Dois doentes
estavam sob emtricitabina (FTC)/tenofovir alafenamida (TAF)/
darunavir (DRV)/cobicistate(c) (FTC/TAF/DRV/c) e dois com abacavir
(ABC)/lamivudina (3TC)/dolutegravir (DTG) (ABC/3TC/DTG) em
supressao virica. Todos fizeram TARV, que incluiu inibidores da
protease (LPV (lopinavir)/r (ritonavir) ou DRV/c). Apesar de haver
necessidade de UCI em dois, quatro tinham recuperado a data da
publicacdo?.
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Uma outra série, oriunda da Turquia, descreve quatro casos, todos
em idades inferiores a 44 anos, cujas manifestacdes mais comuns
foram a tosse seca, febre e dispneia, dos quais trés tiveram uma
boa evolucdo, incluindo um homem com virémias detetaveis de
VIH e VHB (virus de hepatite B) e TCD4+*-2 células/pL, medicado
com tenofovir (TDF)/emtricitabina+lopinavir/ritonavir (TDF/
FTC+LPV/r).Um caso com diabetes, hipertensao arterial (HTA),
doenca pulmonar cronica obstrutiva e obesidade sucumbiu a
doenca, apesar de infecdo por VIH controlada, concluindo-se que
sdo as comorbilidades existentes que representam o fator de mau
prognostico e nado a infecdo por VIHZ,

Outros casos isolados tém sido descritos, um apontando para
manifestacdes radioldgicas menos tipicas®® e outro em que a grave
imunodepressdo (TCD4+-34 células/pL) atrasou significativamente
0 aparecimento de anticorpos especificos, o que pode ser
justificado pelo facto de SARS-CoV-2 afetar os linfocitos,
particularmente linfocitos T*°.

As caracteristicas dos casos referidos na literatura encontram-se
descritos no quadro. Algumas manifestacoes clinicas e
radiologicas da COVID-19 (tosse seca, dispneia, febre, leucopenia e
linfopenia e as imagens em vidro despolido) podem confundir-se
com as de algumas infegcdes oportunistas no contexto de infecdo
por VIH, como por exemplo a pneumocistose.

Até ao momento ndo ha evidéncia de que as pessoas infetadas por
VIH tenham maior risco de COVID-19, ou de doenca mais grave,
do que a restante populacdo. Admitindo que as citoquinas
pro-inflamatorias e a resposta imune inata parecem ter um papel
dominante nas formas severas da COVID-19%* ¢ concebivel que a
desregulacdo imune que acompanha a infecdo por VIH, apesar da
TARV, possa de algum modo suprimir a infecdo por SARS-CoV-2
nestes individuos®2.

A evidéncia cientifica tem demonstrado que a idade (>60 anos),
género masculino, doencas subjacentes (cardiovasculares,
pulmonares, HTA, doenca renal cronica, diabetes)'*, tabaco®,
obesidade severa®, entre outros, constituem fatores de risco para a
COVID-19, originando uma doenga mais grave e com pior prognostico.
Também a expressdo da ACE-2, identificada como fator crucial de
ligacdo e entrada na célula, esta substancialmente aumentada em
individuos com diabetes e HTA®. Globalmente o nimero de pessoas
infetadas por VIH com >50 anos, aumentou de forma significativa,
estimando-se que 1/5 se inclua nesta faixa etaria®’; por outro lado
trata-se de um grupo populacional com fatores de risco acrescidos,
tais como maior consumo de tabaco e alcool, e com maior niimero de
comorbilidades associadas a idade, ao envelhecimento precoce e a
inflamacéo cronica e imunoativacdo®®*. A infecao por VIH controlada
nao aumenta, por si s6, o risco e a gravidade da COVID-19. Individuos
bem controlados, sob tratamento, em supressao virica, com células
TCD4*/uL estaveis, ndo tém risco acrescido; inversamente, individuos
sem TARV ou com TCD4* < 200 células/pL tém maior risco de infecoes
e patologias oportunistas associadas, ou ndo, a VIH e a COVID-19.
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/ Terapéutica antirretrovirica e SARS-CoV-2

Em 2003, durante a epidemia de SARS-CoV, o LPV foi identificado
como um agente com atividade in vitro contra aquele virus, tendo
sido proposto que inibidores da protease, tais como LPV/r ou DRV
poderiam ser capazes de inibir a protease do virus. Varias
terapéuticas experimentais demonstraram o sucesso do LPV/r em
combinago com outros antiviricos (ex.: oseltamivir)*442, Para
averiguar o facto, foi desenvolvido o primeiro ensaio clinico
randomizado, que envolveu 199 individuos® tratados com LPV/r
com um ratio 1:1, no qual metade foi tratado com aquele inibidor
e terapéutica standard care e a outra metade apenas com
standard care. A conclusédo do estudo revelou que ndo houve
evidéncia de qualquer beneficio, isto €, nao houve reducédo da
mortalidade, nem do ARN-SARS-CoV-2, em individuos tratados
com LPV/r. Segundo alguns autores, parece que a EC*® de LPV/r
necessaria para inibir a replicacdo pulmonar do SARS-CoV-2, teria
de ser maior do que a utilizada no tratamento do VIH**. O DRV
também néo teve sucesso, devido a baixa afinidade com a
protease de SARS-CoV-2%. A combinacéo de LPV/r e ribavirina
mostrou-se eficaz contra SARS-CoV-2, em culturas celulares®,
aguardando-se resultados clinicos. As recomendacdes sugerem
que o uso de qualquer terapéutica antirretrovirica no tratamento
da infecdo por SARS-CoV-2 seja feita apenas em contexto de
ensaio clinico.

/ Terapéuticas na COVID-19

Até ao momento ndo ha terapéutica especifica para tratar a
infecao por SARS-CoV-2, continuando em investigagdo varios
farmacos que poderdo ter alguma atividade contra este virus. A
hidroxicloroquina (HCQ), cloroquina, remdesivir, LPV/r com ou sem
interferon, anticorpos monoclonais, entre outros, foram sendo
aprovados ou autorizados sucessivamente no tratamento da
COVID-19, por entidades como a FDA ou a OMS*.

0 remdesivir (GS5734), previamente testado no virus ébola*, é
uma pro-droga de um analogo nucleosideo, inibidor da polimerase
dependente do ARN (RdRp), que incorpora a cadeia de ARN,
mimetizando o composto viral. Apesar de ndo estar aprovado pelo
FDA (Food and Drug Administration), foi autorizado nos Estados
Unidos da América para uso em doentes hospitalizados com
quadros graves. No ensaio clinico recentemente publicado, ndo se
verificaram diferencas estatisticamente significativas entre o
remdesivir e o placebo, tendo havido, no entanto, beneficio no
tempo de recuperacgdo e reducdo na mortalidade®. Os
antimalaricos, cloroquina e HCQ, também fizeram parte das
terapéuticas experimentais no tratamento da COVID-19; esta
ultima através das suas varias propriedades antiviricas e
imunomoduladoras®, combinada ou ndo com azitromicina,
farmaco que potencia o efeito da HCQ**2. Qutros farmacos, tais
como ribavirina isolada ou em combinacdo com interferon alfa*,
constituiram outras opgdes terapéuticas. O favipiravir (RdRp) foi
aprovado na China para tratamento da COVID-19%e o tocilizumab,
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um anticorpo monoclonal, anti-IL6, tem sido utilizado com
sucesso no tratamento da fase inflamatoria, inibindo a producéo
das citoquinas®. O plasma de convalescentes da COVID-19 foi
uma alternativa terapéutica de resgate em muitos doentes®.
Muitos outros farmacos tém sido utilizados em terapéutica
experimental e varios ensaios clinicos estdo em curso, 0 mesmo se
aplicando a varias vacinas em desenvolvimento.

Em final de marco, a OMS iniciou o ensaio SOLIDARITY, que
envolveu 45 paises, no qual se testavam quatro grupos de
farmacos: remdesivir, LPV/r com ou sem interferon e HCQ. O
racional para o uso destes farmacos baseou-se na evidéncia da
sua eficacia contra SARS-CoV-2, quer in vitro, quer em estudos
animais*. Recentemente um estudo observacional que avaliou a
utilizagdo da cloroquina ou HCQ, com ou sem macrolido, nos
varios paises concluiu nédo ser possivel demonstrar o beneficio
destes farmacos na infecdo por SARS-CoV-2, tendo-se verificado
maior mortalidade e maior frequéncia de arritmias ventriculares®.

Na auséncia de farmacos com eficacia confirmada, o maneio da
COVID-19 baseia-se em medidas de suporte, prevencdo de
infecdes, oxigenoterapia ou ventilacdo mecanica se indicado.

/ Aterapéutica antirretrovirica e a prevengao da COVID-19

Apesar de os inibidores da protease, LPV e também DRV terem sido
propostos para o tratamento da COVID-19%, um relato de trés
casos de PIVIH, estaveis sob TARV, incluindo DRV/r, foram
infetados por SARS-CoV-2. A conclusao retirada deste estudo é
que o DRV ndo protege contra este virus®. A maioria dos escassos
casos relatados na literatura (quadro) estavam sob TARV
(inibidores da integrase ou da protease) e esta ndo teve efeito
protetor contra SARS-CoV-2.

Foi recentemente demonstrado o papel do TDF, muito similar ao
remdesivir, na ligacdo a RdRp do SARS-CoV-2, tornando-o um
potencial candidato ao tratamento da COVID-19%. Este facto estd
na origem de um grande ensaio clinico de fase 3, em Espanha,
utilizando a PrEP (profilaxia pré-exposicdo) TDF/FTC e uma dose
baixa de hidroxicloroquina (200 mg), durante 12 semanas, para
prevencdo da COVID-19 em profissionais de saude, atendendo ao
elevado risco da COVID-19 nesta populagao. O objetivo é
conseguir uma reducdo na incidéncia de doenca sintomatica e de
menor severidade da mesma®.

/Vacinagao na era da COVID-19

Néo se conhecendo completamente a fisiopatologia de SARS-
CoV-2, algumas questdes se levantam no que diz respeito a
seguranca de determinadas vacinas, particularmente vacinas vivas.
No entanto € sabido que as infecdes viricas podem ter um
profundo efeito na mortalidade do homem, como foi exemplo a
responsabilidade do virus influenza numa das epidemias mais
mortais da histdria®'. Assim, e no contexto da pandemia da
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COVID-19, a OMS alerta para o risco da morbilidade e mortalidade
causada por doencas preveniveis por vacina (DPV). Qualquer
disrupgdo nos servicos de saude, mesmo por curtos periodos, pode
resultar numa acumulagéo de individuos suscetiveis e de grande
probabilidade de surtos dessas DPV. Estes surtos podem resultar
num elevado numero de mortes, aumentando o peso
socioecondmico e debilitando potencialmente o nosso Sistema
Nacional de Saude. A imunizagdo é essencial e as vacinas de
rotina devem ser mantidas sempre que a resposta a COVID-19
assim o permita®2. Nao podendo correr o risco de outras infecdes,
as pessoas no geral, incluindo as PIVIH, devem cumprir o
calendario vacinal e as vacinas da gripe e pneumocdcica devem
ser altamente encorajadas.

/ Impacto social da COVID-19

A pandemias e todas as regras de confinamento aplicadas vieram
a ter consequéncias em muitos das PIVIH, pelo medo da COVID-19,
e pelas varias limitacdes socioecondmicas com que muitos destes
individuos se viram confrontados, tais como a perda de emprego e
a falta de suporte socioeconomico, para além do maior
distanciamento social e menor acessibilidade aos servicos de
saude e sua medicacgao. A falta de acesso a terapéutica pode
causar uma falha potencial no controlo viroldgico, com
agravamento da imunodepressao, para além do risco de
surgimento de patologias oportunistas, desenvolvimento de
resisténcias e maior risco de transmissdo a outros. O
distanciamento social pode ser um fator acrescido nos consumos
indevidos de alcool e outras substancias. As PIVIH tém um sistema

imunologico mais fragil (sobretudo se TCD4*<200 células/ ul),
tornando-se por isso mais vulneraveis, especialmente os mais
velhos e com condicdes de saude mais debilitada. Num inquérito
realizado na China em fevereiro de 2020, constatou-se que 32,6%
dos inquiridos estavam em risco de descontinuacdo terapéutica®.
A TARV nao deve ser interrompida de forma alguma. A
desinformacédo pode tornar-se neste momento um aspeto critico,
postulando-se inclusive que alguns individuos a fazer PrEP possam
assumir erradamente que aquela também ¢ eficaz contra a
COVID-19. Para proteger as PIVIH da COVID-19, varias medidas
tém de ser reforcadas, tais como a acessibilidade a medicacdo, de
forma descentralizada, por periodos prolongados, suporte da saude
publica no apoio a vigilancia, e de todas as estruturas
comunitarias, e outras que mantenham a ligagdo/cuidados a esses
doentes®,

/ Comentarios finais

A COVID-19 surgiu como mais um desafio nesta populacdo; no
entanto, a sua incidéncia ndo ¢ diferente da que ocorre na
populacdo em geral. Os individuos com infecdo por VIH ndo
controlada tém um maior risco, tal como individuos nao infetados
por VIH com comorbilidades. A TARV nao protege contra SARS-
CoV-2 e a PrEP ndo impede que qualquer individuo contraia a
COVID-19. Esta populacéo €, no entanto, mais fragil, do ponto de
vista emocional e socioeconomico, o que pode facilitar a
descontinuacdo terapéutica e de cuidados de saude, devendo ser
reforcadas todas as medidas, para bem individual e coletivo.
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/ Resumo

Introdugao: a melhoria da eficacia e seguranga de novas terapéuticas
antirretroviricas permite que pessoas com infecao por VIH vivam mais e com melhor
qualidade de vida. Em Portugal, como noutros paises europeus, esta a aumentar

o ndmero de pessoas com 50 ou mais anos de idade e infecdo por VIH, e a maioria
apresenta pelo menos uma comorbilidade. As Ultimas diretrizes internacionais
reconhecem que este grupo precisa de tratamento e cuidados personalizados.
Objetivos: este primeiro manuscrito descreve a metodologia de painel de

peritos seguida neste projeto e revé o estado da arte sobre a gestao clinica das
comorbilidades no envelhecimento da populagdo que vive com VIH.

