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EDITORIAL 7 EDITORIAL

Sociedade Portuguesa de
Doencas Infeciosas e
Microbiologia Clinica
(SPDIMC]

Em outubro de 2021, foram eleitos os novos drgdos sociais da SPDIMC para o quadriénio
2021-2024. No inicio deste mandato e num ambiente tdo adverso como o que estamos a
viver, impde-se uma reflexdo sobre os desafios que se colocam aos infeciologistas e
microbiologistas clinicos. Auscultamos informalmente alguns diretores dos maiores
servicos de Doencas Infeciosas de norte a sul do pais, tendo sido reconhecida por todos a
existéncia de problemas comuns aos diferentes servicos, sendo também as prioridades
identificadas quase consensuais. A manifesta falta de recursos humanos foi apontada
como uma das principais barreiras a prestacdo de cuidados de saude especializados
adequados e em tempo util, aos doentes que nos procuram. Importa aqui relevar que a
criacdo de novas valéncias associadas a especialidade de Doencas Infeciosas e a expansao
da procura das consultas a elas associadas, embora representando uma mais-valia para os
profissionais e populacdo em geral, sdo igualmente consumidoras de tempo e dos escassos
recursos humanos disponiveis. Aos infeciologistas cabe agora assegurar:

- A consulta de profilaxia pré-exposicdo (PreP) do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH),
com uma procura crescente em todos os centros, a medida que a populacdo vai tendo
conhecimento da sua existéncia e do seu interesse na prevencdo da disseminacdo da
infecdo por VIH. Ndo minorando a importancia desta consulta, critica-se uma visao
demasiado centrada no hospital, dificultando a acessibilidade do publico-alvo. Urge evoluir
para um modelo mais préoximo da comunidade, com simplificacdo de procedimentos,
reconhecimento das especificidades dos utentes e melhor vigilancia do cumprimento
adequado das profilaxias.

- A consulta de rastreio e prevencédo de patologia infeciosa em doentes que vao ser sujeitos
a imunossupressdo iatrogénica, implementada ja em varios centros hospitalares e também
em crescimento exponencial, acompanhando de perto o reconhecido aumento do volume
de doentes candidatos a terapéuticas que, por mecanismos diversos, deprimem a
capacidade de resposta imunitaria.

- A resposta a pandemia de Covid-19 em meio hospitalar, assegurando a assisténcia a
doentes com necessidade de internamento, o que significou, em varios periodos de tempo
(coincidindo com as sucessivas vagas da pandemia) um aumento para o dobro ou para o
triplo do numero de doentes a cargo da Infeciologia, mantendo-se inalterado o quadro do
pessoal médico adstrito a cada servico. Importa antes de mais reconhecer que nenhum pais
ou sistema de saude estava preparado para esta pandemia. Tudo e todos foram afetados,
mas sem duvida, de forma muito particular e incisiva, os servicos de Doencas Infeciosas
(SDI). Embora a epidemia tenha tido uma evolucéo assimétrica em diversas regides do pais
e os modelos de resposta adotados tenham sido também diferentes, os SDI foram, por via
de regra, os mais diretamente responsabilizados pelas respostas a esta ameaca e aqueles
que maiores alteracoes tiveram de operar na sua estrutura e dimenséo, na atividade diaria
dos seus profissionais e na adaptacdo constante a "flutuacdo” do nimero de doentes a seu
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cargo. E ndo podemos esquecer que, paralelamente a disrupcdo do normal funcionamento da
vertente assistencial, foram profundamente afetadas as atividades de formacéo dos nossos
internos, que viram interrompidos alguns dos seus estagios (obrigatdrios ou opcionais), alterados
os seus periodos de consulta e reduzido o nimero de doentes com patologia “ndo-Covid 19" a
seu cargo. O esforco intenso e prolongado, associado a limitacdo dos periodos de descanso
provocaram, em muitos profissionais, quadros de exaustdo fisica, psicoldgica e emocional, que
justificaram auséncias ao trabalho por periodos mais ou menos prolongados, penalizando ainda
mais os colegas que se mantiveram em atividade.

Estas novas atividades acrescem as que, tradicionalmente, sdo da responsabilidade da
Infeciologia, ou seja, a resposta a procura de cuidados das pessoas portadoras de infecdo por
VIH, de infecdes do sistema nervoso central (SNC), de hepatites virais (agudas ou cronicas), de
infecoes de transmissao sexual, das mais diversas zoonoses, de doencas tropicais e restante
patologia classica.

Nédo esquecemos também a atividade, cada vez mais intensa, prolongada e consumidora de
tempo das Unidades Locais do Programa de Prevencdo e Controlo de Infecdes e de Resisténcia
aos Antimicrobianos (PPCIRA), incluindo o programa de apoio a prescricdo antibiotica (PAPA) que
sao naturalmente atribuidos aos infeciologistas e microbiologistas clinicos.

Pelas razdes atras apontadas, € por demais evidente a necessidade de reforcar e renovar os
quadros médicos dos servicos de Doencas Infeciosas.

Também os servigos de Microbiologia Clinica foram grandemente afetados pela pandemia, com a
pressdo desmesurada na procura de resultados no diagnostico de infecdo por SARS Cov-2 no
mais curto intervalo de tempo e com a exigéncia premente de expansao da capacidade de
resposta laboratorial. E tudo isto nem sempre acompanhado pela disponibilizagdo de mais
recursos humanos qualificados! Acreditamos e desejamos que, passada esta crise anomala sobre
todos os servicos, a criacdo recente da subespecialidade de Microbiologia Médica possa
contribuir para dar uma resposta mais eficaz e de maior qualidade as novas necessidades. Apesar
de existirem equipamentos técnicos na maioria dos laboratdrios, a realidade nacional € ainda
muito dispar relativamente a presenca de um microbiologista médico. Urge encontrar e
implementar solugdes para que todos possam usufruir desse apoio, que julgamos ser muito util
nao s6 para o diagndstico, mas também para a prevencdo e controlo das doencas infeciosas, num
intercambio frutuoso com os infeciologistas.

Um problema particular diz respeito a implementacdo de servicos de Infeciologia em centros
hospitalares carenciados desta valéncia, dando cumprimento a rede de referenciacdo de
Infeciologia que foi elaborada, aprovada e publicada em 2017, mas que ainda “"mal saiu da
gaveta” Vale a pena alertar aqui para a ineficacia da estratégia até agora adotada, de abrir
apenas uma vaga isolada em hospitais sem histérico desta valéncia. Na grande maioria dos
casos, ou o lugar fica por preencher ou € ocupado temporariamente até surgir outra opcdo mais
atrativa. Acreditamos que teria muito maior probabilidade de sucesso a abertura simultanea de
pelo menos duas vagas, para haver alguma possibilidade de criagcdo e continuidade de um
Servico.

Quanto as preocupacdes mais prementes dos infeciologistas e microbiologistas clinicos, sem
duvida que coincidem em varias tematicas, sendo de destacar o ambito das infecdes associadas
aos cuidados de saude, a multirresisténcia microbiana, a Covid-19 e outras doencas emergentes,
a infecdo por VIH, as hepatites virais, a tuberculose, as zoonoses e ainda as “doencas de
importacdo”, endémicas noutras areas geograficas.

Nédo podemos deixar de relevar o importante contributo dos internos de formacéao especifica de
Doencas Infeciosas (e, em muitos hospitais, também dos internos de outras especialidades) na
resposta a pandemia. A eles se deve muito do sucesso alcangado pelo SNS no combate a Covid
19. Contudo, esta alocagdo a resposta a pandemia que se prolonga ha quase dois anos, vai



decerto refletir-se em lacunas formativas e curriculares naqueles que estdo a terminar o seu
internato de Infeciologia. Estas dificuldades de cumprimento adequado do “curriculum” da
especialidade, devem ser devidamente enquadradas e ponderadas no momento de avaliacéo final
do internato, de modo a que aqueles ndo sejam prejudicados. E é pertinente também criar
condicbes para colmatar as eventuais lacunas formativas que irdo forcosamente surgir.

A proposito do percurso formativo em Infeciologia, a Unido Europeia dos Médicos Especialistas
- Seccdo de Doencas Infeciosas (UEMS-ID) tem publicado orientacGes relativamente ao contetido
da formacédo nesta especialidade, que vao no sentido da sua extensdo temporal para seis anos,
com um incremento no tempo dedicado a Medicina Interna e introduzindo novas tematicas de
formacdo como sejam a gestéo e lideranca de equipas, os cuidados paliativos e de fim de vida, a
investigacdo e uma maior ligagdo a Saude Publica. Entre nés, temos mantido a duragdo de cinco
anos. Por outro lado, as inumeras valéncias especializadas da Infeciologia (ja atras mencionadas
e que repetimos: VIH, hepatites, consulta de imunossupressdao nao VIH, PreP, PPCIRA, infecoes
osteoarticulares, ...) tém motivado um tempo cada vez mais alargado dedicado a formagdo em
Infeciologia em detrimento de outros estagios opcionais. Tem havido discussdo relativamente ao
tempo despendido na formacdo em Medicina Intensiva e nos estagios em Medicina Tropical, que
justificam uma reflexdo aprofundada antes da tomada de decisdes mais definitivas.

Terminamos com uma breve reflexdo sobre o desempenho das atividades nos servicos de
urgéncia (SU) geral [ residéncias de Infeciologia. Assistimos a uma grande desigualdade no tipo
de atividades e tempo despendido pelos infeciologistas na prestagdo destes cuidados (SU) nos
diferentes centros hospitalares. O enquadramento dos internos de Doencas Infeciosas no SU esta
devidamente balizado pelo regulamento do internato médico e pelo regulamento do colégio de
Doencas Infeciosas da Ordem dos Médicos. Ja relativamente aos assistentes hospitalares de
Infeciologia nao existe, que tenhamos conhecimento, nenhum dispositivo legal especifico que
regulamente a sua prestacdo nos SU, havendo outrossim multiplas interpretacées das direcdes
dos centros hospitalares a que pertencem. Tendencialmente, na regido norte do pais, os
infeciologistas (assistentes hospitalares) ndo exercem atividades de Urgéncia Geral. No entanto,
tém escalas de residéncia (mais ou menos alargadas) que ddo resposta as solicitaces internas e
também do Servico de Urgéncia. Noutros locais, os assistentes hospitalares de Doencas
Infeciosas tém sido chamados a prestacdo de atividade assistenciais no Servico de Urgéncia
Geral, seja como médicos indiferenciados no balcdo de triagem, seja como equiparados a
especialistas em Medicina Interna. Os modelos anteriormente referidos geram grande
descontentamento, quer aos profissionais quer aos diretores dos respetivos SDI, que sdo assim
espoliados de recursos humanos tdo necessarios a manutencdo da normal atividade dos servicos
nas suas diferentes valéncias. Seria fundamental resolver de forma definitiva este problema que
se arrasta ha tantos anos e que esta a minar a atratividade do Servico Nacional de Saude. Se por
um lado se devem promover solucdes ou medidas que visem a diminui¢do da procura dos SU
hospitalares (capacitando os Cuidados de Saude Primarios para a resolucdo de situacGes de
gravidade ligeira a moderada), por outro lado, na nossa opinido, dever-se-ia evoluir para uma
estabilizacdo das equipas dos SU, com a constituicdo de equipas fixas e dedicadas, coadjuvadas
com a participacdo dos internos de formacao especifica, nos primeiros anos do seu internato. S6
assim havera ela para qualquer tentativa de melhoria da resposta.

A direcdo da Sociedade Portuguesa de Doencas Infeciosas e Microbiologia Clinica
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Intestinal parasitosis
in a pediatric
population of the
Hospital Professor
Doutor Fernando
Fonseca

/ Resumo

Introdugao: Apesar de se ter verificado uma diminuicao progressiva e significativa
das parasitoses intestinais, determinadas regides do pais, pelas caracteristicas da
sua populagao, como alta taxa de imigragao, elevada concentragao populacional ou
pobreza, podem merecer consideragdes especificas.

Objetivos: Determinar a frequéncia de parasitas intestinais numa populagao

de criangas assistida no Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, na area
metropolitana de Lisboa, e efetuar a sua caracterizagao clinica, sociodemografica e
epidemioldgica.

Métodos: Estudo observacional, descritivo, entre margo e julho de 2015, que
envolveu a realizagao de inquérito epidemioldgico e exame parasitoldgico das fezes
a 65 criangas/jovens.