Métodos: entre julho de 2017 e dezembro de 2018, realizaram-se varios painéis

de peritos, num total de sete peritos de diferentes areas clinicas e dois peritos em
infeciologia. O projeto foi coordenado por um comité cientifico independente.
Resultados: apesar dos recentes avancos na prevencao, dete¢ao precoce e
tratamento de comorbilidades em pessoas mais envelhecidas com VIH, faltam
recomendagdes especificas que incentivem o cuidado integrado destas pessoas.
Conclusdes: a implementacao de recomendagoes especificas e integradas permitira
que os adultos em envelhecimento e com infe¢ao por VIH alcancem melhores
resultados clinicos e melhor qualidade de vida.

Palavras-chave: Envelhecimento; virus da imunodeficiéncia humana; comorbilidade

| Abstract

Introduction: improved efficacy and safety of novel antiretroviral therapies
regimens allow people with HIV to live longer and with better quality of life. In
Portugal, like in other European countries, the number of individuals aged 50 years
and older that have HIV infection is increasing and the majority present at least one
comorbidity. The latest international guidelines recognize that older people with HIV
need personalized treatment and care.

Aims: this first manuscript describes the expert panel discussion methodology
followed for this project and reviews the state of art on clinical management of
comorbidities in the aging population living with HIV.

Methods: between July 2017 and December 2018, several expert panel discussions
were coordinated with medical specialists, in a total of seven experts from different
areas of clinical practice and two infectious diseases specialists. The project was
supervised by an independent scientific committee.

Results: despite the latest advances on prevention, early detection and treatment
of older people with HIV in a multimorbidity setting, specific insights that foster

an integrated comprehensive care are still missing. Conclusions: implementation

of specific and integrated guidances will allow for older adults with HIV to achieve
better health outcomes and quality of life.

Keywords: Aging; human immunodeficiency virus; comorbidity



The aging phenomena in adults living with the human
immunodeficiency virus (HIV) is recognized as a process featuring
some specificities, with underlying accelerated (premature) and
accentuated effects, increased immunosenescence and chronic
inflammation conditions occurring at a younger age.” Current
guidelines recommend that antiretroviral treatment (ART) should
be initiated in all HIV positive individuals.>® Because of the
improved efficacy and safety of novel ART regimens, people with
HIV live longer and with better quality of life, which naturally
increases the number of older persons with the infection.* An
econometric analysis conducted in Portugal revealed that, in 2037,
adults with HIV infection aged 50 years and older will significantly
increase up to 80%.° In Portugal, 15.4% of the people living with
HIV were 50 years or older in 2018.° Additionally, 28% of the new
cases were aged 50 years or older at the date of diagnosis, and
this proportion is still increasing.

Due to changes stemming from a natural aging process, the
number of pathologies and unhealthy conditions rise and,
consequently, people with HIV need greater medical support and
more treatments. Up until now, various studies demonstrated that
non-infectious comorbidities (mainly diabetes mellitus,
cardiovascular diseases, chronic kidney disease, hypertension,
osteoporosis and non-AIDS related cancers) are more common in
people with HIV than in the general population.” Both
simultaneous and premature presence of more than two non-
infectious comorbidities (polypathology) are frequent and have
been associated with disease severity (e.g., lower CD4* T count)
and prolonged ART exposure.." Individuals with longer history of
HIV infection show higher prevalence of multiple comorbidities
and concomitant treatments." Therefore, aging people with HIV
show an increased risk of multiple morbidity, compared to those
diagnosed with the infection later in life.”

Cohort studies from the United States and European countries
appraised comprehensively the profile of aging individuals living
with HIV.™>-"¢ Qverall, those analyses concur with the hypothesis
that there is an additive risk factor for persons with HIV, besides
traditional factors in general population, for comorbidities
development and aging.’*'® The Dutch ATHENA cohort study
projected that more than half of the people with HIV infection will
be receiving co-medications by 2030.'® Therefore, due to the
complex profile of the population living with HIV, health systems
need to provide an integrated and comprehensive care, in terms of
prevention, early detection and treatment, specifically for adults
older than 50 years."’

According to data collected from the Directorate-General of
Health (DGS) in Portugal, 59,913 persons with HIV infection have
been diagnosed in the country between 1983 and 2018, but there
are progressively fewer new HIV cases in last years.®'8'? Several
strategies were defined as priorities to accomplish this milestone,'®
in addition to the UNAIDS ambitious goals established for

prevention, diagnostic and treatment of HIV for 2020 and 2030."
The Aging Positive Study assessed the non-AIDS-related
comorbidities in Portuguese people with HIV-1 aged 50 years and
older.?® This multicenter, cross-sectional study included 401 adults
with a mean age of 59 years and having, at least, one comorbid
condition (90%). Hypercholesterolemia, arterial hypertension and
chronic depression/anxiety were the most common comorbidities
and almost half of the people with HIV were under treatment with
lipid-lowering drugs. While age and duration of HIV infection were
positively correlated with the presence of comorbidities,
traditional factors intrinsically related with the aging process
might also play an important role in this process.?

Albeit national and international guidelines were recently
revised, there is still a gap in care regarding the aging
population living with HIV.2® Great attention has been paid to
drug interactions and simplification of ART regimens but focus
on how to prescribe in the elderly must be consolidated. For
instance, clinicians should be educated on how to assess and
manage older age-related syndromes, with regard to multiple
comorbidities and polypharmacy, especially in those receiving
two or more drugs for different conditions at the same time.?'-2*
This manuscript Part | belongs to a set of two expert review
articles and describes the expert panel discussion methodology
followed for this work. In addition, we review the current state
of art to provide further insights on clinical management of
most relevant comorbidities in people aged 50 years and older
living with HIV, within the Portuguese health care setting. The
Part I of this manuscript will include the key points on
prevention, diagnosis and treatment considerations of most
relevant comorbidities in the Portuguese population living with
HIV, to improve their management.

Expert group meetings

This project was conducted between July 2017 and December
2018 and followed the methodology for an expert panel
discussion.” In summary, the discussion process behind the expert
panel discussion is described in Fig. 1.

First, a three-member scientific committee of HIV medical
specialists was formed to design and supervise the project. This
scientific committee was responsible also for identifying, at the
inception phase of the project, the most relevant comorbidities
and aspects that affect the Portuguese population with HIV in
clinical practice. In addition, two infectious diseases specialists
were involved in the revision of the document and moderation of
the expert meeting, according to their key role as group
coordinators. In a first attempt to define the project strategy and
main goals of the expert document, a preparatory meeting was
conducted. Clinical specialists were selected considering areas of
those comorbidities that are more frequently associated with the
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Preparatory Meeting

» Scentific Commitiee + Define goals and sirategy
* Group Coordinators + Target audience
+ Structure and comtent of the

consensus document

+ Organization of further meetings

Kick-off Meeting

* Scientific Commitiee + Structure  and  content  of the

» Group Coordinators consensus document

» Medical Experts
(4 clhinicians)

+ Exchange experiences about current
clinical practice

+ Discuss other relevant therapeutic

aspects

Figure 1: Flowchart for consensus development meetings.

aging process, those that are most frequently reported in the
population living with HIV and those of interest in the Portuguese
population.

After this first step, four medical experts in different clinical areas
(i.e., cardiology, nephrology, endocrinology and neurology) were
selected, based on their publication records, academic interests,
current practice and clinical experience. Those experts were
invited to participate in the kick-off meeting of the project, to
discuss the most relevant diseases affecting the population with
HIV that should be appraised in the expert document. Additionally,
three medical experts in urology, oncology and psychiatry were
suggested for invitation, accounting for a total of seven experts
from different institutions across the country. The methodology
for the elaboration of the expert document is described next.

Expert recommendations document

All experts were invited to conduct a literature review with focus
on each clinical area, according to evidence-based data and
current experience in clinical practice. The document described a
comprehensive care plan embracing the most common
comorbidities of the Portuguese population living with HIV and
those that can interfere with patient management, regarding
previously mentioned clinical areas. A non-systematic review was
conducted in October 2017 to identify both original research and
review articles that addressed epidemiology, risk factors and
impact of HIV infection in comorbid persons. Transversal questions
and recommendations in daily clinical practice were focused on

Consensus Meeting

+ Group Coordinators + Face-to-face  discussion  with  all

+ Medical Experts
(7 clinicians)

authors, experts in each field
+ Proposal for changes and additional

chapters, whenerver applicable
of first draft of

+  Approval the

consensus document

screening, diagnosis, treatment and referral criteria. Publications
were manually selected according to all relevant key words and
terms and, then, considered for this expert review if written in
English and/or Portuguese, indexed in MEDLINE/PubMed, without
date limits. After the first drafting of the document, its content
and structure were discussed face-to-face with all authors, during
the expert meeting, moderated by infectious diseases specialists
(group coordinators). The document passed through three revision
cycles, including all authors, infectious diseases specialists and,
finally, the Scientific Committee of the project.

The key points on prevention, diagnosis and treatment
considerations of most relevant comorbidities in the Portuguese
population living with HIV were described in an expert
recommendations document. The main conclusions and insights
for each clinical area and related comorbid conditions will be
presented in Part Il of this manuscript.

According to the World Health Organization (WHO), a successful
and healthy aging can be achieved, despite having any
comorbidity, as long as well-controlled.?® Aging is also a
multidimensional process and various authors have endeavored to
define the criteria that establish if older persons are aging



well.?6-2% For instance, they should have equal access to basic
needs, be empowered and able to make informed-based decisions,
have both cognitive and physical functional capacities, be actively
engaged in peers relationships and contribute to the society.26-°
Vance et al. (2011) explored the concept of successful aging in
people living with HIV, considering all factors interacting with this
infectious disease, such as biological health, cognitive efficiency,
mental health, productivity, life satisfaction, among others.*

Due to the increased complexity and rapid changes in ART
development, current guidelines and recommendations are
regularly revised to reflect those advances in clinical practice.’
However, an unmet need for a personalized treatment in people
with HIV persists, with focus on the patient, such as medical
history, risk factors and comorbidities, as well as on the available
therapies.>®' Clinicians should reqularly review patients’
tolerability and adherence to treatments, to reduce pill burden and
the risk of drug-drug interactions, particularly in ART-experienced
individuals under older therapies and with longer infection
history.>**' The percentage of patients with CD4* T counts <350
cells/mm? increases with the age of diagnosis, affecting 63% of
the adults aged 50 years and older.* Nonetheless, the elderly
usually show higher adherence to ART, if not cognitively
impaired.*

Latest international guidelines recognize that elderly people with
HIV need special attention and management when prescribing
ART, to avoid inappropriate medications.>** Therefore, clinicians
must be aware of lifestyle factors, long-term complications and
treatment convenience for those patients, to improve their quality
of life. In 2011, the American Academy of HIV Medicine (AAHIVM)
and the American Geriatrics Society (AGS) were involved in a joint
consensus document about strategies for physicians managing
older HIV-positive persons, within areas most in need of clinical
guidance regarding US practice.** In Europe, the AIDS Study Group
(GESIDA) from Spain have recently worked on a consensus
document about ART selection and management, considering
evidence-based recommendations, with focus on special
situations, including multimorbidity.®®

In Portugal, national recommendations only highlight the need for
early ART start in persons aged 50 or more years old.>* Despite
the absence of recommended actions, there is a tremendous effort
to improve care for those individuals, resulting from integrated
co-management strategies that involve interdisciplinary teams.
Moreover, it is crucial to implement strategic education and
self-management of patients, supported by a comprehensive
chronic HIV-related care.' Last year, Cresswell and Levett (2017)
described for the first time the challenges of current aging
services for people with HIV at hospitals in UK.2* Among a total of
102 clinics, only two had a specific HIV service for the elderly, but
680% of the respondent physicians supported the development of
specific national guidance from the British HIV Association
(BHIVA) for adults over 50 years.?*

Aligning with this paradigm shift, Portuguese physicians that
manage people with HIV infection also recognize the importance
of following tailored recommendations and continuous care
programs for the elderly. This way, national experts have worked
together to develop specific guidances for older people living with
HIV, published as an expert document, and made accessible to all
clinicians and other health care professionals. The document
covers the main domains of those people living with HIV and
posits insights that should be proactively implemented when
monitoring those individuals, in a multimorbidity setting. The
discussion was coordinated with multiple medical specialists
firstly aiming at prevention, diagnosis, early treatment and, in the
long run, at avoiding polypharmacy and drug-drug interactions,
according to their extensive experience in clinical practice.

In terms of prevention, common factors related with the endocrine
and cardiovascular systems, oncology, urology and nephrology
have been reviewed, as well as syndromic diagnosis for
neurological and psychiatric conditions. Several screening and
diagnostic tools, including questionnaires and scores, are proposed
to be administered to patients for early detection of risk factors,
easier diagnostic assessments and management. In general, all
diseases stressed out in the document share both traditional risk
factors and those stemming specifically from the HIV infection
and ART side effects. Particularly, these specific factors can induce
many comorbidities, such as diabetes mellitus, osteoporosis,
erectile dysfunction, hypogonadism, some types of cancers,
myocardial infarction, atherogenesis, hypertension, renal disease,
impaired cognitive function (e.g., HIV associated neurocognitive
disorder) and cerebrovascular disease. Besides, HIV-related stigma
still profoundly affects these persons, increasing the practice of
high-risk behaviors (e.g., unprotected sexual relations, use of illicit
drugs).?' Hence, a transversal psychiatric and psychosocial support
might be required not only due to these problematics, but also due
to the exacerbated effects of the aging process.