Resultados: Identificaram-se parasitas intestinais patogénicos em 9% das criangas
(n=6/65): 6% (n=4/6) com Giardia lambdia, 1,5% (n=1/6) com Hymenolepis nana
e 1,5% (n=1/6) com Ascaris lumbricoides. A dor abdominal foi o sintoma mais
frequente, em 83% (n=5/6) dos casos. Um contexto epidemioldgico de relevo foi
identificado em 67% dos casos (n=4/6), nomeadamente viagem, naturalidade ou
residéncia em pais endémico.

Conclusdes: Verificou-se uma taxa de parasitismo superior a outros estudos
realizados, sendo a Giardia lambdia o parasita mais frequente. Os resultados
sugerem que a pesquisa de parasitas intestinais permanece relevante no estudo da
crianga com sintomatologia gastrointestinal e/ou histéria epidemiolégica sugestiva,
mesmo em paises desenvolvidos.

Palavras-chave: parasitoses intestinais, criangas, Giardia lambdia/duodenalis
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| Abstract

Introduction: Although there has been a progressive and significant decrease in

intestinal parasites, certain regions of the country due to the characteristics of their

population, such as high immigration rate, population concentration or poverty, may

deserve specific considerations.

Objectives: To determine the frequency of intestinal parasites in a population

of children assisted at the Professor Doutor Fernando Fonseca Hospital, in

the metropolitan area of Lisbon, and analyze clinical, sociodemographic and

epidemiological variables.

Methods: Observational, descriptive study, between March and July 2015, which

involved an epidemiological survey and parasitological examination of faeces of 65

children.

Results: Pathogenic intestinal parasites were identified in 9% (n=6/65]): 6% (n=4/6]
with Giardia lambdia, 1.5% (n=1/6] with Hymenolepis nana and 1.5% (n=1/6)
with Ascaris lumbricoides. Abdominal pain was the most frequent symptom in

83% (n=5/6) of the cases. An epidemiological context of interest was found in 67%

of cases (n=4/6), namely travel abroad, birthplace or residence in an endemic

country.

Conclusions: A higher rate of parasitism was found in comparison to previous

studies, with Giardia lambdia being the most frequent parasite. Results suggest

that the search for intestinal parasites remains relevant in the study of children

with gastrointestinal symptoms and/or suggestive epidemiological history, even in

developed countries.

Keywords: intestinal parasites, children, Giardia lambdia/duodenalis

/ Introdugao

As infecdes por parasitas intestinais estdo incluidas no grupo das
doencas tropicais negligenciadas, mas ndo sao exclusivas dos
paises em desenvolvimento, ocorrendo igualmente nos estratos de
populagcdo mais desfavorecida dos EUA e da Europa!’. Pensa-se
que a pobreza seja o fator determinante!. Podem apresentar um
amplo espectro de manifestacdes clinicas, maioritariamente
gastrointestinais, como dor abdominal, diarreia e prurido anal;
manifestacdes respiratdrias nas parasitoses de ciclo pulmonar,
nomeadamente tosse, sibilos e corrimento nasal, e manifestagdes
cutaneas, como prurido e exantema; contudo, a maioria evolui de
forma assintomatica®?. Em raros casos podem ainda cursar com
repercussoes significativas, como anemia e ma progressao

estaturo-ponderal, e comprometer o desenvolvimento cognitivo®3,

0 diagndstico laboratorial é fundamental em caso de suspeita,
uma vez que a sintomatologia € inespecifica, ndo permitindo
estabelecer com certeza um diagnéstico clinico; € igualmente
importante para uma adequada abordagem terapéutica e para
controlo e erradicacéo da infegaol#59,

Na Europa, as principais doencgas tropicais negligenciadas incluem
a ascaridiase e a triquinose. Neste grupo estdo também incluidas
as zoonoses intestinais transmitidas por helmintas®. Entre as
principais doengas causadas por parasitas sob vigilancia
epidemioldgica obrigatoria na Unido Europeia (UE), a giardiase,
causada pelo protozoario Giardia lambdia (ou G. duodenalis/
intestinalis), é a mais frequente. De acordo com o relatdrio do
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
“Giardiasis (lambliasis) Annual Epidemiological Report for 2017", a
situacdo epidemiologica da giardiase nos paises da UE/EEE é
variavel. Dos 24 paises que reportaram a doenca em 2017, o maior
nimero de casos foi registado no Reino Unido (5225 casos) e o
menor em Malta (4 casos). A Bélgica teve a maior taxa de
incidéncia (17,6 por 100 000 habitantes). Em 2017 foram
registados 19 437 casos na UE/EEE, e a taxa de notificagdo mais
elevada por 100 000 habitantes foi observada no grupo etario dos
0 aos 4 anos (17,6 no sexo masculino e 14,9 no feminino)?. Em
2015, Portugal notificou 26 casos (0.3/100 000) de giardiase e em
2017, 45 casos (0.4/100 000)”. Na maioria dos Estados-membros
da UE a infecdo é adquirida localmente®.



A semelhanca do que sucede em outros paises da Europa, em
Portugal verifica-se desde ha algumas décadas uma progressiva e
significativa diminuicdo das infecdes por parasitas intestinais,
relacionada com a melhoria das condicdes sociais, habitacionais,
higiénico-sanitarias, de educacdo e de acesso aos cuidados de
saude, bem como com a desparasitacao regular por rotina a
criancas com anti-helminticos de largo espectro®'®™, e os estudos
publicados revelam esta tendéncia decrescente!. No entanto,
tendo em consideracdo o impacto que a infecdo por parasitas
intestinais pode ter na saude das criangas/jovens, principalmente
nas expostas a fatores socioecondmicos desfavoraveis enunciados
como de risco para estas infecdes, torna-se fundamental conhecer
as especificidades regionais dentro de um pais. A situacdo do
Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca (HFF) ¢ particular, na
medida em que se trata de um hospital da area metropolitana de
Lisboa que abrange na sua area de influéncia a populacéo dos
concelhos de Amadora e Sintra, com um numero muito elevado de
habitantes, com grande dispersao socioeconémica e uma das
maiores taxas de imigracéo do pais''?. Sequndo informacgéo do
Instituto Nacional de Estatistica referente a 2015, dos 559 165
habitantes dos concelhos de Amadora e Sintra, cerca de 9% séo
estrangeiros (n=48 378), 58% com origem em paises africanos
(n=27 831) e 17% no Brasil (n=8277)3'%, Escobar et al.'®, num
estudo realizado em 2013, a 140 criancas dos 0 aos 17 anos com
gastroenterite aguda (GEA) internadas no HFF e no Hospital Dona
Estefania, detetou taxas de parasitismo para G. lambdia (5,7%) e
Cryptosporidium sp. (5%) superiores em relagdo a estudos
previamente publicados. 0 mesmo ocorreu no estudo de Julio et
al'®, que envolveu 176 criangas internadas com GEA no HFF e
Hospital Dona Estefania, entre 2011 e 2013, em que a frequéncia
de protozoarios intestinais foi de 8,5%, tendo sido isolado com
maior frequéncia o protozoario Dientamoeba fragilis (6,3%).

Assim, com este estudo pretendeu-se determinar a prevaléncia das
parasitoses intestinais numa populagao pediatrica residente na
area de influéncia do HFF e analisar variaveis clinicas,
epidemioldgicas e sociodemograficas e a sua possivel associacdo
com o diagnostico de parasitoses intestinais.

/ Material e métodos

Estudo observacional e descritivo realizado no HFF entre margo e
julho de 2015 (5 meses), baseado em colheita de amostras de
fezes e inquérito epidemioldgico a criangasfjovens entre os 0 e 0s
18 anos com suspeita clinica de parasitose intestinal. O estudo
decorreu apos aprovagao pelo Conselho de Etica do Instituto de
Higiene e Medicina Tropical (IHMT) e apos consentimento
parental. A colheita das amostras de fezes foi realizada em
contentor estéril uma vez por dia, durante trés dias consecutivos,
no domicilio ou em meio hospitalar, caso a crianca se encontrasse
internada. As criancas com queixas de prurido anal, foram ainda
cedidas duas laminas microscopicas para pesquisa de ovos de
Enterobius vermicularis pelo método Graham(®, As amostras foram
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transportadas para a Unidade Clinica das Doencas Tropicais do
IHMT para diagndstico laboratorial, que incluiu: exame
macroscépico das fezes, com verificagdo da cor, consisténcia,
presenca de sangue, muco ou parasitas adultos, sequido do exame
microscopico utilizando diferentes técnicas: o exame direto/a
fresco(®?9, método de concentragio formalina/éter%29 e técnica
de coloracdo de Kinyoun®’ para a pesquisa de coccideos. Nas
amostras fecais em que se observaram quistos de Entamoeba
histolytica/E. dispar procedeu-se & pesquisa de antigénio pelo
teste imunocromatografico rapido Stick Entamoeba/Simple
Entameba - Operon® e o teste E. histolytica Quick Check™ -
Techlab®?,

0 resultado do exame parasitoldgico das fezes (EPF) foi
comunicado ao pediatra assistente, e as criancas em que se
verificou o isolamento de parasitas patoldgicos foram convocadas
para instituicdo terapéutica. Nessa altura foi aplicado um segundo
inquérito epidemioldgico e os restantes elementos do agregado
familiar foram convidados a participar no estudo. No final do
tratamento foi realizado um EPF de controlo para comprovar a
erradicacdo do parasita. Foram usados métodos de estatistica
descritiva a partir da informacao laboratorial referente ao exame
parasitologico e dos dados dos inquéritos epidemiologicos. A
destacar ainda que, por se tratar de uma doenca de vigilancia
epidemioldgica obrigatdria, os casos confirmados de giardiase
foram notificados na plataforma SINAVE (Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica).

/ Resultados

Analisaram-se as amostras de fezes de 78 criancas, em que 13
foram excluidas por ndo preencherem os critérios de elegibilidade
(auséncia de preenchimento do consentimento informado ou
inquérito epidemioldgico). Um total de 65 criancas constituiu a
nossa amostra de conveniéncia.

1.° Inquérito epidemiolégico — Caracterizacdo
sociodemografica da amostra

Das 65 criangas/jovens em estudo, 60% (n=39/65) eram do género
masculino e 40% (n=26/65) do género feminino, com mediana de
idades de 5 anos (min. 4 meses, max. 17 anos). A faixa etaria

predominante foi dos 2 aos 5 anos (38%; n=25/65) (ver Quadro ).

Apesar de a maioria das criancas ser de naturalidade portuguesa
(86%, n=56/65), praticamente metade dos progenitores, 49%
(n=28/57) dos pais e 49% (n=31/63) das mies, eram naturais de
outros paises. Algumas criangas, 25% (n=16/65), tinham ainda
historia de viagens para o estrangeiro nos ultimos dois anos, e
destas, 56% (n=9/16) para paises africanos e sul-americanos: 4
criancas para o Brasil, 1 para Cabo Verde, 2 para a Guiné-Bissau, 1
para a Guiné-Conacri e 1 para Sdo Tomé e Principe. Das criangas
de naturalidade estrangeira (14%, n=9/65), verificou-se um
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QUADRO | — CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DAS 65 CRIANGAS EM ESTUDO:

FREQUENCIAS ABSOLUTAS (N) E RELATIVAS (%)