Regarding polypharmacy and possible toxicities or interactions,
this expert document followed the latest clinical
recommendations published for management of people living with
HIV,2% in addition to informed options and expertise from the
clinicians. We understand that the heterogeneity of needs and
degree of dependency among people living with HIV are
challenging and, fundamentally, changes must be addressed by an
effective workforce of educated health care professionals. An
individualized and holistic care for aging persons with HIV should
be implemented in practice, accepting that different grades of
burden exist, and other comorbidities might affect the patient's
daily life more than a controlled HIV infection.?” This way, it is
possible to avoid or delay further complications and comorbidities
in late life of individuals with HIV. The Portuguese medical experts
also considered that referral to a specialist should occur whenever
lifestyle and recommended pharmaceutical therapies are not
enough to reach therapeutic goals, or whenever there are
difficulties in diagnosis and other relevant comorbidities exist.
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The most relevant aspects resulting from this expert panel
discussion will be further detailed, including insights for each
clinical area and related comorbid conditions, in the Part Il of this
manuscript.

Finally, a patient-centered care must be also an opportunity to
cover the heterogenous requirements related with management of
comorbidities. In a focus group conducted with US individuals
with HIV and multiple comorbidities, managing polypharmacy,
toxic interactions and side effects, as well as communication
between different specialists were viewed as problematic.®®
However, people living with HIV prefer to primarily consult their
infectious diseases specialist rather than other physicians, due to
the need to disclosure highly sensitive data.* As part of the
Veterans Aging Cohort Study (VACS), it was found that infectious
diseases specialists are less comfortable to prescribe medicines for
comorbidities and treat those diseases than general practitioners.*
Another study found communication flaws between infectious
diseases specialists and general practitioners, based on medical
records from UK patients, in addition to contraindicated co-
prescribing.*’ Therefore, an integrated care model, supported on
training and experience of both HIV specialists and general
medicine physicians, may improve the delivery and quality of care
in aging persons living with HIV and complex comorbidities.

By understanding that both therapeutic and medical needs of
people with HIV are becoming more complex nowadays, medical
education and capability is of foremost importance, in order to
provide the best treatment and management strategies.
Ultimately, this document might become a cornerstone for
adapting practices for those aging with HIV, considering the
infectious disease and general practice/family medicine fields,
while complementing current guidelines and recommendations.?

/ Conclusion

Anticipating that the proportion of older people living with HIV
will rise within next years, further reviews of health care
recommendations and policies should be encouraged by changes
in real-world evidence and needs in clinical practice.

This manuscript Part | described how we have addressed this need
for comorbidities with substantial impact in the clinical practice
of Portuguese healthcare institutions where people with HIV are
followed-up. Overall, we have reviewed the current evidence and
clinical guidances to adequately approach the most relevant
comorbidities of people with HIV in terms of prevention, diagnosis,
and treatment. These insights will be provided in the Part Il of this
manuscript. We expect that with the implementation of
integrated guidances in the decision-making process, physicians
will become more qualified to provide older adults with HIV with
greater quality of life and reduced negative health outcomes.
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/ Resumo

As infecdes sexualmente transmissiveis, apesar de frequentemente
assintomaticas, estao associadas a morbilidade relevante. A sua prevaléncia
tem aumentado e as estratégias de tratamento apenas dos casos sintomaticos
revelaram-se ineficazes. Este protocolo versa a prevencdo e rastreio de infecdes
sexualmente transmissiveis nao sintomaticas na populagdo sexualmente ativa
com infegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana. De modo a facilitar a sua
interpretagao e aplicabilidade, o protocolo encontra-se dividido em trés secgdes:
rastreio, tratamento e prevencgao. Pretende-se com este protocolo uniformizar

e melhorar as préticas na abordagem destes doentes de forma a reduzir a
prevaléncia, incidéncia, transmissao e morbilidade associadas as infecées
sexualmente transmissiveis, reduzir a transmissao do virus da imunodeficiéncia
humana e reduzir a disseminagdo das resisténcias aos antibidticos.

Palavras-chave: Infecdes sexualmente transmissiveis, VIH, Programa de rastreio



| Abstract

Although frequently asymptomatic, sexually transmitted infections can cause

significant morbidity. Its prevalence is rising and treating just symptomatic

patients has proved ineffective. These guidelines discuss the prevention and

screening of asymptomatic sexually transmitted infection in sexually active

patients with human immunodeficiency virus infection. It is divided into: screening,

treatment and prevention protocols. Our aim is to standardize and improve the

management of these patients in order to reduce the prevalence, incidence,

transmission and morbidity associated to sexually transmitted infections, reduce

human immunodeficiency virus transmission and reduce the spread of antibiotic

resistance.

Keywords: Sexually transmitted diseases, HIV, Diagnostic screening programs

/ Introducgao

A associacdo entre comportamentos sexuais de risco, infecdes
sexualmente transmissiveis (IST) e doencas oportunistas foi
observada mesmo antes da identificacdo de virus da
imunodeficiéncia humana (VIH)(1). Na década de 80 nio existia
terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) eficaz e o
diagndstico de sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida
(SIDA) era uma sentenca de morte. Desde entéo, a abordagem da
infecdo por VIH mudou drasticamente. A TARc é altamente eficaz
e bem tolerada, conseguindo-se uma resposta viroldgica
sustentada (carga virica <50 cdpias/mL no sangue) na maioria dos
doentes aderentes a terapéutica®.

A adocdo de praticas de sexo seguro no inicio da epidemia da
infecdo por VIH levou a reducdo da incidéncia da infecdo por VIH
e coincidentemente de outras IST. Desde entdo, com a introducéo
da TARc e, mais recentemente, de varias estratégias adicionais
para a reducdo da transmisséao da infecao por VIH, houve uma
profunda alteracdo na percecédo do risco associado a relacdes
sexuais desprotegidas e com multiplos parceiros, com o
consequente aumento da incidéncia de IST (.,

0 tratamento precoce de todos os individuos com infecdo por VIH,
independentemente da contagem de linfocitos T CD4+, tem como
objetivo atingir a supressao virologica, reduzindo assim a
infecciosidade dos individuos para este virus (Treatment as
Prevention - TasP). Em algumas circunstincias, podem estar
indicadas a profilaxia pos-exposicédo (PPE) e a profilaxia pré-
exposicéo (PrEp) @,

0 aumento da incidéncia de IST em certas populacdes ¢ também
reflexo das praticas sexuais. De referir o surto de Hepatite A em
homens que tém sexo com homens (HSH) associado a praticas de
anilingus ¥, e o surto de Hepatite C (5) e proctite por Chlamydia
trachomatis serovar LGV associado a praticas de sexo anal em HSH
com infecéo por VIH €7,

Perante o aumento da incidéncia de IST na populacdo sexualmente
ativa de doentes com infecdo por VIH, criamos esta proposta de
protocolo de forma a uniformizar e melhorar as praticas na
abordagem destes doentes. Com o diagnostico correto e atempado
de IST pretendemos:

- Reduzir a prevaléncia, incidéncia e transmisséo de IST

As infecdes por Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhoeae
(NG), Mycoplasma genitalium (MG), Trichomonas vaginalis (TV),
Treponema pallidum (TP), Virus do Papiloma Humano (HPV), Virus
Herpes Simplex (HSV), Virus da Hepatite B (VHB) e Virus da
Hepatite C (VHC) sdo frequentemente assintomaticas e
persistentes (V. Estas infecGes assintomaticas funcionam como
reservatorio, perpetuando a cadeia de transmisséo. Isto é
particularmente importante para as infecdes da orofaringe e
retais, frequentemente descuradas, sobretudo nas mulheres 19,

0 rastreio das infecdes por CT e NG apenas em localizagdo genital
nio deteta a maioria dos casos (até 91% e 59% das infegdes nos
HSH e nas mulheres, respetivamente, sao em localizacéo
extragenital), o que pode explicar o insucesso na reducéo da
incidéncia e prevaléncia de IST das estratégias de rastreio apenas
em localizagdo genital 9. O risco de infecdo da orofaringe em
homens heterossexuais é negligenciavel ",

A infecdo por TV esta associada a praticas de sexo vaginal, pelo
que a pesquisa deste agente em localizacdo extragenital ou em
homens que tém sexo exclusivamente com homens nédo esta
aconselhada (214,

MG sé recentemente foi reconhecido como agente patogénico.
Ainda nao se conhecem totalmente a epidemiologia, histdria
natural e complicagdes da infecdo e o esquema mais adequado de
tratamento também ndo esta estabelecido, pelo que néo ha, de
momento, evidéncia de que o rastreio em individuos
assintomaticos seja custo-eficaz (152",
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- Reduzir a morbilidade associada ds IST

As infecdes por CT e NG estdo associadas a doenca inflamatdria
pélvica, gravidez ectopica, infertilidade feminina, abortamento,
parto pré-termo e pneumonia e conjuntivite do recém-nascido. A
infecdo por CT parece estar também indiretamente associada a
infertilidade masculina, diminuindo a qualidade dos
espermatozoides (132229,

A infecédo por CT dos serotipos L1, L2 e L3, responsavel pelo
Linfogranuloma Venéreo (LGV) pode evoluir para linfangite cronica,
elefantiase, ulceras genitais cronicas e estenose retal ©7:13),

As infecdes por TP, MG e HSV estdo também associadas a morbilidade
e mortalidade durante a gravidez e do recém-nascido (12 13:26.27),

- Reduzir a transmissao de VIH

As infecdes por CT, NG, MG, TV, TP, HPV e HSV aumentam o risco quer
de transmisséo, quer de aquisicdo de VIH (3, Os mecanismos sdo
multiplos, desde perda de integridade cutanea, aumento das células
inflamatorias na mucosa até aumento da concentracao do VIH no
sémen e secrecdes vaginais. Assim, o tratamento destas infeces €
uma estratégia eficaz na reducéo da transmisséo do VIH @9,

- Reduzir a disseminagdo das resisténcias aos antibioticos

NG tem tido a capacidade de adquirir resisténcias a todos os
antimicrobianos até hoje utilizados no seu tratamento. A infecdo
da orofaringe tem sido implicada neste fenomeno por permitir a
partilha de material genético entre NG e outras Neisseriae
comensais desta localizacdo, assim como por a sua erradicacao ser
mais dificil, possivelmente por niveis tecidulares de antibiotico
subdtimos @931, Sjo estratégias para reduzir a disseminacdo de
resisténcias o rastreio da infecdo assintomatica, a colheita de
material para cultura e teste de suscetibilidade aos antibidticos
(TSA) e o tratamento adequado, tanto do caso indice como dos
parceiros (13 22.23.32),

Na tentativa de aumentar a eficacia do tratamento, quando néo se
conhece o perfil de resisténcias de NG, as orientagdes internacionais
recomendam o tratamento combinado com ceftriaxone e
azitromicina em toma unica (2232, No entanto, ndo esta provado
que esta estratégia reduza o aparecimento de resisténcias e, por
outro lado, a utilizacdo de azitromicina em toma Unica podera estar
associada ao aumento da resisténcia de MG aos macrolidos (729,
Segundo os ultimos dados, de 2004 até 2013, em Portugal, ndo
foram registados casos de resisténcia a espectinomicina, cefixima e
ceftriaxone, pelo que se recomenda o tratamento apenas com
ceftriaxone no caso de infecio por NG @33,

No caso de infecao por NG ou por CT, propde-se a colheita de um
teste de cura (TOC) 132229, 0 TOC permite identificar e tratar as
bactérias resistentes e assim evitar a sua disseminacdo, avaliar a
adesdo ao tratamento, se ndo realizado na presenca de
profissional de salde, e eventuais reinfecdes. Os testes por
amplificagcdo genética (TAAN) demonstraram sensibilidade superior

a cultura de NG nas amostras extragenitais e nos individuos
assintomaticos 32223 Assim, recomendamos a colheita de TOC
usando um TAAN pelo menos trés semanas apos o final do
tratamento de modo a evitar falsos positivos. No entanto, se o TOC
for positivo, recomenda-se a colheita de material para cultura e
TSA (13,22, 23].

Pelas razdes acima explanadas, o rastreio de IST ndo sintomaticas
em doentes com infecdo VIH é recomendado nas normas de
orientagdo internacionais, tanto europeias como americanas © 712
13.22:27) Este protocolo visa implementar estratégias de prevencédo
primaria e secundaria e aplica-las nos cuidados de rotina
prestados ao doente sexualmente ativo com infecdo VIH ©4,

Esta proposta de protocolo foi elaborada numa iniciativa conjunta
dos servicos de Doencas Infeciosas, Dermatovenereologia,
Ginecologia, Gastrenterologia e Patologia Clinica do Centro
Hospitalar Universitario de Sdo Jodo. Resulta de uma revisdo das
orientagdes nacionais e internacionais e pesquisa bibliografica na
MEDLINE, utilizando termos MeSH que se referissem a cada
agente descrito e a rastreio de infecdes sexualmente
transmissiveis. Foram incluidos artigos em lingua inglesa e
portuguesa, sem restricdo temporal. Foram ainda acrescentados
outros artigos considerados de interesse por pesquisa nas
referéncias dos artigos previamente incluidos.

0 texto foi difundido pelos médicos dos servicos de Doencas
Infeciosas, Dermatovenereologia, Ginecologia, Gastrenterologia e
Patologia Clinica e, posteriormente, discutido em reunides de
servico.

Aquando do diagnoéstico da infecdo por VIH, todos os doentes
devem ser rastreados de acordo com as suas praticas sexuais
(quadro |) (6,7,12,13,22-27, 35].

0O rastreio deve ser repetido aos doentes que mantenham relacdes
sexuais com multiplos parceiros sem uso consistente de
preservativo. A periocidade, que ndo deve exceder um ano, sera
adaptada de acordo com a percecdo de risco (tendo em conta
fatores como o nimero de parceiros, a prevaléncia de IST na
populacdo a que pertencem os parceiros, o tipo de praticas sexuais
ou o uso de substancias psicoativas) e a existéncia de outras
indicacdes para o rastreio, como diagnostico de IST no proprio ou
em parceiro e gravidez (quadro |1) 7.12.13.22:27.35)

Protocolo de tratamento

Apds o diagnostico, recomenda-se o tratamento do caso indice e
dos parceiros de acordo com o quadro Ill ®®. Devera ser ponderado
tratamento epidemioldgico, isto €, o tratamento dos parceiros na
auséncia de confirmacdo laboratorial de infecdo. Aconselha-se



ainda abstinéncia sexual até sete dias apds caso indice e parceiros
terminarem o tratamento e resolugdo dos sintomas ©9.

Protocolo de Prevencéo

Em todas as consultas deverdo ser feitos aconselhamento e
educacdo para a saude com vista a reducdo dos comportamentos
de risco.

Embora ndo haja, atualmente, vacinas comercializadas contras as
IST bacterianas, algumas das IST viricas sdo preveniveis através da
vacinacdo (quadro IV). Todas estas vacinas, sendo néo vivas,
podem ser administradas de forma segura, independentemente do
valor de linfocitos T CD4*©7). No entanto, sempre que possivel, a
sua administracdo deve ser protelada até que haja recuperagdo
imunoldgica (contagem de linfocitos T CD4+ > 200 cels/ul) de
modo a maximizar a sua eficacia 7.

Aindicacdo para vacinacdo contra virus do papiloma humano
(HPV) apos inicio da atividade sexual deve ser avaliada caso a
caso, considerando o maior risco de neoplasias associadas a HPV
nos doentes com infecdo por VIH. Apesar da menor eficacia, a
evidéncia de infecdo prévia por HPV, nomeadamente historia de

condilomas anogenitais ou de alteracdes na citologia cervical ou
retal ndo contraindica a vacina @839, Existem trés vacinas, sendo
comercializadas em Portugal, a data da redacéo deste protocolo,
duas. A Cervarix® confere protecdo contra os genétipos de alto
risco 16 e 18. A Gardasil 9%, por conferir protecdo contra mais
genotipos & 1. 16.18.31.33,45.52,58) & 3 majs aconselhavel. Idealmente,
0 esquema vacinal deve ser completado com a mesma vacina. E
possivel, no entanto, completar o esquema vacinal iniciado com
outra vacina com Gardasil 9%, embora a resposta imunoldgica com
esta abordagem nio seja conhecida ©%39,

A vacinacdo contra hepatite A e B esta recomendada nos casos de
serologia (IgG VHA e AcHBs) negativa ©7. A vacinagdo contra
hepatite A assume especial importancia nos HSH pelas praticas de
sexo oral-anal ®. Um a dois meses apos a ultima dose de vacina
contra VHB, o titulo de anticorpo devera ser avaliado,
considerando-se protetor AcHBs>10 Ul/L “9. Na auséncia de
resposta imunoldgica, devera ser administrado um segundo
esquema. Se, apds as 6 doses de vacina contra VHB, o titulo ndo
for protetor, considera-se nio respondedor “9,

QUADRO | — PROCEDIMENTO DE RASTREIO AQUANDO DO DIAGNGSTICO DA INFEGAO POR VIH DE ACORDO COM AS PRATICAS SEXUAIS

PRODUTO MULHER

HSH HOMEM HETEROSSEXUAL

Urina'

Pesquisa de CT e NG por TAAN

Zaragatoa vaginal®? Pesquisa de CT, NG e TV por TAAN

Zaragatoa retal®*

Pesquisa de CT e NG por TAAN

Zaragatoa da orofaringe*®

Pesquisa de CT e NG por TAAN

Sangue

Serologia da sifilis; Serologia de VHC, VHB (AgHBs, AcHBc e AcHBs) e VHA

AgHBs - Antigénio de superficie de virus da hepatite B; AcHBc - Anticorpo do core de virus da hepatite B; AcHBs - Anticorpo de superficie de virus
da hepatite B; CT - Chlamydia trachomatis; HSH - Homens que tém sexo com homens; NG - Neisseria gonorrhoeae, TAAN - Teste de amplificagcdo
de acidos nucleicos; TV - Trichomonas vaginal; VHA - Virus da hepatite A; VHB - Virus da hepatite B; VHC - Virus da hepatite C

Para aumentar a sensibilidade do teste, a pesquisa deve ser realizada no primeiro jato de urina (primeira urina da manha ou mais de uma hora
apos a Ultima micgdo) nos homens. Nas mulheres a pesquisa na urina tem menor sensibilidade que a zaragatoa vaginal (13).

2 Recomenda-se a utilizacdo de zaragatoa sem meio de cultura (zaragatoa seca).

°A autocolheita de zaragatoa vaginal mostrou igual sensibilidade a colheita de zaragatoa endocervical por profissional de saude, sendo mais
comoda para a utente, pelo que esta recomendada (13, 41). Se a doente for submetida a exame ginecoldgico, devera ser feita colheita de zaragatoa
vaginal pelo profissional de saude. Nas mulheres histerectomizadas recomendamos a pesquisa de NG e CT na urina.

* A colheita deve ser feita no reto (cerca de 4-5 cm da margem anal).
® A colheita deve ser feita nos pilares amigdalinos.
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QUADRO Il — PROCEDIMENTO DE RASTREIO SUBSEQUENTE DE ACORDO COM AS PRATICAS SEXUAIS

PRODUTO MULHER HSH ‘ HOMEM HETEROSSEXUAL
Urina' Pesquisa de CT e NG por TAAN
Zaragatoa vaginal®? Pesquisa de CT, NG e TV por TAAN
Zaragatoa retal** Pesquisa de CT e NG por TAAN
Zaragatoa da orofaringe*® Pesquisa de CT e NG por TAAN
Serologia de VHC
Sangue . P
Serologia da sifilis

CT - Chlamydia trachomatis; HSH - Homens que tém sexo com homens; NG - Neisseria gonorrhoeae; TAAN - Teste de amplificacdo de acidos
nucleicos; TV - Trichomonas vaginal; VHC - Virus da hepatite C

'Para aumentar a sensibilidade do teste, a pesquisa deve ser realizada no primeiro jato de urina (primeira urina da manh3 ou mais de uma hora
apos a ultima micgdo) nos homens. Nas mulheres a pesquisa na urina tem menor sensibilidade que a zaragatoa vaginal (13).

2 Recomenda-se a utilizagdo de zaragatoa sem meio de cultura (zaragatoa seca).

3 A autocolheita de zaragatoa vaginal mostrou igual sensibilidade a colheita de zaragatoa endocervical por profissional de saude, sendo mais
comoda para a utente, pelo que estd recomendada (13, 41). Se a doente for submetida a exame ginecoldgico, devera ser feita colheita de zaragatoa
vaginal pelo profissional de saude. Nas mulheres histerectomizadas recomendamos a pesquisa de NG e CT na urina.

* A colheita deve ser feita no reto (cerca de 4-5 cm da margem anal).

° A colheita deve ser feita nos pilares amigdalinos.

QUADRGO IIl - TRATAMENTO PRECONIZADO E IDENTIFICAGAO DE PARCEIROS A RASTREAR

TRATAMENTO PARCEIROS A RASTREAR
Penicilina G 2.4 MUI IM toma unica
Alternativa: doxiciclina PO 100mg bid 14 dias*’
Penicilina G 2.4 MUI IM 1x/semana,
SIFILIS LATENTE TARDIA' 3 semanas consecutivas
Alternativa: doxiciclina PO 100 mg bid 28 dias?’
Ceftriaxone 500 mg IM ou IV toma Unica®
Fazer TOC 1 més apds
Doxiciclina PO 100 mg bid 7 dias’
INFECAOQ POR CT, EXCLUINDO LGV'# Alternativa: azitromicina PO 1 g toma Unica®
Fazer TOC 1 més apos Testar e tratar parceiros dos tltimos 6 meses.
Doxiciclina PO 100 mg bid 21 dias’
Fazer TOC 1 més apds
INFECAO POR TV Metronidazol PO 500 mg bid 7 dias’ Testar e tratar parceiros dos ultimos 2 meses

SIFILIS LATENTE PRECOCE' Testar e tratar parceiros dos ultimos 2 anos®

Testar de acordo com data provavel da
infecdo e tratar se serologia positiva

INFECAO POR NG'* Testar e tratar parceiros dos ultimos 3 meses.

INFECAO POR CT, SEROTIPO LGV'*

bid - Posologia 2x/dia; CT - Chlamydia trachomatis;id - Toma Unica diaria; IM - Intramuscular; IV - Intravenoso; LGV - Linfogranuloma Venéreo;
NG - Neisseria gonorrhoea; PO - Per os; TAAN - Teste de amplificacdo de acidos nucleicos; TOC - Teste de cura; TV - Trichomonas vaginalis

' Doenca de declaragéo obrigatoria (42).

20 tratamento com doxiciclina s6 esta recomendado nos doentes com alergia a penicilina e esta formalmente contraindicado na gravidez em todas
as circunstancias. A mulher gravida deve ser tratada com penicilina, apos dessensibilizagio (13, 26, 27).

3 Considerar tratamento epidemiologico, especialmente se gravida. Os parceiros que ndo facam tratamento epidemiol6gico devem ser acompanhados
durante pelo menos 3 meses (tempo de incubagdo maximo) com serologia aos 0, 1 e 3 meses para exclusdo de infegdo por TP (13, 26, 27).

* Recomenda-se a realizacdo de TOC por TAAN pelo menos 3 semanas ap0s o tratamento (22-25). No caso da infecdo por NG, recomenda-se a
colheita de material para cultura e TSA (zaragatoa com meio) caso o TOC seja positivo (22, 23) .

S Para a administracdo IM de ceftriaxone recomenda-se a dilui¢do de 1 gr de ceftriaxone IV em 3.5 mL de lidocaina 10 mg/mL e injecdo IM de 2 mL
desta mistura (22).

® A azitromicina parece ser inferior a doxiciclina no tratamento de infecdes retais (24), além do que a sua utilizagdo em toma Unica podera estar
associada a selecdo de resisténcia de MG aos macrolidos (17, 20).

7 Na mulher gravida a doxiciclina esta contraindicada em todos os trimestres da gravidez (43). O metronidazol esta contraindicado no 1.° trimestre
e deve ser usado cautelosamente no 2.° e 3.° trimestres (44).



QUADRO IV — INDICAGOES E POSOLOGIAS DAS VACINAS ACONSELHADAS

NOME COMERCIAL DOSE POPULA(,‘AO ESQUEMA VACINAL'
VACINA CONTRA 0.1 €6 meses
HEPATITE B Engerix B® 20ug/TmL 215 anos Esquema rapido:
0,7 e 21 dias e 12 meses.
Havrix® 1440UELISA/1mL >16 anos 2 doses separadas de 6 a
VACINA CONTRA 12 meses
HEPATITE A 2
Vagta® 50U/1mL 518 anos doses separadas de 6 a
12 meses
0, 1 e 6 meses
VACINA CONTRA Twinfix® 720UELISA/TmL + >16 anos .
HEPATITE A E B 0.02mg/1mL = Esquema rapido:
0,7 e 21 dias e 12 meses.
9 aos 14 anos: 2 doses
Cervarix® 0.5mL Mulheres dos 9 aos separadas de 5 a 13 meses
55 anos
> 15 anos: 0, 1 e 6 meses
VACINA CONTRA HPV
Mulh " d 9 aos 14 anos: 2 doses
Gardasil 9% 0.5mL ulheres ¢ homens dos separadas de 5 a 13 meses
9 aos 45 anos
> 15 anos: 0, 2 e 6 meses

HPV - Virus do Papiloma Humano

'0s intervalos apresentados correspondem ao tempo minimo entre doses. Se estes tempos forem ultrapassados, devem administrar-se as doses em
falta, ndo havendo necessidade de reiniciar o esquema vacinal (37).
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Introduction and
dissemination of
syphilis in Europe:
historical and
epidemiological
approach

/ Resumo

Na centuria de Quinhentos, uma grave epidemia de sifilis grassou na Europa,
trazida das Antilhas pelos marinheiros de Cristévao Colombo no final do século

XV. Subsequentemente, varios outros surtos da doenca viriam a ocorrer no nosso
continente. Neste trabalho, discute-se a problematica da controversa origem tépica
da sifilis, para o que recorreremos a fontes historiograficas e a modernos estudos
filogenéticos e paleopatoldgicos. Enfatiza-se, outrossim, o contributo pioneiro do
meédico luso-hebreu Amato Lusitano, durante o Renascimento, para o conhecimento
clinico e epidemiolégico da sifilis.

Palavras-chave: sifilis, origem histérica, epidemiologia, terapéutica

| Abstract

In the 16" century a serious syphilis epidemic was raging in Europe, brought in
the late 15" century from the Antilles by the sailors of Christopher Columbus.
Subsequently, several other outbreaks of the disease occur on our Continent. In
this work, we discuss the origin of syphilis, using historiographic sources and
modern phylogenetic and paleopathological studies. We emphasize, as well, the
pioneering contribution of the Portuguese-Hebrew doctor Amato Lusitano, during
the Renaissance, to the clinical and epidemiological knowledge of syphilis.

Keywords: syphilis, historical origin, epidemiology, therapeutic
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Bubas ou boubas, mal-espanhol, sarna castelhana, mal-franceés,
morbo galico, morbo napolitano, mal-germanico, mal-polaco,
mal-ilirico, mal-escocés, mal-portugués, mal-turco, mal-
serpentino, mal-de-coito, mal-venéreo, lues, cancro duro, etc.

Esta multiplicidade de designacées permite, desde logo, discernir a
importancia da prevaléncia da sifilis na Europa, subsequentemente
a sua introdugdo no nosso continente, onde nenhum pais foi
poupado; de certo modo, permite também tracar o percurso
provavel da sua difusdo. E espelha, outrossim, a relutancia dos
diferentes paises em assumirem eventuais responsabilidades na
difusdo dessa doenca venérea, assacando sempre essa
responsabilidade a um pais vizinho.