Dados Categorias Resultados n (%)
0-1 11 (16,9%)
Idade em anos 2-5 25 (38,5%)
(n=65) 6-11 19 (29,2%)
12-17 10 (15,4%)
Género Masculino 39 (60,0%)
(n=65) Feminino 26 (40,0%)
Portuguesa 56 (86,2%)
Estrangeira 9 (13,8%)
Angola 2 (22,2%)
Naturalidade Guiné-Bissau 3 (33,3%)
(n=65) Sso Tomé e Principe 1(11,1%)
Guiné-Conacri 1 (11,1%)
Reino Unido 1 (11,1%)
Russia 1 (11,1%)
Portugal Mae Pai
g 32 (50,8%) 29 (50,9%)
Estrangeira 31 (49,2%) 28 (49,1%)
Naturalidade Angolla 4 (6,30/0) 7 (12,30/0)
Mae/Pai Brasil 7 (11,1%) 6 (10,5%)
(n=63/57) Cabo Verde 6 (9,5%) 5 (8,8%)
Guiné-Bissau 7 (11,1%) 7 (12,3%)
Guiné-Conacri 2 (3,2%) 1 (1,8%)
S40 Tomé e Principe 4 (6,3%) 2 (3,5%)
Franca 1 (1,6%) -
Portugal 63 (97,0%)
Residéncia Sintra 36 (57,1%)
(n=65) Amadora 20 (31,7%)
- Outros (Lisboa, Cascais, Oeiras) 7 (4,8%)
Angola 2 (3,0%)
Néo 48 (73,8%)
Sim 16 (24,6%)
Viagens Brasil 4 (25,0%)
para o estrangeiro Cabo Verde 1(6,3%)
(n=65) Guiné-Conacri 1 (6,3%)
Guiné-Bissau 2 (12,5%)
S40 Tomé e Principe 1 (6,3%)
Outros (Espanha, Franca, Holanda, Londres) 7 (43,8%)
predominio de proveniéncia dos Paises Africanos de Lingua Oficial elementos, e 21% (n=14/65) cumpriam requisitos para familia
Portuguesa (PALOP): Guiné-Bissau (33%, n=3/9), Angola (22%, numerosa, com agregado familiar composto por 5 ou mais
n=2/9); Sdo Tomé e Principe (11%, n=1/9). A maioria das criancas, elementos (min. 5 e max. 9 elementos). Dezanove criancas (29%)
97% (n=63/65), residia em Portugal, nos concelhos de Sintra tinham animal doméstico, na maioria cdo efou gato (79%,
(57%, n=36/65) e Amadora (32%, n=20/65), e 3% (n=2/65) n=15/19) (ver Quadro Il). Quanto as caracteristicas da habitacéo,
residiam no estrangeiro, em Angola (ver Quadro ). todas as criancas residiam em moradia ou apartamento com

saneamento basico e usavam a rede de abastecimento publica de

Em relacéo a caracterizacdo do agregado familiar, 46% (n=30/65) ’ )
agua efou agua engarrafada (ver Quadro Il).

das criancas pertenciam a um agregado familiar constituido por 4



QUADRO Il — CARACTERIZACAO DO AGREGADO FAMILIAR DAS 65 CRIANGCAS EM ESTUDO: FREQUENCIAS ABSOLUTAS (N) E RELATIVAS (%)

Dados Categorias Resultados n (%)
Dois 3 (4,6%)
Trés 18 (27,8%)
N.c de elementos do Quatro 30 (46,2%)
agregado familiar Cinco 9 (13,8%)
(n=65) Seis 3 (4,6%)
Sete 1 (1,5%)
Nove 1 (1,5%)
Mae Pai
S laridad
em escolaridade 1 (1.6%) 3 (5,5%)
Ensino basico
) 1.2 ciclo 9 (14,1%) 5 (9,3%)
Esco[anda.de 2.9 ciclo 6 (9,4%) 11 (16,9%)
Mae/Pai 3.2 ciclo 15 (23,4%) 19 (35,20)
(n=64/54) 5 .
Ensino secundario
10-11.° ano 6 (9,4%) 0 (0,0%)
12.° ano 16 (25,0%) 8 (14,8%)
Ensino superior 11 (16,9%) 8 (12,3%)
Desemprego Mae Pai
preg 9 (14,3%) 7 (12,7%)
Prof;ssaé);/\/lsiijal Emprego néo qualificado 33 (52,3%) 31 (56,3%)
n=
Emprego qualificado 20 (31,8%) 17 (30,9%)
Reforma 1 (1,6%) 0 (0,0%)
Habitacdo Moradia 16 (25,0%)
(n=65) Apartamento 49 (75,0%)
Fontes de
abastecimento Rede publica 42 (64,6%)

de agua de uso
doméstico
(n=65)

Agua engarrafada
Rede publica e agua engarrafada

8 (12,3%)
15 (23,1%)

Animal doméstico
(n=65)

Nao 46 (70,8%)

Céo 5 (7,7%)

Gato 8 (12,3%)
Passaro 1 (1,5%)
Roedor (hamster/coelho) 2 (3,19%)
Tartaruga 1 (1,5%)
Céo e gato e hamster e passaro 1 (1,5%)
C4o e tartaruga 1 (1,5%)

Em relacdo ao nivel de escolaridade dos progenitores, 70% dos

pais (n=38/54) e 58% das mies (n=37/64) ndo tinham a

escolaridade obrigatdria (ensino secundario completo). Quanto a

situagdo profissional das méaes, 52% (n=33/63) exerciam

profissdes pouco qualificadas, na sua maioria operacionais de
limpeza (30%, n=9/33), e 14% (n=9/63) estavam desempregadas.
No caso dos pais, 56% (n=31/55) exerciam uma profissdo pouco
qualificada, na maioria trabalhadores da construgdo civil (29%,
n=9/31), e 13% (n=7/55) estavam desempregados (ver Quadro II).

Caracterizacdo clinica da amostra

0 exame parasitologico das fezes foi requisitado em 88%
(n=57/65) dos casos como método complementar na investigacio
de criancas com sintomatologia gastrointestinal sugestiva de
infecdo. O EPF foi também solicitado em 4% (n=3/65) de criancas
assintomaticas, com proveniéncia ou viagem a um pais endémico.
Desconhece-se a causa do pedido do EPF a 8% (n=5/65) das
criangas em estudo.
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Os sintomas mais frequentes foram a diarreia e a dor abdominal,
presentes em 41% (n=27/65) e 37% (n=24/65) das criangas,
respetivamente. Quanto & duragédo dos sintomas, 48% (n=13/27)
das criancas com diarreia tinham um quadro de instalacdo aguda,
37% (n=10/27) tinham diarreia crénica (duragdo > 4 semanas) e
15% (n=4/27) tinham diarreia de duracdo néo especificada. Das
criancas com dor abdominal, 63% (n=15/24) tinham dor
abdominal aguda, 29% (n=7/24) tinham dor abdominal crénica
(entre 3 meses e 2 anos), 8% (n=2/24) tinham dor abdominal de
duracdo nao especificada. O prurido anal e a ma progresséo
ponderal foram manifestacoes descritas em 20% (n=13/65) e 11%
(n=7/65) das criancas, respetivamente. Outras manifestacées a
destacar: vomitos (11%, n=7/65), febre (9%, n=6/65), perda
ponderal (6%, n=4/65), obstipagdo (3%, n=2/65), geofagia (1,5%,
n=1/65), anorexia (1,5%, n=1/65), flatuléncia (1,5%, n=1/65),
mal-estar (3%, n=2/65) e nauseas (1,5%, n=1/65) (ver Quadro Il).

QUADRO 11l — SINAIS E SINTOMAS FREQUENTES NAS
65 CRIANCAS EM ESTUDO:

FREQUENCIAS ABSOLUTAS (N) E RELATIVAS (%)

Dados/Categorias Resultados n (%)
Diarreia 27 (41,5%)
Aguda 13 (48,1%)
Cronica 10 (37,0%)

Néo especificada 4 (14,8%)

Dor abdominal 24 (36,9%)
Aguda 15 (62,5%)

Cronica 7 (29,1%)

N3o especificada 2 (8,3%)
Ma progresséo ponderal 7 (10,8%)
Prurido anal 13 (20%)
Vomitos 7 (10,8%)

Febre 6 (9,2%)

Perda ponderal 4 (6,2%)
Obstipacéo 2 (3,1%)
Flatuléncia 1 (1,5%)
Anorexia 1 (1,5%)
Geofagia 1 (1,5%)
Eosinofilia 2 (3,1%)
Nauseas 1 (1,5%)
Mal-estar 2 (3,1%)
Assintomatico 3 (4,6%)
Sem resposta/Motivo desconhecido 5 (7,7%)

Nota: as criancas podem ter mais que um sintoma em simultaneo.

Resultados do Diagndstico Laboratorial e 2.° Inquérito
Epidemioldgico

Foram isolados parasitas intestinais patogénicos (PIP) em 6
criancas (9%, n=6/65): 4 (6%, n=4/65) estavam infetadas com
Giardia lambdia, 1 com Hymenolepis nana (1,5%) e 1 com Ascaris
lumbricoides (1,5%). A pesquisa de E. vermicularis foi efetuada na
sequéncia de queixas de prurido anal, tendo sido sempre negativa
(ver Quadros IV e V).

As criancas infetadas apresentaram sempre sintomas
gastrointestinais. A dor abdominal foi o sintoma predominante,
em 83% (n=5/6) dos casos, seguida de prurido anal, em 33%
(n=2/6) dos casos, e de perda ponderal e geofagia, em 17%
(n=1/6) dos casos.

Em relacdo aos fatores epidemioldgicos de interesse — antecedentes
de viagens, origem ou residéncia em pais endémico -, estiveram
presentes em 67% (n=4/6) dos casos: 1 crianca (caso 2) residia em
Angola; 1 crianca tinha viajado nos ultimos dois anos para Sao
Tomé e Principe (caso 4), outra para a Guiné-Conacri (caso 6); e 1
crianca era natural da Guiné-Bissau (caso 5). Uma crianga (caso 2)
tinha cies como animais domésticos. E importante referir ainda que
83% (n=4/6) das mies de criancas infetadas nio tinham a
escolaridade obrigatoria (casos 1,3,4,5,6).

Foi possivel efetuar o EPF a um total de 11 elementos do agregado
familiar (8 adultos e 3 criancas) dos casos 2, 3, 5 e 6. O caso 2 foi
0 Unico em que dois outros elementos do agregado familiar
também estavam infetados, um com G. lambdia e outro com A.
Lumbricoides.

Apds a identificacdo de parasitas intestinais patogénicos, as
criancas foram tratadas com antiparasitarios pelo pediatra
assistente. Para o tratamento da giardiase, foi utilizado o
albendazol no caso 1 (400 mg/dia, 5 dias) e no caso 3 (400 mg/
dia, 2 tomas com intervalo de 15 dias) e o metronizadol (15 mg/
kg/dia, 10 dias) nos casos 2 e 4. O praziquantel (25 mg/kg, toma
tnica) foi o farmaco escolhido para tratamento da infecdo por
Hymenolepsis nana (caso 5), e o albendazol (400 mg/dia, 5 dias)
para o tratamento do A. Lumbricoides (caso 6). No exame
parasitologico de controlo, um més apos o tratamento, uma
crianca manteve-se positiva para G. lambdia (caso 3). Nos casos 1
e 6 ndo foi possivel a realizacdo do exame parasitologico de
controlo.

/ Discussao

Como principais resultados do estudo, destaca-se a frequéncia de
infecdo por parasitas intestinais patogénicos de 9% que, de
acordo com a literatura consultada, € considerada elevada para
paises desenvolvidos®), mesmo tratando-se de um estudo
realizado em contexto hospitalar®?%. A Giardia lambdia foi o
parasita mais frequente (6%), com um valor superior ao verificado
em estudos anteriores(8272829 e comparavel aos 5,7% descritos



QUADRO IV — CRIANGAS INFETADAS COM PROTOZOARIOS INTESTINAIS (GIARDIA DUODENALIS)

Caso | Sexo Idade Residéncia Naturalidade Escolansiade Amlma_|s Viagens Sinais e sintomas Tratamento
(anos) da mae domésticos | < 2 anos
Portugal - . . albendazol
1 M 4 Sintra Portugal 2.2 ano N N geofagia 400 mg/dia, 5 dias
dor abdominal metronidazol
2 M 3 Angola Angola Licenciatura Caes N 15 mg/kg/dia,
aguda .
10 dias
dor abdominal albendazol
3 M 6 Portugal - Sintra Portugal 4.° ano N N cronica, p.rur|d~o 400 mg/dia, 2 dias
anal, obstipacéo
. . metronidazol
4 F 9 Portugal - Guiné-Conacri 4.°ano N Gume—- dor abdominal 15 mg/kg/dia,
Amadora Conacri aguda 10 dias

Legenda: M (Masculino); F (Feminino); N (N4o)

QUADRO V — CRIANCAS INFETADAS COM HELMINTAS INTESTINAIS

Espéci Idad Escolaridad Animai Vi
Caso spe'm_e Sexo ade Residéncia | Naturalidade 50 ar|~a € mlme?ls lagens Sinais e sintomas Tratamento
patogénica (anos) da mae domeésticos | < 2 anos
5 | Hymenolepis | F 10 Portugal - | Guiné-Bissau 11.°ano N N dor abdominal praziquantel
nana Sintra aguda, perda de 25 mg/kg, dose
peso Unica
6 Ascaris F 4 Portugal - Portugal Hamsters Sao dor abdominal albendazol
lumbricoides Amadora escolaridade Tomé e aguda, prurido | 400 mg/dia, 5 dias
Principe anal