Varias hipoteses tém sido sugeridas sobre a origem e a
introducéo da sifilis na Europa, hipoteses por vezes
manifestamente inquinadas por aprioristicos posicionamentos
ideoldgicos - o titulo de alguns livros €, sé por si, significativo,
v. 9., Epidemics and History. Disease, Power and Imperialism’.
Todavia, os avancos cientificos nos dominios historiografico,
filogenético e paleopatoldgico sao coincidentes sobre a sua
génese sul-americana, sobre a data de introducéo no nosso
continente e sobre as circunstancias sociopoliticas que
determinaram a sua difusao.

Historiografia da sifilis na Europa: comecemos por sistematizar,
taxonomicamente, as diversas treponematoses humanas: pian,
framboesia ou yaws, ocasionada pelo Treponema pertenue; pinta,
pelo T carateum; bejel, pela estirpe do T. pallidum endemicum; e
sifilis, pela estirpe do T. pallidum pallidum? (Quadro 1). As trés
primeiras treponematoses sdo patologias tropicais e transmitem-se
por contdgio direto (como a lepra, por exemplo), e tdo-s6 a sifilis é
transmitida por via sexual e € a unica treponematose humana
existente na Europa (vide infra).

Na opinido de alguns autores renascentistas, a sifilis poderia,
hipoteticamente, ja existir na Europa desde a Antiguidade, sendo
identificada com variadas patologias, como, por exemplo, “la
elephantiasis-lepra, [...] el lichen de los griegos, el asafati de los
arabes, el carbunculo o la erisipela; [...] distintas afecciones
articulares, viruelas y las afecciones cutaneas que Celso llama
epinyctidas y phygethlon; [...] la mentagra de Plinio™, etc.

Para outros autores, ter-se-ia originado pela conjugacéo planetaria
de Jupiter e Saturno, em 1484 - ou em 1482, ou em 1494, ou em
1496... —; ou decorreria de inundacdes; ou de castigo divino; ou
originar-se-ia em certos individuos com excesso de ‘humor
melancdlico’, etc.®. As opcdes eram varias, de acordo com os
diferentes autores. Estes posicionamentos teriam sido concebidos
por cronistas do Renascimento, alemaes, franceses e italianos, entre
outros, em obras publicadas em latim e que circulavam em especial
entre intelectuais do Centro e do Norte da Europa, muitos deles
filésofos, que ndo médicos. Como se vera, esses cronistas viviam
longe do foco inicial da sifilis na Europa (Barcelona).

Ora, varios autores ibéricos, em geral coetaneos de Cristovao
Colombo, registaram, indeclinavelmente, a introducéo da sifilis em
Castela por marinheiros da armada de Colombo (a sua primeira
viagem as Américas teve inicio a 3 de agosto de 1492, e o regresso
a Espanha ocorreu em 1493; em marco deste ano, o almirante
Colombo chegou a Sevilha, indo de sequida a Barcelona dar conta
da sua missdo aos “reis catolicos”, Fernando e Isabel). Vejamos
quais foram esses principais cronistas:

e Francisco Lopez de Villalobos (c. 1473-1549), médico de
Fernando, "o Catdlico", legou-nos o seu testemunho num livro
dado ao prelo em Salamanca, em 1498: "Fue una pestilencia no
vista jamas/ [...] muy mala y perversa y cruel sin cdpas/ muy
contagiosa [...]./ No son/ ni sarna ni lepra™.

® Ruy Diaz de Ysla (1462-1542), cirurgido castelhano
especializado no tratamento da sifilis, no seu Tratado cétra el
mal serpentino... (1539), grafou: “Del origem y nascimiento
deste morbo serp&tino dela ysla espafola [atualmente Haiti e
Republica Dominicanal] [...], dolécias ignotas nunca vistas [...].
La ql fue aparecida y vista en Espafia en el afio del sefior de mil
quatrociétos y noventa y tres [...] en la ciudad de Barcelona: la
qual ciudad fue i[n]ficionada y por conseguiente toda la europa
[...]: el qual mal tuvo su orige y nacimigto [...] en la isla que
agora es nobrada espafola [...]. E como esta isla fue descubierta
y hallada por el almirante don [Cristo]val Colon [...] facilmente
se les apego y luego fue vista en la propia armada. [...]. Y al
tiempo q el almirdte don [Cristo]val colon llego a Espafia estava
los reyes catholicos € la ciudad de Barcelona. Y como le fuessen
a dar cuenta de su viaje [...] luego se enpeco a enfecionar la
ciudad y a se estender la dicha enfermedad"®. A segunda edicéo
da obra de Diaz de Ysla, de 1542, titula logo na capa: mal
Serpentino [sifilis] venido de la ysla Espafiola.

AGENTE INFECIOSO DOENCA MODO DE TRANSMISSAO | REGIOES DE OCORRENCIA | ESPECIALIDADE MEDICA
I. pertenue Pian
T. carateum Pinta Contacto direto Tropicos Medicina Tropical
I. pallidum endemicum Bejel
T. pallidum pallidum Sifilis Sexual e congénito Mundial Infeciologia




e Gocalo Fernandez de Oviedo (1478-1557), que “presencio [...] el
regreso de Cristdbal Colon tras su primer viaje"® - Oviedo viria a
ser governador das Antilhas -, escreveu: "Puede V. Magestad
tener por cierto que aquesta enfermedad vino delas Indias y es
muy comun a los Indios, pero no peligrosa tanto en aquellas
partes como en estas [...]. La primera vez que aquesta
enfermedad en Espafia se vido fue despues que el almirate don
Christoval colom descubrio las Indias [...] y algunos Christianos
de los que con el vinieron que se hallaron en aquel
descubrimiento y los que el seglido viaje hizieron que fueron
mas truxeron esta plaga y de ellos se pego a otras personas"’.

® De notar que os trés cronistas citados foram coevos de Colombo
e da introducao da sifilis em Barcelona.

e Francisco Lopez de Gomara (1511-1566) nunca viajou para as
Américas, mas foi um importante historiador das indias
Ocidentais e do México; escreveu: "Los de aquesta isla Espafiola
son todos bubosos, y como los espafioles dormian con las indias,
hinchiéronse luego de bubas, enfermedad pegajosisima [...],
volvieron muchos de ellos a Espafa por sanar, [...] los cuales
pegaron su encubierta dolencia a muchas mujeres cortesanas, y
ellas a muchos hombres"® (Fig.1).

A pergunta que se impde formular €, pois, a sequinte: como foi
possivel que a generalidade dos autores renascentistas do Centro e
Norte da Europa tenham ignorado a vasta bibliografia castelhana
sobre a origem da sifilis? Ora, sucedeu que esses autores
desconheciam a existéncia das publicagdes ibéricas (a Peninsula
Ibérica estava, entdo, desfasada da grande revolugdo do
Renascimento, que tinha lugar na restante Europa) e nio sabiam ler
a lingua castelhana da época: como era corrente, escreviam na
lingua culta de entéo, o latim, e recorriam em geral aos autores
classicos, onde procuravam encontrar pretensas descricées de sifilis
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ou formas aparentadas da doenca. Subsequentemente, as suas
efabulatorias deducdes foram-se generalizando ao longo dos tempos.

Filiogenia das treponematoses: embora sejam necessarias mais
investigacdes neste dominio, o facto € que varios estudos de
biologia molecular apoiam a hipdtese de que a sifilis foi
introduzida na Europa a partir das Américas e que ¢ uma espécie
com evolugdo muito mais recente quando cotejada com as
treponematoses cuja transmissdo é feita por via ndo venérea (pian,
pinta e bejel). Veja-se, por exemplo, o estudo de C. J. Mulligan et
al.: "The T. pallidum strains are all from the New World except for
two strains (South Africa and Madras)"®. Alias, outros estudos
filogenéticos chegaram a mesma conclusdo, v. g. 0 muito
importante de N. Harper et al.: "Using a collection of pathogenic
Treponema strains that is unprecedented in size, we show that
yaws [Treponema pertenue] appears to be an ancient infection in
humans while venereal syphilis arose relatively recently in human
history. In addition, the closest relatives of syphilis-causing strains
identified in this study were found in South America, providing
support for the Columbian theory of syphilis's origin"™.

Paleopatologia dos sepultamentos europeus de possiveis casos de
sifilis: uma boa base para a tentativa de dilucidacdo da ocorréncia da
sifilis na Europa - pré-colombiana ou colombiana? - € o artigo “The
origin and antiquity of syphilis revisited: an appraisal of Old World
pre-Columbian evidence for treponemal infection”, publicado no
conceituado American Journal of Physical Anthropology". Partindo de
uma revisdo aprofundada de 54 trabalhos sobre supostas
treponematoses, respeitantes a sepultamentos pretensamente
pré-colombianos no ‘Velho Mundo', os autores elegeram varios
parametros paleopatoldgicos e atribuiram-lhes scores de validacédo de
fiabilidade. Finalmente, para os casos aceites como verdadeiras
treponematoses (as lesdes esqueléticas sdo caracteristicas de género,

Fig. 1 — "Como los espafioles dormian con las indias, hinchiéronse luego de bubas.” Francisco Lopez de Gomara. Historia General de las Indias, 1552.°
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mas néo de espécie), consideraram-se modernos pardmetros de
validacdo cientifica e foi analisada a datacdo pelo carbono-14 e
isotopos. A partir da afericdo daqueles parametros e da datacao,
foram elaboradas duas figuras, das quais reproduzimos apenas uma
(na outra figura mostra-se que ja havia treponematoses no Novo
Mundo trés milénios antes da era cristd). Na Fig. 2, respeitante ao
Velho Mundo, assinalam-se em: A) todos os casos descritos como
pretensas treponematoses pré-colombianas; B) apenas os casos em
que a reavaliacdo paleopatoldgica foi concordante com um
diagnostico tido como possivelmente correto; C) de acordo com a
datacdo do radiocarbono, concluiu-se pela inexisténcia de nenhum
caso de trepanomatose anterior a 1493, data do regresso de Colombo
da primeira viagem as Antilhas. E a concluséo final dos autores &
esclarecedora: "We did not find a single case of Old World treponemal
disease that has both a certain diagnosis and a secure pre-Columbian
date. [...] It appears that solid evidence supporting an Old World
origin for the disease remains absent"™.

Esclarecida, de acordo com testemunhos historiograficos coevos e
estudos cientificos modernos (filogenéticos e paleopatoldgicos), a
problematica da introducéo da sifilis na Europa - originaria das
Antilhas e veiculada pelos marinheiros de Cristovao Colombo -,
analisemos agora a questdo da sua explosiva difusdo no nosso
continente. Como visto, o foco inicial situou-se em Barcelona, no
ano do regresso de Colombo do Novo Mundo, 1493: "fue aparecida
y vista en Espafia en el afio del sefior de mil quatroci¥tos y noventa
y tres [...] en la ciudad de Barcelona: la qual ciudad fue i[n]ficionada
y por conseguiente toda la europa™. A breve trecho, o morbo viria a
manifestar-se também em Italia, mais concretamente em Napoles,
mas agora tendo como protagonistas soldados (muitos deles
mercenarios) e prostitutas. O rei Carlos VIII de Franca (1470-1498),
considerando-se herdeiro do reino de Napoles, invadiu a Italia e
ocupou a urbe napolitana em 1495 - dois anos apds a introducédo
da sifilis em Barcelona. Todavia, face a liga que se formou contra

ele, a "Liga de Veneza" (composta pela Republica de Veneza, o
Ducado de Mildo, os Estados Pontificios, o Sacro Império Romano-
Germanico e a Coroa de Aragéo), acabou por retirar o exército para
o seu pais. Como membro da Liga, Fernando de Aragédo e Castela
enviou tropas para Italia, sob o comando do Gran Capitdn, Gonzalo
Fernandez de Cordoba (1453-1515) - "Distintos autores coinciden
en que la campafa del Gran Capitdn en Napoles supone el inicio de
la propagacion europea del mal™. Para alguns autores, o exército de
Carlos VIII ja traria mercenarios espanhois infetados pela sifilis
(hipotese pouco plausivel), mas para outros autores coetineos terdo
sido os espanhois a levar o morbo para Napoles, onde foi difundido
por prostitutas (o médico italiano Antonius Brasavola até indica o
nome de uma delas, Thais® - conotacdo com a célebre cortesa de
Alexandria, por alguns considerada a padroeira das prostitutas?'?).
Se compulsarmos, por exemplo, o cronista Fernandez de Oviedo,
esta é a versao mais coerente: “El afio de Mil y quatro cientos y
noventa y cinco, que el gran capitan don Gongalo fernadez de
Cordova passo a ytalia con gente a favor del rey don Fernando [...]
cGtra el rey Charles de Francia [...] por midado de los Catholicos
reys don Fernando y dofia Ysabel [...] passo esta enfermedad con
algunos de aquellos Espafioles y fue la primera vez que en ytalia se
vido [...], y de ay se desparzio por toda la christiddad". Em abono
deste esclarecedor depoimento, cumpre lembrar que o cronista
Fernandez de Oviedo ndo so6 “presencio [...] el regreso de Cristobal
Coldn tras su primer viaje® como também “entablo amistad con [...]
‘el Gran Capitan™, o defensor ibérico de Napoles, que comandava as
tropas dos Reis Catdlicos,® pelo que pode considerar-se uma fonte
historiografica segura, dado que ele testemunhou a introducéo e a
difusdo da sifilis em Italia.

Com a desmobilizacdo do exército de Carlos VIII (o proprio rei contraiu
0 morbus hispanus - o termo sifilis s6 viria a ser cunhado c. de 1546
por Girolamo Fracastoro) e face a licenciosidade de costumes da época,
a doenca difundiu-se rapidamente por toda a Europa, passando, por
autodesculpabilizacéo, a ter varias designacées, com alcunhas
pejorativas para com os povos vizinhos (vide sinonimia, supra).
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Fig. 2 — Trabalhos publicados sobre possiveis treponematoses pré-colombianas no Velho Mundo: A) todos os trabalhos identificados; B) trabalhos
com diagndstico aceite como correto; C) a datacdo por radiocarbono (IC 95%): ndo identificou nenhum caso anterior a 1493. Reproduzido de
Harper KN, Zuckerman MK, Harper ML et al. American J Physical Anthropology, 2011;146 Suppl 53:99-133."



Posteriormente, o imperador Carlos V, com os seus soldados e
numerosos mercenarios das mais variadas nacionalidades, levou a
guerra e a sifilis a toda a Europa (os seus exércitos traziam, na
retaguarda, numerosos contingentes de prostitutas). A centuria de
Quinhentos foi, pois, um século verdadeiramente luético para o
nosso continente, atingindo todas as classes sociais'.

Uma explanacgdo de como a sifilis se difundiu rapidamente por toda
Europa foi-nos dada, ainda que com cardacter jocoso, por Voltaire,
em Cdndido ou o Otimismo, com o mestre Pangloss, “coberto de
pustulas” luéticas, a explicar a cadeia de transmissao da doenca que
contraira: "Paquette, a linda criada [...], gozei nos seus bragos as
delicias do Paraiso, que se transformaram para mim em tormentos
infernais [...]. Ela estava contaminada pela doenca [...]. Paquette
recebera este presente de um frade muito sabio que [...] a recebera
de uma velha condessa, que a tinha recebido de um capitao de
cavalaria, que a devia a uma marquesa, que por seu turno a obtivera
de um pajem, que a recebera de um jesuita que a colhera em linha
directa de um companheiro de Cristovao Colombo"'™.

A partir da sua longa experi€ncia pessoal, o famoso médico
luso-hebreu Amato Lusitano (c. 1510-1568) legou-nos a descri¢do
mais fidvel da importancia clinica e epidemiolégica da sifilis na
Europa renascentista™. Amato nasceu em Castelo Branco e
formou-se em Medicina na Universidade de Salamanca. Regressado
a Portugal, face ao clima de intolerancia e perseguicées
antissemitas, expatriou-se em 1535, como entdo o fizeram
muitissimos luso-hebreus, muitos deles constituindo a verdadeira
elite da intelectualidade portuguesa. Fixou-se inicialmente na
Flandres (Antuérpia), mas depois migrou para Italia, onde residiu em
varias cidades. Tornou-se, entao, famoso pelos seus livros e pela
clinica que praticava, sendo procurado por muitos nobres e gente
importante: por exemplo, o papa Julio Il convocou-o a Roma para o
tratar de uma podagra. Entretanto o novo papa, o implacavel Paulo
IV, desencadeou uma onda de perseguicao aos judeus, realizando
autos de fé em Ancona, onde Amato Lusitano residia - "Se meu pai
fosse herético, iria juntar lenha para o queimar”, dizia. Com os seus
bens confiscados, o médico teve de fugir para Ragusa (hoje
Dubrovnik), entdo uma republica islamica, donde depois emigrou
para Salonica, no império otomano, local de refugio de muitos
judeus ibéricos que ai gozavam de liberdade de culto (eram
numerosas as sinagogas que possuiam na cidade). Viria a morrer em
Salénica, vitima de uma epidemia de peste que estava a combater.

Amato deixou-nos algumas obras médicas, designadamente as
importantissimas Centurias de Curas Medicinais: trata-se de sete
livros, contendo cada um a descricdo de 100 “curas” (casos clinicos),
que ele analisa, detalhadamente, do ponto de vista epidemioldgico,
do diagnostico e do tratamento. Essas 700 “curas” sdo um exemplo
do seu imenso saber e cultura, fazendo dele um dos mais
importantes médicos do Renascimento, quica o mais importante
clinico do século XVI. Entre os preciosos relatos das Centurias
avultam os que respeitam a sifilis (morbo galico), que Amato tratou
copiosamente nas suas deambulagdes por grande parte da Europa™.

Amato exerceu a sua atividade clinica entre 1532 e 1568,
portanto sob o consulado dos belicosos Carlos V (1500-1558) e do
seu filho, Filipe Il de Espanha (1527-1598). Ambos, tendo como
“cabo-de-guerra” o sanguinario ‘gran duque de Alba' (1507-1582),
levaram a morte, a fome e a destruicdo aos quatro cantos da
Europa, posta a ferro e fogo num cenario apocaliptico, difundindo,
do mesmo passo, doencas e pestiléncias (em A Obra ao Negro,
Marguerite Yourcenar da-nos uma boa descricao das inanidades
que entio se praticaram'). E significativo o facto de que, logo na
primeira vez que o médico albicastrense refere o morbo galico, o
descreve como “um militar que era soldado do Imperador [Carlos
V], em Caieta [Italia central], [...] com uma atrocissima doenca
com origem na sarna galica” - | Centuria, ‘cura’ 4'%. E até mesmo
"0 nobre governador da praca-forte de Ancona” regressou da
guerra “entre o imperador Carlos V e o Papa Julio Ill contra o rei
de Franga [...] fortemente atacado de sarna galica" - /Il Centdria,
cura 25. Curiosamente, na sétima Centuria, a ultima, escrita em
Saldnica, ndo descortindmos nenhum caso de sifilis, talvez porque
ela ainda ndo tivesse chegado aos territorios otomanos ou, quica,
porque os seus pacientes, judeus e muculmanos, fossem menos
dados a comportamentos sexuais de risco.

As Centurias fornecem-nos preciosas informacdes sobre a
expressao clinica de que entao se revestia o morbo galico: o
contagio no seio da familia era muito frequente (Fig. 3);
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Fig. 3 — Marido e mulher a serem tratados de sifilis (gravura do
livro A malafranczos morbo Gallo[rum] preservatio ac cura..., de
Bartholom3us Steber, 1506).
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ndo eram raros os casos de sifilis congénita; todas as classes
sociais eram atingidas - "Ya no pierde honra ni autoridad un
hombre por tener esta lepra de bubas, antes es cosa de cortesanos
tenerlas o haberlas tenido""” -, inclusive eclesiasticos (/V Centuria,
cura 69)'%; a fitoterapéutica era assaz corrente, com plantas
trazidas das Américas e do Oriente (guaiaco, raiz da China e
salsaparrilha), embora o mercurio também fosse utilizado (Fig. 4).

Quando o primeiro surto de sifilis teve inicio na Europa, o quadro
clinico que determinava era de uma exuberancia notdria, em
especial logo na fase primaria da doenca, com manifestacées
mucocutaneas profusas (Fig. 5). Todavia, 8 medida que a
populacao foi desenvolvendo mecanismos imunogenéticos de
defesa e que o treponema da sifilis foi sofrendo mutacoes, as
manifestacdes clinicas passaram a revestir-se de menor
intensidade e, do caracter epidémico inicial, passou a assumir mais
um caracter endémico. Contudo, periodicamente, por razdes
varias, designadamente o comportamento mais licencioso das
populacées em certas épocas, novos surtos epidémicos ocorreram,
como aconteceu, por exemplo, no século XIX - "Sifilis: toda a
gente estd mais ou menos afectada"’® -, em especial entre os
intelectuais. Eis uma listagem, muito breve, dos principais
intelectuais e artistas que entdo contrairam a doenca: escritores:
Marqués de Sade, Schiller, Lord Byron, Schopenhauer, Hoffmann,
Baudelaire, Flaubert, Alphonse Daudet, Nietzsche, Maupassant,
Oscar Wilde, etc.; musicos: Mozart, Beethoven, Schubert, Paganini,

Fig. 4 — Soldado espanhol a ser tratado do "mal de Népoles", por
recurso ao mercurio.

Donizetti, etc.; pintores: Goya, Gauguin, Van Gogh, Toulouse-
Lautrec, etc.

Outros surtos de sifilis de grande relevancia ocorreriam,
subsequentemente, durante a Primeira e a Sequnda Guerras
Mundiais, contribuindo para tal a desorganizagao dos servicos de
saude, a caréncia generalizada de farmacos, as deslocagdes macicas
de populagdes civis e militares, a licenciosidade de costumes, etc.

Quanto ao nosso pais, uma vez que Lisboa era, no inicio de
Quinhentos, a grande plataforma comercial da Europa, onde
aportavam navios das mais variadas origens, rapidamente a sifilis
chegou c3, transformando-se entdo na principal doenca tratada no
Hospital de Todos os Santos: “desta enfermidade ha mais que de
todas as outras”, informava o Provedor do Hospital™®. D. Manuel | e
D. Jodo Il viram-se mesmo coagidos a contratar o cirurgiao
castelhano Ruy Dias de Ysla (1462-1542), quica o individuo que
entdo mais larga experiéncia tinha na Peninsula Ibérica no
tratamento da sifilis. Na “casa apartada das boubas" do Hospital de
Todos os Santos de Lisboa "he visto y han passado por mis manos
todas las curas y esperiencias que en esta enfermedad se pueden
hazer"s. Com base na sua vasta experiéncia clinica em Lisboa - “este
tractado se hijo y alcanco desde la primera letra hasta la postrera en
esta sancta casa [Hospital de Todos os Santos]" -, Dias de Ysla
legou-nos o importantissimo Tractado c6tra el mal serpentino: que
vulgarmente en Esparia es llamado bubas...%, "o primeiro trabalho
especialmente destinado ao estudo dessa doenca"®.

Fig. 5 — Jovem atacado pela sifilis (gravura de 1523, de
Hans Holbein, o Jovem).



/ Discussao:

Entendemos que, de acordo com a pesquisa historiografica que
efetuamos e com o inquestionavel contributo das investigacoes
filogenéticas e paleopatoldgicas, ficou bem claro que a sifilis teve a
sua origem nas Américas, donde foi trazida para a Europa pelos
marinheiros de Cristovao Colombo. Todavia, ha quem persista na
ideia de que o morbo ja existia no nosso continente ou — segundo
um raciocinio estranhamente elaborado e confundindo ideologia e
epidemiologia - defenda que os marinheiros de Colombo se tinham
contagiado com o pian, que viria a evoluir, durante a viagem
transatlantica, para sifilis (estranha forma de entender a dindmica
da especiacdo): "Once the Treponema pertenue found itself in a new
kind of human host and in a new climatic regime [...] it seems to
have mutated into its new form, Treponema pallidum, to become
venereal syphilis"' - comentario nosso: se non é vero, é ben trovato.
Curiosamente, até personalidades do dominio da literatura, que ndo
da medicina, tinham conhecimento dos factos historicos sobre a
origem da sifilis: "Sem a descoberta da América ndo teriamos a
sifilis nem a filoxera" - Gustave Flaubert'®: "recebera [a sifilis] de
um jesuita que a colhera em linha directa de um companheiro de
Cristovdo Colombo" - Voltaire™.

Apos a introdugdo da sifilis na Europa, surgiu a momentosa questéo
do seu tratamento e rapidamente se comecou a utilizar a
terapéutica que os marinheiros de Colombo viam os nativos
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infetados das Antilhas usar: “Asi como vino el mal de las Indias, vino
el remedio, [...] el cual es el palo y drbol dicho guayacan"®; “fue
sabida la cura del palo [guayaci] sequn que la gente de la ysla
Espafola antiguamente con el se curavan. [...] Largos t[ri]polates [de
Colombo] se curava étre ellos la éfermedad q tenid'. De feito, o
guaiaco era o fitofarmaco mais utilizado em Quinhentos (Fig. 6),
mas também se recorria a outros medicamentos. Na vastissima
experiéncia de Amato Lusitano, vemos quais as suas preferéncias
terapéuticas: guaiaco, 63,4%; raiz da China, 24,4%; salsaparrilha,
12,2%, O guaiaco e a salsaparrilha eram importados das Américas,
enquanto a raiz da China, inicialmente descrita e utilizada por
Garcia de Orta?, vinha do Oriente, trazida pelos nossos navegantes
ou pela rota da seda. Em certas situacdes clinicas, em especial nas
lesoes mucocutaneas, Amato também utilizava o mercurio,
sobretudo para aplicacdo topica. Alias, certas escolas médicas, mais
tradicionalistas®, recorriam preferencialmente ao mercurio
(argentum vivum dos antigos), cuja experiéncia vinha ja da sua
utilizacdo em outras doencas, designadamente na lepra. Mas o
guaiaco, a raiz da China e a salsaparrilha acabariam por ser
abandonados em beneficio do mercurio, depois de terem propiciado
imensos rendimentos, em especial a Carlos V, que detinha o
monopdlio da importacdo do guaiaco™. Os fitofarmacos tinham,
tdo-s0, efeitos antipiréticos e anti-inflamatoérios, o que, face ao
desaparecimento ou diminuicdo de sintomas, eram tidos como cura.

Fig. 6 - Preparacéo e administracdo do 'pau de gudiaco'(c. 1600, por Philip Galle, sequndo J. van der Straet).
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0 mercurio, que foi utilizado até ao inicio do século XX, suscitava,
contudo, dois problemas de monta: a necessidade de longo
tratamento (“uma noite com Vénus, toda a vida com mercurio”,
rezava um aforismo) e a sua importante toxicidade (“mata a doenca
e o doente”, grafava Gustave Flaubert'). Alias, Flaubert, um sifilitico
célebre, devido ao uso do mercurio tinha uma saliva de cor negra e
tinham-lhe caido todos os dentes, menos um?*; intoxicado pelo
mercurio, teria exclamado no leito de morte: "Morro a rebentar
como um céo, enquanto a puta da Bovary se prepara para viver

propiciava a genialidade: “La génie, selon certains auteurs de la fin
du XIX¢ siecle, pouvait procéder de la syphilis méme"?*. Por
exemplo, Guy de Maupassant, célebre escritor francés, numa carta
a um amigo exultava quando |he foi diagnosticada sifilis: "J'ai la
vérole [syphilis], enfin la vraie, pas la misérable chaude-pisse
[blennorragie], pas I'ecclésiastique chrystalline, pas les bourgeois
crétes de coq, [...] non, non, la grande vérole. [...] Et j'en suis fier
[...]. Alléluia, j'ai la vérole"?s,

Quanto a relevancia da sifilis no dominio da Historia da Medicina,

eternamente”?. De notar que ja Amato Lusitano, no século XVI,
tinha descrito os efeitos indesejaveis do mercurio: "Os doentes
assim atacados, ficam a padecer de chagas na boca, cospem muito e
varias coisas durante muitos dias, ndo falam, mal conseguem
deglutir substancias liquidas, os dentes abanam e depois tornam-se

negros e soltam um certo halito fétido"'e.