Legenda: F (Feminino); N (Ndo)

por Escobar et al™. Qutro resultado a destacar é a identificacdo
de helmintas intestinais (Ascaris lumbricoides), o que ja ndo
acontecia em estudos realizados nas uUltimas décadas em
Portugal(®1s.16282944 A dor abdominal foi o sintoma mais frequente
em criancas infetadas com parasitas intestinais, em consonancia
com a maioria dos estudos, em que a dor abdominal é descrita
como um sintoma muito frequente®. Nenhuma crianca infetada
apresentou como sintoma a diarreia, apesar de esta estar descrita
como sintoma frequente, em particular na giardiase, em que pode
estar presente em cerca de 90% dos casos®?. Uma das criancas
em estudo com giardiase apresentou ainda geogafia, associacao
que, embora ndo muito frequente, € conhecida a infecdo por
parasitas intestinais®!s233:34),

Em relacdo aos fatores de risco de infecao por parasitas
intestinais, 67% das criancas tinham historia de residéncia,
naturalidade ou viagem nos ultimos dois anos para paises com
elevada prevaléncia em PIP. De facto, este ¢ um fator
epidemioldgico de risco estabelecido na literatura®. Das criangas
infetadas com PIP, uma tinha ainda um cdo como animal
doméstico, fator reconhecido de maior risco de exposicdo a
parasitas com potencial zoondtico®, em particular G. lambdia e
Cryptosporidium spp, que utilizam esses animais como hospedeiros

definitivos ou intermediarios®®*”. No presente estudo 83% (n=4/6)
das mées de criancas infetadas ndo tinham a escolaridade
obrigatoria (casos 1,3,4,5,6). Sabe-se que um maior grau de
escolaridade auxilia na percecao da etiologia das parasitoses
intestinais, resultando numa maior adesdo aos servicos de saude e
consequentemente, uma maior eficiéncia das medidas
profilaticas®. Verificou-se ainda que dois elementos pertencentes
ao agregado familiar de uma das criancas com giardiase (caso 2)
também estavam infetados com PIP. Estudos indicam que alguns
parasitas intestinais como G. lambdia, E vermicularis e H. nana
podem ser transmitidos entre os elementos de um agregado
familiar quando um deles se encontra infetado, dependendo de
fatores como a faixa etaria, o estado imunoldgico, habitos de
higiene, entre outros“?. A coinfecdo por dois ou mais parasitas
também ¢é frequente, particularmente na crianca®. Por isso é
recomendado alargar a pesquisa de parasitas intestinais a todo o
agregado familiar, quando um ou mais membros se encontram
parasitados com agentes de transmissio pessoa a pessoa®’).

No tratamento da giardiase, os farmacos mais prescritos e com
eficacia estabelecida sdo os nitroimidazois (ex.: metronidazol,
tinidazol), que estdo frequentemente associados a efeitos adversos
e requerem a prescricdo em multiplas doses, levando a uma baixa

115



1 1 RPDI
Setembro > Dezembro 2021/ Vol. 16 > N.° 3

adesdo por parte do doente. O albendazol € um farmaco
alternativo muito usado; no entanto, falhas terapéuticas sao
geralmente reportadas, assim como resisténcia ao farmaco®?.
Individuos infetados e que apresentem sintomas devem ser
excluidos, sempre que possivel, de atividades como infantario®*’ e
natacdo, e evitar o manuseamento ou preparacao de alimentos,
uma vez que representam um risco de transmissdo para outros.
Neste sentido o envolvimento da Saude Publica e os programas de
formacéo/educacio relativos a higiene pessoal e alimentar sdo
importantes para aumentar a consciencializacdo e minimizar o
risco de transmissdo da giardiase e outros agentes patogénicos
entéricos®. De referir que, no exame parasitologico de controlo
pos-tratamento, houve um caso positivo de infecao por G. lambdia
(caso 3). A crianca tinha sido tratada com o antiparasitario
albendazol na dose adequada, embora com uma duragao inferior a
preconizada®? (2 dias, em vez de 5 dias); por isso a hipotese de
tratamento ndo eficaz por prescricdo inadequada € a mais
provavel.

Como limitagdes do estudo é necessario referir que, pelos critérios
de inclusdo especificos e um periodo de estudo de cinco meses, foi
possivel obter uma amostra de conveniéncia limitada a 65
criangas de um unico centro e num periodo muito curto, ndo
sendo possivel generalizar os resultados. A dimensdo da amostra e
o periodo limitado de tempo da colheita da amostra, tendo em
conta a sazonalidade de algumas parasitoses intestinais, sdo duas
das principais limitacoes deste estudo. Em relacdo aos
questionarios epidemioldgicos, dados omissos constituem outra
limitacdo a ter em conta. Do ponto de vista do diagndstico
laboratorial, problemas na colheita das amostras podem ter-se
traduzido na ocorréncia de falsos-negativos devido a intermiténcia

ou baixos niveis de emissdo observados nos parasitas intestinaist“?.
No entanto, neste ponto, o estudo apresenta vantagem em relacéo
a estudos anteriores, uma vez que procurou-se obter trés amostras
de fezes, e n3o apenas uma''®'8?7) assim como ter sido feito o
rastreio de familiares das criancas com parasitoses intestinais.
Ainda que pouco comum em criangas com um sistema imunitario
normal, Cryptosporidium pode causar diarreia temporaria em
criancas, por cerca de duas semanas (a sua prevaléncia em
criangas com diarreia é de 3% a 49%). O método utilizado para
detecdo de Cryptosporidium é pouco sensivel (56%-75,4%), pelo
que poderiam ter sido utilizados testes mais sensiveis, como PCR,
ELISA ou EIA.

Em conclusdo, perante os resultados obtidos, € possivel afirmar
que o diagndstico laboratorial das parasitoses intestinais mantém,
atualmente, a sua relevancia no estudo da crianca com
sintomatologia gastrointestinal efou histdria epidemioldgica
sugestiva de infecdo a parasitas intestinais patogénicos, sobretudo
em areas com populacdo com caracteristicas sociodemograficas e
epidemioldgicas particulares, como € o caso do Hospital Professor
Doutor Fernando Fonseca. Ndo obstante, mais estudos sao
necessarios de modo a confirmar e aprofundar os resultados
obtidos com este trabalho.
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HIV infection in migrant
populations in Lisbon:
demographics,
infection determinants,
resistance patterns and
follow-up

/ Resumo

Introdugao: os migrantes diferem nos determinantes de satde e nos outcomes
associados a infe¢ao por VIH e podem também distinguir-se na adesao e resposta a
terapéutica e, consequentemente, na sobrevida.

Objetivos/métodos: o objetivo deste estudo foi caracterizar a populagdo migrante
em seguimento no NOSso centro, através da consulta retrospetiva de processos
clinicos.

Resultados: identificamos 541 migrantes, a maioria homens (68%), de paises

de lingua portuguesa, principalmente Brasil (40%) e paises de lingua oficial
portuguesa (42%). Ainfe¢do por VIH foi detetada no ano de entrada em Portugal
em 24% dos doentes. A infegdo por VIH-1 é preponderante (95%) e provavelmente
de transmissao heterossexual (83.4%). A admissao, 39.9% foram diagnésticos
tardios, 18.5% com infecdes oportunistas, principalmente tuberculose ativa (29%).
Identificdmos principalmente infecdes do subtipo B, 56.5% dos quais sem mutagdes
de resisténcia. A maioria adere a terapéutica (85%) apresentando cargas virais
indetetaveis. De todas as coinfec¢des, a de maior expressao é a hepatite B, 82.6%
(n=130].

Conclusdes: os migrantes representam uma percentagem importante dos doentes
em seguimento no nosso centro (18%) e, comparativamente a outros coortes, ha
uma proporgao significativa de doentes da Africa subsariana. As caracteristicas da
infe¢ao sao determinantes para a evolugdo da doenga e comorbilidades que |he
estdo associadas. 0 conhecimento das diferengas especificas de cada populagao é
vital para a melhoria e adaptagao das estratégias em saude.

Palavras-chave: saide em migrantes; infecao VIH; padrdes de resisténcia de VIH
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| Abstract

Introduction: Migrants differ in HIV-related health determinants and outcomes

and they may also differ in uptake of and response to antiretroviral therapy and

subsequent survival.

Objectives/Methods: The aim of this study was to characterise the migrant population

under follow-up at our centre by retrospectively analysing clinical records.

Results: We identified 541 migrants, mostly men (68%), from Portuguese speaking
countries, mainly Brazil (40%] and African Portuguese Speaking Countries [42%).

HIV infection was diagnosed the same year they entered in Portugal in 24% of these

patients. HIV-1 infection was preponderant (95%) and of probable heterosexual

transmission (83.4%). On admission, 39.9% were late diagnosis, 18.5% presenting with

opportunistic infections, more frequently active tuberculosis (29%). Most frequently

we identified subtype B infections, 56.5% showing no resistance mutations. The

majority (85%) are compliant with therapy having undetectable viral loads. Most

significant coinfection is hepatitis B, accounting for 82.6% (n=130] of all coinfections.

Conclusions: Migrants represent an important percentage of patients attending

our centre (18%), and compared to other cohorts we have a significant proportion

of Sub-Saharan African patients. Characteristics of infection are determinant for the

evolution of the disease and associated comorbidities. Understanding population-

specific differences is vital in order to enhance and adapt health strategies.

Keywords: Migrant health; HIV infection; HIV resistance patterns

/ Introduction

Population mobility has been identified as a key driver of the HIV
epidemic, linking geographically separate epidemics and
intensifying transmission through the introduction of risk
behaviours that increase vulnerability to HIV infection.(1)

HIV disproportionately affects migrants. Reported data show migrants
account for less than 1% of new diagnoses in Eastern Europe
compared to 10% in Central Europe, and over 47% in the West.(2)

The increasing heterogeneity regarding geographical origin and
ethnic backgrounds of human immunodeficiency virus (HIV)-
positive patients in developed countries may lead to differences in
uptake of and response to anti-retroviral therapy (ART) and
subsequent survival.(1)

Hence, considering that our migrant population totals 18% of all
3013 patients under follow-up, we aimed to characterise the
migrant population under follow-up at our Centre, with the
purpose of better understanding its specifics and identifying
possible differences regarding HIV infection in native population.
Migrants are a special population with specific concerns, both
clinical and social, therefore, addressing these issues will enhance
follow-up and will help to mitigate some difficulties in access to
healthcare.

/ Methodology

An analysis of patients' charts has been carried out, from the first
appointment registered to the end of 2019. Given the specificities
of follow-up and patient mobility in 2020 we decided not to
consider it. Continuous follow-up was confirmed by regular chart
notes, going two years back to the study date, and by cross-
matching patients' identification number with the pharmacy
registry. Clinical evolution was assessed by reviewing charts
regarding each variable considered (Table I).

For this study, HIV patients were defined as individuals with
positive serology for HIV (4" generation test) and migrants as
"persons born abroad”. Three thousand and thirteen patients
attended follow-up appointments for HIV infection, at our Centre.
Cohort based on nationality was selected and demographic,
epidemiological and clinical data were gathered.

Patients were divided among the following groups: Europe
(including all countries, except Portugal), African Portuguese
Speaking Countries (APSC - Angola, Cape Verde, Guinea-Bissau,
Mozambique and Sio Tomé and Principe), Africa (all other not
mentioned before), South America (SA), North America (NA) and
Asia. They were further divided according to migration driver in
economic migrants, students, migrants for health purposes under
bilateral health protocols and refugees.
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TABLE | — DESCRIPTION OF VARIABLES USED

Demographic variables

Age, sex, nationality, migration driver, year of entrance in the country, number of years living in the country

Characterisation of HIV infection

Year of diagnosis and duration of infection

Difference between the year of diagnosis and the end of the study

Years of diagnosis in the country

Difference between date of entrance and date of diagnosis

Transmission

Men who have sex with men, mother-to-child, intravenous drug users, blood transfusion and
multiple risk factors/behaviours

HIV type

Type 1, type 2 or type 1/ type 2 co-infection

Immunovirological state

CD4 count and viral load at diagnosis

Opportunistic infections

Ol at diagnosis

Medical follow-up

Medical follow-up previous to the first appointment at our centre, previous antiretroviral therapy or
naive state

Resistance testing

Resistance mutations identification, HIV subtype

Immunovirological status at the time of
the study

CD4 count and viral load at the time of data collection

Antiretroviral therapy

Current ARV scheme

Drug combination at the time of data collection

Changes in ARV scheme

Whether ARV was switched during follow up

Therapy adhesion

Measured by checking pharmacy pick up registry and patient declaration of adhesion

Clinical evolution

Ol during follow-up

Ol registered on the chart with or without hospital admission

Comorbidities

Existence of a confirmed diagnosis of kidney disease, heart failure, chronic liver disease, diabetes,
dyslipidaemia, bone disease or hypertension

Coinfections

Hepatitis B or hepatitis C diagnosis

Ten patients whose charts were incomplete on the variables
considered have been excluded as was one patient that resides in
Guinea-Bissau flying over to Portugal for appointments.

This was an observational, retrospective, and descriptive analysis

Regarding those originating from SA (n=220) only three were from
countries other than Brazil. Such preponderance was not
identified in other regions. Most patients migrated for economic
reasons. Population characteristics are detailed in Figure 1.

of one Centre's patient registry. A descriptive and comparative
data analysis was carried out using SPSS Statistics.

The study protocol (number 1054/2021) was submitted and
approved for publication by the research ethics committee.
Individual informed consent was waived based on the study's
characteristics and use of anonymized data. No intervention was

performed.

/ Results

Demographical and epidemiological data

Five hundred and forty-one individuals were identified as being
migrants; globally the majority were men (n=369; 68%), with a
41-year-old median age (SD 12.7). When analysing data based on
geographic origin, we come across differences regarding country
and sex distribution. Patients were mainly from APSC and SA.

Figure 1 - Transmission route by region
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Globally, the most reported transmission route was sexual
transmission (n=451, 83.4%), heterosexual contact in 42.7%
(n=231) and men who have sex with men (MSM) in 40.7%
(n=220). When detailing data by region, we also come across
geographic differences (Figure 2). Diagnosis before migration is
more common in those arriving from SA (50%), North America
(100%) and Europe (45%), whereas patients from Africa or Asia
were diagnosed in Portugal, in the year they entered the country
or afterwards (APSC 27% vs 480%:; Africa 24% vs 47% and Asia
339 vs 49%). HIV-1 accounts for 95% of cases, but 22 cases
(4.1%) of HIV-2 infection and four cases (0.7%) of type-1 and
type-2 coinfection were identified. Late diagnosis, defined as a
CD4 T lymphocyte count under 350 cells/mm3(2), was observed in

Figure 2 - HIV subtype prevalence by region

39.9% of migrants. Opportunistic infections (Ol) were present at
diagnosis in 18.5% of patients, tuberculosis being the most
common (29%) and in 27% more than one Ol was identified.
Genotyping information in 290 patients (53.6%) and resistance
testing in 259 (47.9%) were retrieved (Figure 2).

Of the resistance tests available, 177 had no resistance mutations
and 48 had one mutation identified. (Table II) However, 87
patients had two or more mutations, mainly in individuals from
APSC (n=74, 61%) and Brazil (n=21, 24%).

Anti-retroviral therapy (ART)

Eighty-five percent of migrants were compliant with therapy and
appointments, resulting in only 60 patients with detectable viral

TABLE Il — SINGLE MUTATION REGISTERED BY COUNTRY OF ORIGIN

Single mutations (n, %)

Total Brazil APSC Europe
48 (100%) 24 (50%) 19 (40%) 5 (10%)
Most common mutations (n, %)

K103N 11 (239%) 6 (54.5%) 5 (45.5%) 0 (0%)
K20l 6 (13%) 0 (0%) 5 (83.3%) 1 (16.7%)
E138A 5 (10%) 2 (40%) 1 (20%) 1 (200%)




load. The majority (n=340, 63%) were naive for ART and most
(n=327, 96%) reported no follow-up prior to migration. Of the
migrants already on ART (n=201), this was changed in 142

(70.6%) and maintained in 59 (29,4%).Currently, the choice of ART
backbone is as described on Table Ill.

Clinical evolution

During follow-up, only 63 (12%) developed Ol, tuberculosis being
the most common (n=19, 30%), followed by oropharyngeal
candidiasis (n=14, 22%), varicella-zoster (n=13, 21%),
toxoplasmosis (n=6, 10%) and 19% (n=12) had more than one Ol.
Co-morbidities were identified in 54% of patients, mostly
dyslipidaemia (n=144, 27%), followed by diabetes mellitus (n=41,
8%), chronic kidney disease (n=31, 6%), hypertension (n=23, 4%),
bone mineral disease (n=23, 4%), heart failure (n=17, 3%) and
chronic liver disease (n=14, 3%).

Loss to follow-up

Patients were considered lost to follow-up if they had not had a
visit in the recruiting Centre for the previous 2 years. Hence, we
identified sixty patients who were considered lost to follow-up,
the majority of which migrated to other European countries, and
seven patients died.

Other infections

In 178 migrants, coinfection with hepatotropic viruses (82.6%) or
tuberculosis (20.8%) was present, 17.4% with simultaneous
infection with both. As for coinfection with Hepatitis C virus
(n=17) 35.3% have active infection and 41.1% were treated
(23.5% spontaneous clearance). Hepatitis B virus coinfection is
significantly more common (n=130, 249%), and in 35 patients
(26.99%) is considered as active infection.
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/ Discussion

Migrants from Africa, SA and Europe, accounted for the majority
of HIV cases among migrants, in line with what is described in
previous studies.(1) Unlike what we have identified, in other EU
countries, Sub-Saharan Africans (SSA) are the largest group of
HIV-infected migrants.(3)

In accordance with previous reviews(3), women account for the
majority of patients from Africa, which might reflect the rising HIV
prevalence or increased HIV-testing activity in their countries.

While MSM are the predominant population from SA, those
reportedly infected via heterosexual transmission are mainly from
African countries. Heterosexual transmission prevailed in all women
and migrant men from Africa, whereas transmission by MSM
predominated in men from SA.(3)

Migrants from SA may reflect selective migration. MSM might
migrate from these regions due in search of better healthcare, since
they have a higher percentage of well-controlled infection.(3)

Previous data suggest that the majority of migrants may have
been infected in their country of origin, albeit more recent
analysis show that an increasing proportion of HIV acquisition
might be postmigration.(2) This has important repercussions on
European public health policies.

Late diagnosis is associated with increased morbimortality.(2)
Advanced disease was seen in a significant proportion of patients
from Africa (87%) and Eastern Europe (75%). In contrast, 75% of
Brazilians, the majority of South Americans, presented with
undetectable viral load, showing a shift from previous data, where
migrants from SA had a higher likelihood of late presentation than
natives.(1)

Due to its connections with former colonies from Africa, Asia and
SA, Portugal has a unique infection profile setting it apart from
the rest of Europe. The prevalence of HIV-2 is the highest in
Europe, and there is a high diversity of subtypes.(4)

TABLE Il — CURRENT ARV CHOICES

ARV backbone

Third ARV component

Tenofovir (TDF or TAF) with

301 (55.6%
Emtricitabine (FTC) ( 0

Dolutegravir (DTG) 182 (33.6%)

Abacavir (ABC) with Lamivudine

21 .49
(310) 3 (39.4%)

Darunavir (DRV) 93 (17.2%)

Zidovudine (AZT) with Lamivudine

(370 8 (1.5%)

Efavirenz (EFV) 74 (13.7%)
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Like in other European studies, K103N was one of the most
prevalent mutations found.(5) However, we did not find an
increased prevalence of this mutation in SSA. Despite its
transmission as a singleton mutation, K103N seriously
compromises the use of Efavirenz.(5) This poses a problem where
Efavirenz is used as first-line therapy, as in Brazil.

Transmitted drug resistance (TDR) is expected to increase in
developing regions with treatment implementation. Our
observations highlight the importance of TDR surveillance among
immigrants to prevent therapeutic failures.

Amongst non-B subtypes, we identified CRF02_AG as the most
common followed by subtype G which consists of a shift, as
subtype G was previously documented as the most common.(4)

Hence, our distribution of HIV subtypes reflects our population’s
origin. Subtype B, the most frequent in our cohort, is also the
main subtype found in SA, CRFO2_AG and subtype G are more
commonly found in West Africa, and subtype C is predominant in
SSA. Altogether, migrants from these regions account for 86% of
our population.

Our migrant population appear to have a reduced burden of
non-AlIDS-related morbidity. The lower disease burden has been
attributed to the healthy migrant effect and could be enhanced by
the return of the sickest individuals to their home country (salmon
bias).(1)

Migrant populations are disproportionately affected by HIV-TB
coinfection when compared to natives, and our cohort is no
different, with TB cases reaching around 30% both at diagnosis
and on follow-up. This is in line with the described increase in the
number of patients with HIV-TB coinfection in Europe.(6)

Regarding HBV-HIV coinfection we have found a significant
prevalence which might be explained by the proportion of
migrants originating from Africa, where HBV is endemic affecting
up to 5-8% of individuals born in Africa and where regional
vaccine coverage is drastically low (11%).(7)

/ Conclusions

Overall, HIV diagnosis is mostly established in the country of
origin, particularly Brazilians. Off the new diagnoses the
prevalence of Africans stands out. Undeniably, a high percentage
of migrants present to healthcare with advanced infection,
starting treatment rather later. Migrant population's engagement
in follow-up care leads to both therapy adhesion and immuno-
virological responses contributing to control the HIV epidemic.
Understanding population-specific differences is vital for
enhancing and adjusting prevention, follow-up, and treatment
strategies.

6. Tavares AM, Fronteira |, Couto |, Machado D,
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/ Resumo

0 Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), agente
etiolégico da doenga COVID-19, encontra-se na origem de uma pandemia com milhdes
de casos diagnosticados em todo o mundo. A rapida sequenciagao genémica deste
virus de ARN permitiu o desenvolvimento de diferentes métodos de diagndstico, dos
quais a RT-PCR se apresenta como a técnica laboratorial de referéncia. Ao longo do
Gltimo ano, outros métodos de diagndstico foram desenvolvidos e implementados,
sendo fundamental que o clinico esteja familiarizado com as respetivas mais-valias
e limitagdes. A correta utilizagao dos diferentes métodos poderd permitir uma
melhor interpretagao dos casos identificados em contexto hospitalar, nomeadamente
na avaliagdo de transmissibilidade e nas estratégias de controlo de infe¢do nas
instituicdes de saude.

Palavras-chave: COVID-19, diagndstico, infeciosidade

| Abstract

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2], the aetiological
agent of the respiratory tract infection called COVID-19, is at the origin of a
pandemic with millions of cases diagnosed worldwide. Fast genomic sequencing
of this RNA virus allowed the development of diverse diagnostic tests, of which the
RT-PCR is the gold standard. During the past year, other diagnostic methods were
developed and implemented, thus it is essential for the clinician to be familiar with
their advantages and limitations. The correct use of the different methods may
allow a better interpretation of the cases identified in hospital settings, namely in
the evaluation of transmissibility and in infection control strategies in healthcare
institutions.

Keywords: COVID-19, diagnosis, infectiousness
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/1. Introdugao

A identificacdo do virus SARS-CoV-2 como agente etiologico da
doenca posteriormente designada COVID-19 motivou extensa
investigacao relativamente a sua dinamica de transmisséo e métodos
de diagndstico passiveis de aplicagdo na pratica clinica diaria. Através
da sequenciacdo gendmica precoce do virus, foram desenvolvidos
testes de amplificacdo de acidos nucleicos (TAAN), considerados
atualmente como método de diagnostico de referéncia.

Apesar da elevada sensibilidade destes testes, a interpretagdo de
resultados devera ter em consideracdo a prevaléncia da infecdo na
populacdo. Durante a fase inicial da pandemia, em marco de 2020,
um TAAN positivo era considerado como correspondente a infecao
ativa, com potencial de transmissibilidade. De acordo com
evidéncia cientifica mais recente, percebe-se que a identificacdo
de material genético do virus pode persistir durante semanas apos
a infecdo, ndo se correlacionando necessariamente com infegcao
ativa ou infeciosidade. No momento atual, uma parte significativa
da populacéo ja esteve infetada (de forma sintomatica ou
assintomatica), pelo que estes testes de diagndstico ndo devem
continuar a ser interpretados exclusivamente de forma binaria
(como resultado positivo ou negativo). Torna-se assim desejavel
uma interpretacdo critica dos resultados, através da conjugacéo
dos dados clinicos e epidemioldgicos com os resultados
laboratoriais de RT-PCR (cadeia da polimerase por transcricio
reversa) quantitativa e serologia, de forma a optar por medidas
adequadas. Esta questdo € particularmente relevante em
circunstancias de rastreio, nas quais ndo existem a partida
critérios de caso clinico suspeito.