Relativamente ao grande surto luético do século XIX - o mal du
siecle -, uma vez que a maioria dos intelectuais tinha contraido

relevancia que tem persistido ao longo dos séculos, bastara
lembrar que ela propiciou a outorga de trés prémios Nobel: Paul
Ehrlich, laureado em 1908, sintetizou o Salvarsan e, depois, o
Neo-Salvarsan, compostos arsenicais que permitiram arredar
definitivamente o mercurio; Julius Wagner-Jauregg, distinguido

em 1927 pela utilizacdo da malarioterapia na neurossifilis; e

Penicilina.

esta doenca venérea, acreditava-se, entédo, que o seu bacilo

Alexander Fleming, agraciado em 1945 pela descoberta da
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Com as naturais reservas inerentes ao momento de incerteza em que continuamos a viver,
divulga-se a agenda de eventos chamando a atencao para a possibilidade de cancelamento

ou de alteracao.

EVENTOS NACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/ Pandemias na era da globalizag&o (Servigo
de Doengas Infeciosas do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra)

Coimbra, abril de 2021

/'9° Encontro Nacional de Clinica de
Ambulatério VIH/Hospitais de Dia (Servigo
de Doengas Infeciosas, centro Hospitalar de
S .Jodo, Porto)

Porto, junho de 2021

/ 17° ENAI Encontro Nacional de Atualizagao
em Infeciologia (Servigo de Doengas
Infeciosas do Centro Hospitalar do Porto)
Porto, Out 2021

/ XV Congresso Nacional de Doengas
Infeciosas e Microbiologia Clinica e XIII
Congresso Nacional VIH/SIDA (SPDIMC/
APECS)

Lisboa, dezembro de 2021

EVENTOS INTERNACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/ The IAS COVID-19 Conference Prevention
Virtual, 2 fevereiro 2021
https://covid19.iasociety.org/

/ CROI

6 a 10 marco de 2021

Chicago, ILL, USA
https://www.croiconference.org/

/ 31st ECCMID

9-12 julho de 2021

Viena, Austria
https://www.escmid.org/index.php?id=4238

/ ASM Microbe

3 a7dejunho

Anaheim, CA, USA
https://asm.org/Events/ASM-Microbe/Home/
ASM-Statement-on-COVID-19

/ 11th IAS

18-21 julho de 2021
Berlim, Alemanha
https://www.ias2021.org/

/ Internacional Conference on HIV AIDS
24-25 de maio 2021

Londres, Reino Unido
https://waset.org/hiv-and-aids-conference-in-
may-2021-in-london

/15 International Conference on Travel
Medicine and Infectious Diseases

21-21 de maio

Vancouver, Canada
https://waset.org/travel-medicine-and-
infectious-diseases-conference-in-may-2021-
in-vancouver

/ International Liver Congress

22-25 junho 2021

Amsterdao, Holanda
https://easl.eu/event/the-international-liver-
congress-2021/
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Checklist destinada aos Autores

Titulo do manuscrito:

‘ ‘
-~

ome do primeiro Autor:

[] O manuscrito ndo foi, nem vai ser, enviado para publicagdo em qualquer outro
meio de divulgacdo médica.

[ ] O Autor que consta no endereco postal serd o responsavel pela realizacéo das
eventuais correcdes que venham a ser propostas pelos revisores do artigo e aceites
pelos Autores e também pela revisdo das provas, que deve estar concluida até 5
dias uteis apos a notificacdo.

[] O suporte financeiro, assim como as organizagdes envolvidas, foram declarados no
manuscrito.

[] OsAutores declararam, em documento a enviar como anexo a esta checklist, todos
os conflitos de interesses que possam envolver este manuscrito.

[ ] Sempre que esteja em causa um projeto de investigagdo, a aprovagdo da comissao
de ética foi referida no texto do manuscrito.

[ ] Autorizagdo por escrito, assinada por todos os Autores, cedendo a Revista
Portuguesa de Doencas Infecciosas a propriedade dos artigos (enviar como
documento anexo a esta checklist).

[] Asreferéncias bibliograficas sequem a norma internacional e foi confirmada a sua
correcdo - informacdes no site http://www.icmje.org/index.html.

Nota: para informagdes complementares sobre as normas de publicacéo, consulte o site da SPDIMC
http://spdimc.org/revista/normas-de-publicacao/

Confirmo que todos os pontos desta checklist foram por mim devidamente
confirmados e aceito a responsabilidade pela correcdo de todas as informacées
prestadas.

(Assinatura do Primeiro Autor)

(Este documento pode ser fotocopiado)
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RCM APROVADO: 8 SEMANAS EM DOENTES NAIVE COM CIRROSE COMPENSADA GT1-6'

. CAMINHO -
I BT MAVIRET =

"] DETE[:TAD“ glecapravir/pibrentosvir

8 SEMANAS:

0 CAMINHO MAIS
RAPIDO PARA A CURA

MAVIRET permite tratamento pangenotipico de 8 semanas
para doentes naive"t sempre sem ribavirina
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The Home of Hepatology

UNICO PANGT
DE 8 SEMANAS

WEST LOOP GATE

DE 8 SEMANAS
e LIVRE DE RBV
I Doent ; Doentes naive, Recomendado pela
oegTels gffve’ GT1-6121 EASL para doentes
) (N=1218/1248, ITT) naive sem cirrose3

Foram incluidos no estudo EXPEDITION-8 doentes com bidpsia hepatica com um score METAVIR 4 (ou equivalente), FibroScan >14.6 kPa ou FibroTest >0.75 e APRI >2. Foram excluidos doentes com Child-Pugh >6 no
screening e doentes com evidéncia passada ou presente de cirrose hepética descompensada, ou com Child-Pugh B ou C. "Cura: Resposta virolégica sustentada (RVS12), definida como sendo o ARN VHC n&o quantificavel
ou indetetavel 12 semanas ap6s o fim do tratamento, que foi o critério de avaliacdo primario para determinar a taxa de cura do VHC nos estudos de Fase 3; ‘Doentes GT1-6 naive sem cirrose ou com cirrose compensada.
MAVIRET é contraindicado em doentes com cirrose descompensada. Em individuos submetidos a transplante renal ou hepatico, com ou sem cirrose, é recomendado um tratamento de 12 semanas.! ITT: Anélise por
intencao de tratamento. Maviret esta indicado para o tratamento da infecéo pelo virus da hepatite C (VHC) crénica em adultos e em adolescentes com 12 a <18 anos de idade.!

1. RCM MAVIRET, AbbVie, Lda.; 2. Brown RS, Buti M, Rodrigues L, et al. Glecaprevir/pibrentasvir for 8 weeks in treatment-naive patients with chronic HCV genotypes—6 and compensated cirrhosis: the EXPEDITION-8 trial
[published online November 1, 2019]. J Hepatol. 3. European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol (2018).

INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS CQM 0 RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO i .
NOME DO MEDICAMENTO E FORMA FARMACEUTICA: Maviret 100 mg/40 mg comprimidos revestidos por pelicula. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mdq de glecaprevir e 40 mg de pibrentasvir. INDICACOES
TERAPEUTICAS: Maviret estd indicado para o tratamento da infecdo J;elo virus da hepatite C (VHC) cronica em adultos e em adolescentes com 12 a <18 anos de idade. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: A dose recomendada de Maviret & 300 mg/120 myg (trés

comprimidos de 100 mg/40 mg), tomados por via oral, uma vez por dia, na mesma altura, com alimentos.

Gendtipo | Duragao recomendada do tratamento com Maviret para doentes Gendtipo | Duracao recomendada do tratamento com Maviret para doentes que falharam
sem exposigao anterior ao tratamenta para infegao por VHC terapia prévia com peg-IFN + ribavirina +/- sofoshuvir, ou sofosbuvir + ribavirina
Sem cirrose Cirrose Sem cirrose Cirrose
6T1-6 8 semanas 8 semanas 6T1,2,4-6 | 8semanas 12 semanas
613 16 semanas 16 semanas

Consultar o RCM para mais informacaes sobre Omissao de doses. Populagdes especiais: Idosos - Nao é necessdrio ajuste posoldgico de Maviret em doentes idosos. Compromisso renal - Nao é necessario ajuste posoldgico de Maviret em doentes com qualquer grau de
compromisso renal incluindo doentes a fazer dialise. Compromiss hepatico - Nao é necessario ajuste posoldgico de Maviret em doentes com compromisso hepético li?eiro (Child-Pugh A). Maviret nao & recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B) e é contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C). Doentes submetidos a transplante hepatico ou renal - Um tratamento de 12 semanas foi avaliado, e é recomendado, em individuos submetidos a transplante renal ou hepatico,
com ou sem cirrose. Um tratamento de 16 semanas devera ser considerado em doentes infetados com o gendtipo 3 que tenham experiéncia de tratamento com peg-IFN + ribavirina +/- sofosbuvir, ou sofosbuvir + ribavirina. Consultar o RCM para mais informagoes sobre
doentes com cainfegao por VIH-1. Populacao pedidtrica - Nao é necessario ajuste posoldgico de Maviret em adolescentes com 12 a <18 anos de idade. A seguranca e eficdcia de Maviret em criangas e adolescentes com idade inferior a 12 anos nao foram ainda
estabelecidas. Modo de_administracao: Via oral. Os doentes devem ser instruidos a engolir os comprimidos inteiros com alimentos e a nao mastigar, esmagar ou partir os comprimidos uma vez que pode alterar a biodisponibilidade dos medicamentos.
CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes de Maviret. Utilizagao concomitante com medicamentos coptendo atazanavir, gtorvastating, sinvastatina, dabigatrano etexilato, medicamentos contendo etinilestradiol,
indutores potentes de gp-P e CYP3A (por exemplo rifampicina, carbamazepina, hipericao (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina e primidona). ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAQ: Reativacdo do virus da Hepatite B: Foram notificados casos
de reativagao do virus da hEﬂatite B (VHB), alguns deles fatais, durante ou apds o tratamento com medicamentos antivirais de agao direta. Antes do inicio do tratamento, deve ser efetuada a pesquisa do VHB em todos os doentes. Os doentes coinfetados por VHC/VHB estao
em risco de reativagdo do VHB e, por conseguinte, devem ser monitorizados e controlados de acordo com as orientagdes clinicas atuais. Doentes que falharam um regime prévio contendo um inibidor NS5A efou um NS3/4A: Os doentes infetados com gendtipo 1 (e um
ntimero muito limitado de infetados com genctipo 4) com faléncia prévia em regimes que podem conferir resisténcia a glecaprevirlfibrentasvir foram estudados no estudo MAGELLAN-1. O risco de faléncia foi, como esperado, maior para aqueles expostos a ambas as
classes. 0 algoritmo de resisténcia preditivo do risco de faléncia baseado na resisténcia basal ainda ndo foi estabelecido. A acumulacdo de resisténcia de dupla classe foi um achado geral para doentes ﬂue falharam em retratamento com glecaprevir/pibrentasvir no
MAGELLAN-1. Nao hd dados de retratamento disponiveis para doentes infetadas com gendtipos 2, 3, 5 ou 6. Maviret nao é recomendado para o retratamento de doentes com exposicao prévia a inibidores NS3/4A efou NS5A. Utilizagao em doentes com diabetes: Apds o
inicio do tratamento com antivirico de agao direta, os doentes com diabetes podem beneficiar de um melhor controlo da glucose, resultando potencialmente em hipoglicemia sintomatica. Os niveis de glucose dos doentes com diabetes que tenham iniciado a terapéutica
com antivirico de agao direta devem ser cuidadosamente monitorizados, em es‘Jecial durante os 3 primeiros meses, e, quando necessdrio, a sua medicagao para a diabetes deve ser alterada. 0 médico responsavel pelo tratamento da diabetes deve ser informado sobre
0 inicio da terﬁléutlta com antivirico de acdo direta. LLactose: Maviret contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsorgao de glucnse—galactose nao devem tomar este medicamento.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACAO:Glecaprevir e pibrentasvir sao inibidores da glicoprotefna-P (Bp»P), da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP) e polipeptideo transportador do anido organico (OATP) 1B1/3. Consultar o RCM
Fara informacoes sobre; Potencial de Maviret para afetar outros medicamentos; Doentes Tratados com a_nta%omstas da Vitamina K; Potencial de outros medicamentos para afetar Maviret; Interagoes medicamentosas estabelecidas e outras potenciais interagdes. EFEITOS
INDESEJAVEIS: As reacdes adversas mais frequentemente notificadas (incidéncia = 10%) foram cefaleia e Tadiga. Menos de 0,1% dos individuos tratados com Maviret tiveram reagdes adversas graves (acidente isquémico transitdrio). A proporcao de individuos tratados
com Maviret que descontinuaram permanentemente o tratamento devido a reacdes adversas foi de 0,1%. 0 tipo e gravidade das reacdes adversas em individuas com cirrose foram no geral compardveis as observadas em individuos sem cirrose. Consultar o RCM para
mais informagoes relativamente a efeitos indesejaveis. 'W Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a répida identificagao de nova informagao de seguranga. Quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao Maviret devem ser notificadas a
AbbVie, Lda, via e-mail l?ara pt.abbvie.farmacovigilancia@abbvie.com ou telefone para +351 211 908 400 e/ou ao INFARMED. 1.P, através do sistema nacional de notificagao, via e-mail para farmacovigilancia@infarmed.pt ou telefone ana +391 217987 373. Data de
aEmvacaU do texto de IECRCM: margo 2020 (8 week cirrhotics). Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados. Maviret encontra-se comparticipado ao ahngn do artigo 25.° do Decreto-Lei n.° 97/2015 pela Portaria n.”
158/2014, alterada pelas Portarias n.os 114 -A/2015, 216 -A/2015, 146 -B/2016, 181 -A/2016,28/2017,111/2017 e 35/2018. A indicagdo em adolescentes com 12 a <18 anos de idade nao esta cnmparticiEada. ara mais Informagoes deverd contactar o representante local
do titular da autorizagao de introdugao no mercado. Consultar o RCM antes de prescrever e sempre que necessite de informacoes complementares. Representante local do titular da AIM: AbbVie, Lda., Estrada de Alfragide, 67 - Alfrapark - Edificio D. 2610-008 Amadora.
Portugal. Tel.: 211908400. Fax: 211908403, CRC Amadora NIF 510 229 050 - Capital Social €4.000 000. Data de preparacao: 04/2020 | PT-MAVI-200017
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DORAVIRINA FAZ PARTE DO DIA-A-DIA

dos doentes VIH-1 com diferentes necessidades

Eficacia
robusta e duradourd, independentemente
da carga virica basal!?