De igual forma, a norma da DGS 004/2020 (atualizada a 14 de
outubro de 2020) fornece indicagdes transversais relativas ao
critério de duragdo do isolamento baseadas somente em critérios
clinicos e temporais, eliminando a necessidade de repeticao de
testes para confirmacao de cura’. Assim, os doentes com resultado
positivo que sdo assintomaticos deverdao cumprir um periodo de
isolamento de 10 dias, tal como aqueles que apresentam infecdo
ligeira ou moderada. No caso de doentes imunocomprometidos,
profissionais de saude e doentes com doenca COVID-19 critica, o
periodo de isolamento devera ser prolongado para 20 dias. De
acordo com o Centro Europeu de Prevencao e Controlo das Doencas
(ECDCQ), esta estratégia é adequada em cenarios com recursos
laboratoriais escassos® Os autores defendem que, nos hospitais que
disponham de recursos adequados, deverao ser implementadas
estratégias mais individualizadas de forma a aumentar a seguranca
e reduzir o risco de transmissao nosocomial.

/ 2. Métodos de diagnéstico
2.1. Testes de amplificacdo de acidos nucleicos

Os TAAN permitem a detecdo de sequéncias especificas de acido
ribonucleico (ARN) viral®4. Apresentam sensibilidade e
especificidade elevadas, embora a sensibilidade possa variar com o

local de colheita, a qualidade da amostra e a carga viral®. As
amostras respiratorias mantém-se como referéncia para
diagnostico pela elevada concentragdo de carga viral e método de
colheita pouco invasivo®®, sendo que a combinagdo de zaragatoas
nasofaringea e orofaringea demonstrou maior sensibilidade
relativamente a zaragatoa nasofaringea isoladamente®*s’. Na
doenca em fase tardia ou em doentes com amostra do trato
respiratorio superior negativa e elevada suspeita clinica,
recomenda-se a colheita de amostras do trato respiratorio inferior,
como expetoracdo, aspirado endotraqueal ou lavado
broncoalveolar®.

Apesar da maior variabilidade da detecdo de SARS-CoV-2 em
amostras de saliva, uma meta-analise que comparou o diagnostico
em amostras de saliva com zaragatoas nasofaringeas descreveu
sensibilidade de 91% versus 98%:.

Para o diagnostico, varias regides gendmicas podem ser
identificadas e amplificadas, nomeadamente: polimerase de ARN
dependente de ARN (RdRP), proteinas 1 e 2 do nucleocapsideo (N1
e N2), proteina do envelope (E), glicoproteina de superficie spike
(S) e regides da grelha de leitura aberta (ORF), como o gene
ORF1ab®. Segundo as recomendacdes da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), o teste implementado devera idealmente incluir a
pesquisa de dois alvos independentes®.

Existem diferentes metodologias baseadas na amplificacao de
acidos nucleicos. A técnica de referéncia para o diagnostico de
COVID-19 ¢é a RT-PCR*5. Numa fase inicial ocorre transcricdo
reversa de ARN em cadeias de ADN complementar (ADNc).
Posteriormente, através de mudancas de temperatura sucessivas,
estas sdo submetidas a desnaturagdo, emparelhamento de primers
(sequéncias complementares da regido-alvo a amplificar) e
extensao das cadeias por acdo da polimerase. Nas técnicas
quantitativas, sao adicionados marcadores fluorescentes na fase
de emparelhamento, que emitem fluorescéncia que € detetada e
quantificada em intensidade, traduzindo a amplificacdo em tempo
real das sequéncias de ADN™.

A medicdo da amplificacdo da sequéncia genémica € descrita em
Cycle thresholds (Ct), cujo valor representa o nimero de ciclos
necessarios para amplificar o material genético da amostra até um
nivel detetavel. Quanto maior a concentracdo de ARN na amostra,
menor o Ct". Varios ensaios estabelecem um limite superior de Ct
de 40 para que se considere um teste como positivo, embora este
deva ser especifico de cada laboratorio, ocorrendo variabilidade de
desempenho com diferentes técnicas de PCR'™. Assim, valores de
Ct obtidos por diferentes ensaios de TAAN correspondem a cargas
virais diferentes'™.

Algumas das desvantagens desta técnica sdo os custos associados,
a necessidade de equipamentos especificos e técnicos
especializados™. Além disso, salvo nos métodos automatizados, a
dependéncia do operador e a utilizagdo de um termociclador
limitam a rapidez na obtencéo dos resultados.
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Existem outras metodologias que permitem contornar esta
limitagcdo, como a amplificacdo isotérmica mediada por /oop
(LAMP) com transcriptase reversa ou a amplificagdo mediada por
transcricdo (TMA). Estas consistem na amplificacdo de sequéncias-
alvo de forma semelhante a RT-PCR mas em condicdes
isotérmicas, dispensando a utilizagdo de termociclador. Assim,
permitem uma maior rapidez nos resultados e custos menores,
enquanto apresentam sensibilidade sobreponivel a da RT-PCR™.

2.2. Testes rapidos de antigénio

Os testes de antigénio baseiam-se na identificacdo de um
antigénio viral, habitualmente uma proteina de superficie, sendo
para o virus SARS-CoV-2 as proteinas N e S¢™. Na sua maioria,
estes testes sdo imunoensaios de fluxo lateral que, contrariamente
aos TAAN, ndo amplificam o gene-alvo, pelo que
comparativamente apresentam menor sensibilidade'®"’, embora
mantenham elevada especificidade''%?'22, A menor sensibilidade
nota-se maioritariamente em doentes com Ct superior em RT-PCR,
correspondentes a cargas virais inferiores. As suas vantagens
consistem na reducdo de custos e na facilidade de utilizacdo e
rapidez dos resultados, permitindo a sua utilizacdo enquanto
testes point-of-care.

A OMS admite a inclusdo de testes de antigénio em algoritmos
diagnosticos para uma rapida identificacdo de casos desde que
apresentem sensibilidade > 80% e especificidade > 97-100%%"8.
Segundo a DGS, estes devem aplicar-se em rastreios ou
diagnostico nos primeiros 5 dias de doenca, caso ndo se
encontrem disponiveis TAAN em tempo util, com utilizacdo
preferencial em situacdes de surto®.

Os testes de antigénio disponiveis apresentam diferencas
marcadas, devendo ser tidas em conta as caracteristicas do teste
que se pretende implementar®.

2.3. Testes seroldgicos

Os testes seroldgicos permitem a identificacdo de anticorpos
contra o SARS-CoV-2, existindo diferentes metodologias, como
ensaios de imunoabsorcéo enzimatica (ELISA), ensaios de
quimioluminescéncia (CLIA) e ensaios de fluxo lateral (LFA)®. Ao
detetarem contacto passado com o virus e desenvolvimento de
resposta imune, tornam-se relevantes em estudos de
seroprevaléncia ou na avaliacdo retrospetiva de surtos®.

A ocorréncia tardia de seroconversao constitui uma importante
limitacao para diagnostico de infecdo aguda?. No entanto, podem
ser utilizados métodos quantitativos de diferentes classes de
imunoglobulinas. Estudos relatam o surgimento de IgM e IgA entre
0 3.2 e o0 6. diaapds o inicio de sintomas e o de IgG entre 0 10.° e
o0 18.° dia???, sendo a classe de IgA aquela que parece apresentar
maior sensibilidade na fase aguda.

No estudo de Guo L. et al.? a associacdo da pesquisa de IgM a
uma técnica de RT-PCR permitiu uma maior sensibilidade
diagnodstica em comparacdo com RT-PCR isoladamente, sendo que
apos 5,5 dias de sintomas a taxa de positividade foi maior através
de IgM comparativamente a RT-PCR.

A identificacdo de anticorpos ndo garante, no entanto, que se
trate de anticorpos neutralizantes, pelo que a detecdo de titulos
elevados ndo pode ser interpretada como associada a maior
protecdo imunologica®.

2.4. Cultura viral

0 isolamento viral em cultura de células ndo ¢ recomendado como
teste de rotina por se tratar de um método moroso, dispendioso e
pouco acessivel, requerendo a manipulacdo de amostras em
laboratdrios de elevada biosseguranca. A sua principal aplicagdo
verifica-se na determinacdo de infeciosidade, sendo o uUnico teste
que permite afirmar, inequivocamente, a presenca de particulas
virais infeciosas'. Torna-se particularmente relevante em estudos
de transmissdo do SARS-CoV-2.

/ 3. Infeciosidade e relagdo com métodos de diagnéstico

0 periodo de infeciosidade inicia-se 1-3 dias antes do surgimento
de sintomas, com atingimento do pico de carga viral entre o inicio
dos sintomas e o 5.° dia de doenca, correspondente ao periodo de

maior infeciosidade?*?® (Figura 1).

A duracao da eliminacéo viral € variavel, tendo sido descrita a
detecdo de ARN viral entre 7 e 35 dias apos o inicio dos
sintomas?’. No entanto, estudos por cultura viral demonstram que
a identificacdo de virus viavel por este meio seja inferior a detecdo
molecular. Foi demonstrada, em meio de cultura, a auséncia de
virus viavel apos 8%8-% a 9 dias** desde o inicio dos sintomas,
apesar da eliminacao viral persistente, encontrando-se descrita
uma probabilidade de isolamento do virus em meio de cultura de
6%, 10 dias apos o inicio dos sintomas™®.

Numa pequena porgdo de doentes em situacdo de
imunodepressao, a eliminacédo de virus viavel podera ocorrer ao
longo de meses®. De acordo com estudos moleculares nesta
pequena amostra de doentes, verifica-se ainda o potencial de
acumulacdo de mutacdes gendmicas, com desenvolvimento de
mecanismos de escape imunoldgico. Desta forma, sera
necessario um estudo dirigido a esta populacdo por forma a
adequar e otimizar estratégias de controlo de infecdo intra-
hospitalares.

Parece existir uma relacdo entre a viabilidade por cultura, os Ct e
a carga viral. O isolamento do virus em cultura foi relacionado
com Ct inferior e carga viral mais elevada, verificando-se auséncia
de isolamento cultural do virus com Ct > 24°° ou > 3432, Qutros
estudos analisaram separadamente o resultado de RT-PCR para



Figura 1: Relacdo entre a carga viral de SARS-CoV-2, a evolugdo clinica e os métodos de
diagnostico (imagem adaptada de?®) * Inicialmente IgM e IgA e posteriormente IgG

diferentes genes, estabelecendo valores-limite de Ct para cada
gene indicativos de viabilidade cultural®*3*. Nao foi possivel
estabelecer correlagdo entre sintomatologia ativa e valores de Ct,
embora ndo pareca haver variacdo significativa do pico de Ct entre
individuos sintomaticos e assintomaticos™**%.

Os testes de antigénio poderao ser melhores preditores do
potencial de infeciosidade, uma vez que a sua positividade se
relaciona com carga viral mais elevada™. Foi reportada uma maior
concordancia entre testes de antigénio positivos e presenca de
virus isolado por cultura viral, em comparag¢do com RT-PCR
positiva™. Enquanto a sensibilidade do teste de antigénio e da
RT-PCR se revelaram semelhantes até aos 8 dias de sintomas, o
valor preditivo positivo do primeiro mostrou-se superior ao da
RT-PCR.

/ 4. Aplicagdes na pratica clinica hospitalar

A contencao da pandemia por SARS-CoV-2 requer a aplicagdo
combinada de varios métodos de diagnostico com base nas suas
especificidades e evidéncia cientifica disponivel. No contexto
atual, a interpretacdo binaria dos TAAN tornou-se insuficiente,
sendo necessaria a obtencédo de informagdo complementar (como
o valor de Ct), que, enquadrada na evolugio clinica, podera ser
essencial na tomada de decisdes no ambito do controlo de infecdo.

4.1. Diagndstico inicial

Os TAAN sao testes adequados para o diagnostico inicial pela sua
elevada sensibilidade. Devem ser preferencialmente utilizados na
admissao hospitalar e no diagnostico de doentes internados com
surgimento de sintomatologia suspeita. Desta forma, a
identificagcdo precoce de casos positivos permite evitar surtos pela
correta alocacgao aos circuitos intra-hospitalares.

A obtencéo de um resultado negativo ndo exclui infecdo. Sao
varios os fatores associados a ocorréncia de falsos negativos,
nomeadamente relacionados com a amostra (carga viral variavel
com o tempo de infecdo e local de colheita) e com o seu
processamento (colheita inapropriada, degradagdo de ARN no
transporte e armazenamento, extracao de ARN ineficiente na
RT-PCR, purificacdo inadequada)®. No estudo de Dugdale C. et a/.®
os falsos negativos foram infrequentes, ocorrendo
maioritariamente por testagem precoce ou em fase tardia da
doenca ou com predominio do trato respiratorio inferior; todas
elas situacdes em que a carga viral no trato respiratdrio superior é
menor.

Conforme sugerido na Figura 2, perante um TAAN negativo a
admissao, em contexto de elevada suspeicao, devera ser repetida a
colheita. Os dados clinicos e epidemioldgicos poderao também ser
combinados com exames complementares, como a tomografia
computadorizada (TC) do torax. A combinagio da TC com RT-PCR
aumenta a sensibilidade diagnostica®.
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Se apos dois TAAN negativos em amostras do trato respiratorio
superior se mantiver a suspeicéo clinica, esta metodologia podera
ser aplicada numa amostra do trato respiratério inferior (lavado
broncoalveolar ou expetoragdo). A utilizacdo adicional de teste
seroldgico IgM ou IgA para aumento da sensibilidade diagnéstica
podera ser considerada.

4.2. Casos assintomaticos

No rastreio de doentes admitidos em instituicdes de saude, serao
detetados casos assintomaticos e pré-sintomaticos de infecao por
SARS-CoV-2. A interpretacdo de um resultado positivo de forma
binaria € insuficiente para determinar infeciosidade, podendo levar
a utilizagdo de recursos desnecessarios em doentes que néo
comportam risco de transmissdo e ao adiamento inadequado de
tratamentos, com repercussao na qualidade dos cuidados de
saude.

Obtendo-se um resultado positivo por RT-PCR, o teste podera ser
analisado quantitativamente de forma a definir a cinética da carga
viral com base nos Ct e inferir assim acerca do estagio da infecao.
Num estudo prospetivo realizado no dmbito de um programa de

saude ocupacional, foram analisados 68 testes, dos quais 46
representaram infecdes agudas (sintomaticas e assintomaticas)".
Concluiu-se que a realizagdo de um segundo teste, dois dias apds
o0 primeiro teste positivo, poderia diferenciar entre fase de
proliferacdo e clearance viral. Assim, na testagem de individuos
assintomaticos com TAAN positivo, a abordagem diagnostica
podera englobar a realizacdo de RT-PCR quantitativa dessa
amostra para obtencédo do Ct que, repetido posteriormente,
permitira fundamentar decisdes no ambito clinico e de controlo de
infecdo. Um resultado positivo em doente assintomatico devera
ser conjugado também com a histdria clinica (nomeadamente
historia de infecdo no passado recente ou histéria de contacto de
alto risco) e com a serologia.

4.3. Suspensao de isolamento

Com base nos conhecimentos cientificos adquiridos, as
recomendacdes da DGS para a suspensdo de medidas de
isolamento preconizam a aplicagdo de critérios temporais desde o
primeiro teste, em individuos assintomaticos, ou desde o inicio dos
sintomas (10 dias na doenca ligeira a moderada e 20 dias na

Figura 2: Possivel estratégia de diagnostico e rastreio de SARS-CoV-2 na admissdo hospitalar. ' Amostra nasofaringea e

orofaringea, > Amostra do trato respiratorio inferior.



doenca grave ou imunodepressdo grave), mediante a presenca de
critérios clinicos'. Nas recomendagdes do ECDC, esta estratégia
surge como alternativa a utilizacdo de critérios laboratoriais de
cura, de acordo com a capacidade dos sistemas de saude e os
recursos laboratoriais disponiveis?.

Nas linhas orientadoras do Reino Unido, no entanto, é preconizada
a realizacdo de teste laboratorial de cura em doentes severamente
imunocomprometidos, uma vez que existem incertezas quanto a
duracéo de infeciosidade neste subgrupo, que podera ser mais
prolongada“.

No caso de profissionais de saude e transferéncias intra-
hospitalares para areas ndo dedicadas a doentes com COVID-19, a
DGS prevé a realizacéo de teste ap6s os 10 dias, com suspenséo
das medidas de isolamento em caso de negatividade; ou aplicacdo
do critério temporal de 20 dias no caso de positividade’.

De forma a mobilizar precocemente doentes e profissionais com
critério de cura, uma estratégia diagndstica com integracao de Ct
por RT-PCR quantitativa, além dos critérios temporal e analitico,
podera reduzir a duracdo do isolamento. De igual forma, a
realizacao de teste apds o periodo definido para critério temporal
de cura podera identificar uma minoria de individuos que
apresentem ainda risco de infeciosidade.

4.4. Testagem em contexto de infecdo recente

Com a evolucdo da pandemia é expectavel que doentes admitidos
no hospital por outro motivo possam ter apresentado infecao
recentemente, ainda que de forma assintomatica. A DGS preconiza
que ndo deverdo ser realizados testes de diagndstico com historia
de infecdo confirmada nos 90 dias prévios, exceto se existir
contexto epidemioldgico sugestivo, auséncia de diagnostico
alternativo ou em situacdes de imunodepressdo’s. Uma vez que as
instituicdes de saude apresentam atualmente rastreio obrigatdrio
a admissdo, a realizacdo de RT-PCR em caso de positividade neste
contexto podera permitir uma integracdo do tempo decorrido
desde a infecdo com base nos Ct e na presencga de anticorpos.

/ 5. Casos clinicos exemplificativos

A adequada interpretacao de um teste positivo em contexto de
rastreio de SARS-CoV-2 pode permitir evitar medidas de
isolamento e rastreios de contacto desnecessarios, bem como
reduzir o impacto deletério sobre o percurso de saude do doente;
além de reduzir a necessidade de ocupagado de camas em area
designada COVID, minimizando o impacto nas estruturas de saude.
Por outro lado, a repeticdo de um teste de RT-PCR num doente
com COVID-19 previamente a suspensédo de medidas de
isolamento, ainda que com critérios de cura temporal e clinica,
podera contribuir para minimizar a possibilidade de transmisséo
nosocomial da infecdo. Neste contexto, sdo apresentados abaixo
alguns casos clinicos exemplificativos, nos quais foi implementada
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a metodologia sugerida pelos autores. A implementagdo nao
critica em meio hospitalar da norma da DGS 004/2020, que
preconiza as medidas de isolamento de casos positivos sem ter em
conta uma interpretacéo clinica e epidemioldgica dos resultados,
podera condicionar uma utilizagdo excessiva de recursos
desnecessarios, bem como ter impacto no percurso de tratamento
do doente.

Caso Clinico 1

Homem de 53 anos, com antecedentes conhecidos de doenca
hepatica cronica. Admitido no Servico de Urgéncia (SU) a 25 de
fevereiro de 2021 por hematemeses e melenas. Analiticamente
com anemia e trombocitopenia, sem elevacdo de parametros
inflamatorios. Radiografia de torax sem alteracdes. O teste de
rastreio para SARS-CoV-2 na admissio foi positivo (TMA, sistema
Hologic Panther), ndo havendo histdria prévia de infecdo. Neste
contexto, ficou internado em enfermaria dedicada (area
multidisciplinar COVID). Na reavaliagdo da historia clinica e
através da aplicacdo "Trace-COVID", constatou-se que os
coabitantes tinham tido diagndstico de infecdo SARS-CoV-2 no
més anterior. O doente teria estado nessa altura em isolamento
preventivo mas sem ter realizado teste de rastreio. O teste RT-PCR
foi repetido nos dias 3 e 4 de marco, ambos com resultado
negativo. A serologia mostrou anticorpos IgG 217 U/mL. A
integracdo dos dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais
permitiu concluir a existéncia de uma infecdo assintomatica
prévia, curada no internamento descrito, sem necessidade de
manter medidas de isolamento ou indicacdo para rastreio de
contactos.

Explicacdo: os TAAN com amplificacdo mediada por transcricdo
(neste caso, sistema Hologic Panther) apresentam elevada
sensibilidade, detetando genes da regido ORF, que persistem
durante longo tempo apds infecdo aguda. Ndo sendo testes
quantitativos, reportam resultados de forma binaria.

Caso clinico 2

Homem de 82 anos, com antecedentes conhecidos de linfoma néo
Hodgkin do manto, hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2 e
fibrilhacdo auricular cronica. Observado no SU a 7 de fevereiro de
2021 por quadro clinico com 3 dias de evolugao de dispneia, tosse
e febre, apresentando pesquisa de SARS-CoV-2 positiva (TMA,
sistema Hologic Panther), embora sem critérios de gravidade para
internamento. Recorreu novamente ao SU a 28 de fevereiro por
prostracdo e hematoquézias, mantendo teste positivo (gene N Ct:
17.19, gene E Ct: 15.22, gene RdRp Ct: 15.71). Foi internado em
area de internamento multidisciplinar COVID sem nunca ter
evidenciado patologia respiratoria. Durante a permanéncia em
internamento manteve teste positivo indicativo de elevada
replicacdo viral e risco de transmissibilidade, sendo que cerca de 6
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semanas apos o primeiro teste positivo mantinha RT-PCR
quantitativa com gene N Ct: 15.71, gene E Ct: 13.75, gene RdRp
Ct: 15.41. O teste de antigénio era igualmente positivo.

Explicacdo: o caso ilustra a possibilidade de persisténcia de
replicagao viral apesar de critérios de cura clinica e temporal,
alertando para a pertinéncia da realizacdo de testes moleculares
previamente a suspensdo de medidas de isolamento,
nomeadamente em doentes severamente imunodeprimidos.

/6. Conclusoes

0 conhecimento dos diferentes métodos laboratoriais disponiveis
para o diagnostico de SARS-CoV-2, bem como as suas
caracteristicas e aplicacdes praticas, permite ndo apenas o
diagnostico, mas também a utilizacdo da informacéo que
traduzem para a vigilancia em saude publica e mitigacdo da

Uma adequada utilizacdo dos testes diagndsticos disponiveis
possibilita 0 aumento da rentabilidade diagndstica em doentes
admitidos em contexto hospitalar com uma correta alocacdo nos
circuitos intra-hospitalares. Permite igualmente suportar com
seguranca a suspensdo de isolamento em individuos
assintomaticos ou com resolucéo clinica de doenca.

Em Portugal a maioria dos laboratorios emite o resultado dos
TAAN de forma binaria. A inclusdo do valor de Ct aquando da
realizagdo de RT-PCR quantitativa permite a integracéo desta
informacdo com dados clinicos e epidemiolégicos de forma a
inferir infeciosidade. E essencial a correta interpretacio de
resultados obtidos na elaboracdo e implementacdo de estratégias
adaptadas as diversas situacdes clinicas, para uma utilizacdo
racional dos métodos diagndsticos disponiveis. Para tal, €
necessaria investigacdo adicional para validacéo destes métodos
nos diferentes cenarios clinicos.

doenca.
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Prevention of HIV
transmission and
other infectious
diseases in the era
of antiretroviral
therapy

/ Resumo

Introducgdo: A terapéutica antirretrovirica permitiu um aumento nao sé da
longevidade, mas também da qualidade de vida das pessoas que vivem com VIH. A
implementagao desta terapéutica teve um impacto significativo na satde publica
ao reduzir a transmissao materno-fetal e ao permitir niveis indetectaveis de VIH
indicativos de protecgdo contra a sua transmissao. 0 uso desta terapéutica como
profilaxia pré-exposicao (PrEP) podera agora alterar a evolugdo desta pandemia.
Objetivos: Este trabalho tem como objectivo abordar, por um lado, a utilizagao da
PrEP e, por outro, as dreas da sexualidade, gravidez e vacinagdo em pessoas que
vivem com VIH, com o objectivo de melhorar a sua qualidade de vida.

Métodos: Em Outubro de 2020, trés peritos de diferentes areas clinicas discutiram
as principais estratégias de prevencao da infeccao por VIH e de prevencgao de
comorbilidades infecciosas.