Perfil de seguranca
favordavel e geralmente
bem tolerado!?

Resisténcia
Baixas taxas de resisténcia e perfil
de resisténcia unico'?

Perfil de interacées

medicamentosas favordveld®

Toma Unica didria
a qualguer hora do dia®

Administracao

com ou sem alimentos® Vi
\' o
AN

Pifeltro’

doravirina

INVENTING FOR LIFE

Merck Sharp & Dohme, Lda. | www.msd.pt | Tel. 214 465 700

Quinta da Fonte, 19 - Edificio Vasco da Gama, 2770-192 Flago de Arcos | NIPC 500 191 360 Ve

Copyright © 2020 Merck Sharp & Dohme Corp., uma subsidiaria da Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, U.S.A. | Todos os direitos reservado: Y
i 1 e

PT-DOV-00048 04/2020 L | e

Referéncias: 1. Molina JM, et al. Lancet HIV. 2018;5(5):e211-e220. 2. Orkin C, et al. Clin Infect Dis. 2019;68(4):535-544. 3.. p am HT, et al. Drugs in Context 2020; 9: 201' 9-11-4. ‘
4. Khalilieh SG, et al. Antimicrob Agents Chemother Apr 2019, 63(5) €02016-18. 5. Wilby, KJ, et al. Eur J Drug Metab Pharmacokinet 43, 637-644 (2018). 1 | |
6. Resumo das Caracteristicas do Medicamento Pifeltro. Novembro 2019. J | .

4

Nome do medicamento: PIFELTRO® (Doravirina) Forma farmacéutica e composigao: comprimidos revestidos por pelicula com 100 mg; um inibidor ndo nucleosideo da transcriptase
reversa (NNRTI), ativo contra o virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1). Indicagdes terapéuticas: PIFELTRO ¢ indicado em associagdo com outros medicamentos antirretroviricos para
o tratamento da infegdo Por VIH-1 sem evidéncia prévia ou presente de resisténcia a classe NNRTI. Posologia e modo de administragdo: Comprimido de 100 mg, via oral, 1 vez ao dia,
com ou sem alimentos. Contraindicagdes, Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagao: hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. PIFELTRO contém
lactose. A administragdo concomitante com medicamentos que sejam fortes indutores da enzima do citocromo P450 CYP3A é contraindicada, uma Vez que se espera que ocorram
diminuigoes significativas nas concentragoes plasmaticas de doravirina, o que pode diminuir a eficacia de PIFELTRO. Estes medicamentos incluem, mas nao se limitam aos seguintes:
carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, rifapentina, hipericao (Hypericum perforatum),mitotano e enzalutamida. Sempre que possivel, PIFELTRO deve ser
administrado com duas outras terapéuticas antiviricas (TARV) ativas para minimizar o potencial para uma faléncia virolégica e o desenvolvimento de resisténcia. . No contexto da
sindrome de reativagao imunoldgica foram reportados doengas autoimunes como a doenga de Graves, hepatite autoimune, polimiosite e sindrome de Guillain-Barré, que podem ocorrer
varios meses apds o inicio do tratamento. Efeitos indesejaveis: As reacdes adversas frequentemente notificadas (31%) incluiram: sonhos anormais e insdnias, cefaleias, tonturas e
sonoléncia, nduseas, diarreia, flatuléncia, dor abdominal e vomitos, erupgao cutanea, fadiga e aumento da ALT. Interagoes medicamentosas e outras formas de interagdo: A doravirina
é principalmente metabolizada pelo CYP3A, e espera-se que os medicamentos que induzem ou inibem o CYP3A afetem a depuragao da doravirina. A administragdo concomitante com
o indutor moderado de CYP3A, rifabutina, diminuiu as concentracdes de doravirina. Quando a doravirina & administrada concomitantemente com rifabutina, a dose de doravirina deve
ser aumentada para 100 mg duas vezes por dia (estas doses devem ser tomadas com um intervalo aproximado de 12 horas). A administracdo concomitante de doravirina com outros
indutores moderados do CYP3A ndo foi avaliada, mas sao esperadas diminuigdes nas concentragdes de doravirina. Se ndo for possivel evitar a administragdo concomitante com outros
indutores moderados do CYP3A (ex. dabrafenib, lesinurad, bosentano, tioridazina, nafcilina, modafinil, telotristate de etilo), a dose de doravirina deve ser aumentada para 100 mg duas
vezes por dia (estas doses devem ser tomadas com um intervalo aproximado de 12 horas).Titular de AIM: Merck Sharp & Dohme B.V. Data de revisdo do texto: Novembro de 2019.
Para mais informacoes devera contactar o titular da autorizacao de introdu¢ao no mercado. Medicamento sujeito a receita médica restrita de utilizacao reservada a certos meios especializados.



UM REGIME Dovato
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E DURADOURA34

ELEVADA BARREIRA
A RESISTENCIA34

MENOR EXPOSICAO
A ARVs®

DOVATO é indicado para o tratamento da infecdio por VIH-1 em adultos e adolescentes
com mais de 12 anos de idade e que pesem pelo menos 40 kg, sem resisténcia conhecida
ou suspeita a classe de inibidores da integrase, ou a lamivudina.’

Nos estudos GEMINI 1&2 foi utilizada a dosagem de 50 mg DTG + 300 mg 3TC.
"Recomendado como 12 linha de tratamento nas:
* Guidelines EACS: em doentes com AgHBs negativo, CV de VIH <500,000 cépias/mL e contagem de células CD4* >200 células/mm?.
* Guidelines DHHS: em doentes com AgHBs negativo, CV de VIH <500,000 cépias/mL e que apenas iniciem a TARV depois do teste de genotipagem
para a transcriptase reversa e teste para VHB.
*Doente naive para o tratamento = doente ndo sujeito a tratamento antirretrovirico prévio.
A imagem apresentada é meramente ilustrativa e ndo retrata um doente real.

As reag8es adversas mais frequentemente notificadas com DOVATO foram cefaleias (3%), diarreia (2%), nauseas (2%) e insénias (2%).



INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

NOME DO MEDICAMENTO: Dovato. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA E FORMA FARMACEUTICA: Cada
comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dolutegravir e 300 mg de lamivudina. INDICAGOES TERAPEUTICAS: tratamen-
to da infegdo pelo VIH-1 em adultos e adolescentes maiores de 12 anos de idade com pelo menos 40 kg, sem resisténcia conhecida ou
suspeita & classe de inibidores da integrase ou & lamivudina. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: deve ser prescrito por
médicos experientes no controlo da infegdo por VIH. Adultos e adolescentes (maiores 12 anos de idade com pelo menos 40 kg): um compri-
mido 1x/dia. Ajustes de dose: estd disponivel uma formulagéo separada de dolutegravir quando estd indicado um ajuste de dose devido a
interagdes medicamentosas (p. ex., rifampicina, carbamazepina, oxcarbazeping, fenitoina, fenobarbital, erva de Sdo Jodo, etravirina (sem
inibidores da protease potenciados), efavirenz, nevirapina ou tipranavir/ritonavir). Deverd consultar-se o RCM do dolutegravir. Doses
esquecidas: Se o doente se esquecer de tomar uma dose de Dovato, deve tomd-la assim que possivel, desde que a préxima dose ndo esteja
prevista no prazo de 4 horas. Se o estiver, ndo deve tomar a dose esquecida e deve retomar o esquema posolégico habitual. Idosos ( = 65
anos): Os dados disponiveis sdo limitados. Néo é necessdrio ajuste de dose. Compromisso renal: Néo se recomenda com depuragéo da
creatinina < 50 ml/min. N&o é necessdrio ajuste da dose no compromisso renal ligeiro. Compromisso hepdtico: N&o é necessdrio ajuste
da dose no compromisso hepadtico ligeiro ou moderado (Child-Pugh grau A ou B). N&o existem dados disponiveis no compromisso hepd-
tico grave (Child-Pugh grau C), pelo que Dovato deve ser utilizado com precaugéio nestes doentes. Populagéo pedidtrica: A seguranca e
eficdcia de Dovato em criangas menores de 12 anos ou com peso <40 kg néo foram estabelecidas. NGo existem dados disponiveis. Modo
de administracdo: Via oral. Pode ser tomado com ou sem alimentos. CONTRA-INDICAGOES: Hipersensibilidade a qualquer das subs-
tdncias activas ou excipientes. Administrag@o concomitante com medicamentos com janela terapéutica estreita, que sejam substratos
do transportador de catiges organicos (OCT)2, incluindo ente outros, a fampridina. EFEITOS INDESEJAVEIS: As reagdes adversas
mais frequentemente notificadas foram cefaleias (3%), diarreia (2%), nduseas (2%) e insénias (2%). A reagdo adversa mais grave notifi-
cada com dolutegravir foi uma reagdo de hipersensibilidade que incluiu erupg@o cutdnea e efeitos hepdticos graves. Doencas do sangue
edosistemalinfatico: Poucofrequentes: neutropenia,anemia, trombocitopeniaMuitoraros: Aplasiapurados glébulos vermelhos. Doengas do
sistema imunitdrio: Pouco Frequentes: hipersensibilidade, sindrome de reconstitui¢o imunolégica. Doengas do metabolismo e da
nutrigéo: Muito raros: acidose lactica Perturbagdes do foro psiquidtrico: Frequentes: depressdo, ansiedade, insénia, sonhos anormais;
Pouco frequentes: ideag@o suicida ou tentativa de suicidio (principalmente em doentes com histéria pré-existente de depressdo ou doenga
psiquigtrica). Doengas do sistema nervoso: Muito frequentes: cefaleia Frequentes: tonturas, sonoléncia Muito raros: neuropatia periféri-
ca, parestesia. Doengas gastrointestinais: Muito frequentes: nduseas, diarreia Frequentes: vémitos, flatuléncia, dor/desconforto abdo-
minal Raros: pancreatite. Afe¢des hepatobiliares: Pouco frequentes: hepatite Raros: insuficiéncia hepatica aguda Afegdes dos tecidos
cut@ineos e subcutdneos: Frequentes: erupgéo cuténea, prurido, alopecia Muito raros: angioedema. Afe¢cdes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos: Frequentes: artralgia, afecdes musculares (incluindo mialgia) Raros: rabdomiélise. Perturbagdes gerais
e alteracdes no local de administragdo: Frequentes: fadiga. Exames complementares de diagndstico: Frequentes: Aumentos
da CPK e da ALT/AST Raros: aumentos da amilase. Alteracées nos paramétros bioquimices laboratariais o dolutegravir foi associado a
aumentos na creatinina sérica que ocorreram na primeira semana de tratamento. Durante as primeiras quatro semanas de tratamento com
dolutegravir mais lamivudina, ocorreram aumentos na creatinina sérica que se mantiveram estdveis ao longo de 48 semanas. Estas alte-
ragdes ndo sdo consideradas clinicamente relevantes uma vez que néo refletem uma alterag@o na taxa de filtrag@o glomerular. Em alguns
doentes com coinfeg@o por hepatite B e/ou C, foram observados aumentos dos valores bioquimicos hepdticos consistentes com sindrome
de reconstituig@io imunoldgica, especialmente naqueles em que a terapéutica anti-hepatite B foi suspensa. O peso e os niveis de lipidos e
glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretrovirica. Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em
doentes com fatores de risco identificados, doenga por VIH avangada ou exposigéo prolongada a TARC. Em doentes infetados por VIH com
deficiéncia imunolégica grave a data de instituico da TARC, pode ocorrer uma reagdo inflamatéria a patogénios oportunistas assintoma-
ticos ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e hepatite autoimune) também tém sido notificadas; no entanto,
o tempo de inicio descrito é mais varidvel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apés o inicio do tratamento. TITULAR DA
AIM: ViiV Healthcare BV, Huis ter Heideweg 62, 3705 LZ Zeist, Holanda. DATA DA REVISAO DO TEXTO: 01 Abril 2020. Esté disponivel
informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
O titular de AIM de DOVATO é ViiV Healthcare BV. Para mais informagdes deverd contactar o representante local do titular da AIM.
VIIVHIV, Unipessoal Lda., R. Dr. Anténio Loureiro Borges, n°3, Arquiparque-Miraflores, 1495-131 Algés. NIPC-5091179611 Tel: + 3512109
40 8011 Fax:+3512109 40 901. Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizag&o reservada a certos meios especializados. Sujeito
a regime de avaliag@o prévia. Para mais informagdes ou em caso de suspeita de acontecimento adverso contactar o Departamento Médico

da ViiV Healthcare - Telf: +35121 094 08 01.
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