Resultados: PrEP e cuidados durante a pré-concepgdo, gravidez e parto foram
abordados como estratégias de prevencao da transmissao da infec¢ao por VIH. A
vacinagao e a gestao das infecgdes sexualmente transmissiveis foram abordadas
como estratégias de prevencao de determinadas comorbilidades infecciosas
Conclusdes: As recomendagdes especificas para cada uma das areas abordadas
sao fundamentais para a melhoria da qualidade de vida da populagdo portuguesa
que vive com VIH.

Palavras-chave: Qualidade de vida; virus da imunodeficiéncia humana; prevengao
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| Abstract

Introduction: Antiretroviral therapy allowed not only the increase in longevity, but
also an improvement of the quality of life of people living with HIV. Implementation
of this therapeutic approach had a significative impact in public health, causing a
reduction of mother-to-child transmission and allowing indetectable levels of HIV,
indicative of protection against its transmission, to be reached. Utilization of this
therapeutic approach as pre-exposure prophylaxis (PréEP) has the potential to alter
the evolution of this pandemic.

Aims: This work aims to approach the use of PrEP and the sexuality, pregnancy and
vaccination of people living with HIV with the goal of improving their quality of life.
Methods: In October 2020, three specialists of different clinical areas discussed the
key strategies for prevention of HIV transmission and of infectious comorbidities.
Results: PrEP and precautions during preconception, pregnancy and childbirth were
approached as strategies to prevent transmission of HIV-infection. Vaccination and
management of sexually transmitted infections were approached as strategies to

prevent transmission of certain infectious comorbidities.

Conclusions: The recommendations reported in this document, are essential for

the improvement of the quality of life of the Portuguese population living with HIV.

Keywords: Juality of life, human immunodeficiency virus; prevention

/ Introduction

HIV infection affects more than 39.6 million of people worldwide."
The development of antiretroviral therapies (ART) has promoted the
increase in longevity of the population living with HIV, converting
HIV-infection from a life-threatening disease to a chronic illness.”
However, many might not have access to medication. In 2017, only
21.7 million people of the 37 million individuals living with HIV
were receiving treatment and less than 18 million were virologically
suppressed.* Additionally, the trajectory of the disease is variable
and even carefully managed patients suffer consequences of
lifelong medication.” Consequently, strategies to prevent HIV-
transmission are still needed. One promising strategy is pre-
exposure prophylaxis (PrEP), which is based on the consumption of
antiretroviral medications by HIV-uninfected individuals to block
HIV acquisition.® This strategy is of special importance for
populations that have increased risk of contracting HIV due to
factors such as their professional occupation or sexual behaviors.®
The development of ART and PrEP also provided serodiscordant
couples with the possibility of conceiving with reduced risk of viral
transmission.® Moreover, ART coupled with specific pre-natal and
delivery measures allowed the decrease of the mother-to-child
transmission from 25-429 (without any prevention measures) to
roughly 19%.”®

Sexually transmitted infections (STI) are associated with higher
transmission of HIV as contraction of these infections is indicative

of risk behaviors that promote HIV acquisition.® Also, STls promote
the increase of HIV viral load in the genital tract, increasing the
possibility of contracting HIV even under suitable ART.?
Furthermore, individuals living with HIV have more probability of
contracting STIs due to their impaired immune system, their
frequent visits to medical settings and due to the fact that HIV
has the same transmission route as other infectious pathogens like
the human papilloma virus (HPV).™ Thus, vaccination strategies
that prevent these infections and even some cancers, can be
beneficial.’® Nevertheless, special care is needed for people living
with HIV. Namely, the nature of the vaccines, the immunological
status of the patients and the risk of naturally contracting the
infection should be carefully considered, before recommending the
administration of vaccines to people living with HIV."

In this work, strategies to prevent HIV-transmission and to avoid
the appearance of infectious comorbidities are presented, with the
aim of improving the quality of life of the Portuguese population
living with HIV. The work here presented constitutes the last part
of a three-part expert review, which objective is to provide a
complete overview of the strategies available to improve the
quality of life of the Portuguese individuals living with HIV. Part |
covered the current state-of-the-art on clinical management of
the comorbidities that afflict people aged 50 years or older living
with HIV, most commonly observed in the Portuguese healthcare
system' and part Il highlighted the key points on prevention,
diagnosis and treatment of these comorbidities.



/ Methods

In October 2020, 2 physicians specialized in Infectiology and 1
physician specialized in Gynecology performed a literature review
on pre-exposure prophylaxis, vaccination and on preconception,
pregnancy, and childbirth of individuals living with HIV. A third
infectious disease expert coordinated the work that was also
overviewed by a scientific committee of three infectious disease
experts. All authors contributed and were actively involved in the
manuscript preparation and a consensus on the final text was
reached in May 2021.

/ Prevention of hiv and transmission of infectious
comorbidities

Pre-exposure prophylaxis and sexually transmitted infections

Pre-exposure prophylaxis (PrEP) was recommended by the World
Health Organization in 2012 and became available in Portugal in
2017, due to the observation that some antiretrovirals, taken in a
prophylactic manner, significantly reduced the risk of infection with
HIV.™ This therapeutic approach is advised for people at risk of
acquiring HIV infection. In Portugal, people at risk were defined as
people that had sexual interactions without consistently using
condoms with partners that might be infected in the last 6 months,
people that have an HIV-infected partner, which is not retained in
care or undergoing suppressive ART, people who consume
psychoactive substances during sexual interactions with the
previously mentioned types of partners, people who use intravenous
illicit drugs, people that had one or more sexually transmitted
infection (STI) in the last 6 months, people that were prescribed
non-occupational post-exposure prophylaxis in the last 6 months,
and serodiscordant couples in pre-conceiving or pregnancy states.'
Clinical monitoring should be performed routinely with a basal
evaluation performed in the fourth week after starting PrEP and
quarterly evaluations afterwards.'® PrEP usually consists of tenofovir
disoproxil fumarate (TDF) together with emitricitabine (FTC) in a
continuous or intermittent manner."” Continuous TDF/FTC is
recommended in the populations of female transgender, men that
have sexual intercourse with other men, and individuals chronically
infected with hepatitis B virus."” For intermittent or TDF/FTC, 2 pills
should be taken 2 to 24 hours before the first sexual intercourse
followed by 1 pill each 24 hours during the time course of sexual
activity and until 48 hours after the last sexual encounter.*”:'®
Episodic or on-demand PrEP has not been shown to be effective for
vaginal exposure. Monotherapy with TDF should be considered in
case of FTC intolerance.' Clinical referral can be performed by
physicians or other health care professionals and community-based
organization workers. Additionally, the individual can schedule a
specialized consultation in a hospital with the Infectiology specialty.

The prevalence of sexually transmitted infections (STIs) is positively
linked to a higher incidence of HIV-infection, as they are usually
indicators of unprotected intercourses.®' The risk of contracting STls
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increases with the increase in the number of sexual partners and is
higher if the use of condoms is inconsistent or incorrect.2?" Moreover,
lack of vaccination can also contribute for the higher risk of
contracting an STI.?° HIV-infected individuals should be screened for
STls at the time of diagnosis and annually afterwards (or when
compatible symptoms appear).2' In order to diagnose STls it is crucial
to collect the epidemiological and sexual history of the individual,
perform a clinical examination (look for signs of severe infection and of
proctitis) and perform diagnostic investigations such as stool cultures,
antimicrobial susceptibility testing of relevant pathogens, nucleic acid
amplification testing and serological tests, since treatment depends on
the disease-causative agent.”?' However, available vaccination against
some of the microorganisms responsible for these diseases (e.g., HBV,
HCV and HPV), safe-sex practices, PrEP (for those at risk of contracting
HIV) and treatment of at risk partners can prevent STIs.? If the patient
suffers from recurrent reinfections and/or feels the treatment is failing,
clinical referral is recommended. Nonetheless, this referral should not
delay the treatment of both the patient and the respective partner.

Vaccination of adult individuals living with HIV

Vaccination of individuals living with HIV was a cause of concern due
to the possibility that vaccination could cause activation of the
immune system and promote the replication of HIV.?2 Consequently,
the levels of viral RNA would increase and accelerate the progression
of the disease.”? However, it has been shown that the increase in viral
load was rare and, if present, was transient and clinically irrelevant in
patients under combined ART." Thus, it is recommended that this
population follows an immunization schedule.’®® Vaccination is
especially important for these individuals due to the higher risk of
infectious diseases and to the hypothesis that they might experience
more severe forms of the diseases.” Moreover, individuals living with
HIV might have an increased risk of contracting some infections such
as sexually transmitted diseases (e.g., hepatitis A, hepatitis B and
HPV)." Generally, vaccination is safe if the CD4* T cells count is not
lower than 200/uL and, thus, the individuals have a preserved or
reconstituted immunity.2*2* When the CD4* T cells count is lower than
200/uL, vaccines with attenuated organisms (e.g., measles, rubella
and yellow ever vaccine) are not recommended.?*® In these cases,
ideally, the vaccines should be administered after six months of a
confirmed CD4* T cells count higher than 200/uL. In the case of
individuals with mild immunodeficiency (CD4* T cells count between
200-350/uL), the recommendation should be discussed on a
case-by-case basis to consider the risk of acquiring the infection
naturally versus the probability of developing the infection as a side
effect of the vaccine.?*? Also, some guidelines refer that two
attenuated vaccines should not be administered simultaneously as
there are doubts about the safety, efficacy and immunogenicity of
this procedure.2* Additionally, as it is recommended for the general
population, attenuated vaccines should not be administered if the
individuals were treated with blood-derived products, such as
immunoglobulins.?’” A summary of the inactive (Table 1), attenuated
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(Table 11) and travel-related (Table Il) vaccines recommended for HIV
patients and the respective recommendations for their administration
are listed below.242®

Preconception, pregnancy and childbirth

Vertical transmission of HIV was drastically decreased with the
introduction of ART.” Nowadays, natural conception is the best
option for conceiving if the infected partners are under ART, if there
is good treatment adherence and if HIV RNA has been undetectable
for more than 6 months.® Therefore, and to ensure the lowest
possible risk of vertical transmission, a general clinical and

laboratory evaluation should be performed before conceiving.
Moreover, addictions such as alcohol, drugs and tobacco should be
treated.*® If vaccines included in the national immunization plan are
missing, they should be administered, and folic acid
supplementation should be initiated.**° Additionally, a screen for
STls, a cervical cytology and HPV genotyping should be
conducted.”* Finally, prompt ART initiation or optimization is
warranted if the individuals are not virologically suppressed.? In
serodiscordant couples, if the infected partner has detectable HIV
RNA, and/or adherence to ART is not guaranteed, PrEP is advised.*
Semen washing may be considered if viral suppression is not
achieved despite adherence to optimized ART?' Referral to a fertility

TABLE | — LIST OF INACTIVE VACCINES RECOMMENDED FOR INDIVIDUALS WITH HIV.
THE VACCINES ARE ORGANIZED IN ALPHABETICAL ORDER OF THE DISEASE TO BE PREVENTED

Disease Vaccine type Administration Recommendation Remarks
>10 years old. 1 dose at
Diphtheria and Tetanus Toxoid 25, 45 and 65 years old. Universal DGS
Every 10 years afterwards
Flu (influenza virus) Inactivated 1 annual dose Universal
Sickle cell anemia,
Haemophilus influenzae . 1 dose (if not given during leukemia and
Conjugated . . .
type B childhood) functional or anatomical
asplenia
. . 2 doses with a 6 to 12 . BHIVA recommends 3
Hepatitis A Inactivated ) Non-immune .
months interval doses if CD4* T<350/uL
Hepatitis B Subunit 3 doses: 0, 1 e 6 months Non-immune

Human papilloma virus

Virus-like particle

3 doses

< 26 years old

Meningitis (Tetravalent for

1 dose; reinforcement

To be considered in adults

BHIVA recommends 2
doses with a 2-month

Conjugated . interval; reinforcement if
serogroups ACYW135) )19 after 5 years that were not vaccinated o L
the risk is maintained after
5 years
Conjugated + outer <25 years or in the
Meningitis B Jug ) 2 doses y .
membrane vesicles presence of risk factors
Pneumococcal disease Conjugated, 13 valent 1 dose If not taken previously

Pneumococcal disease

Polysaccharide, 23 valent

1 dose after conjugated
vaccine; repeat 5 years
later and at 65 years old
(if the last dose was > 5
years before)

DGS, ACIP, BHIVA

Poliomyelitis
(poliovirus types 1, 2 and 3)

Inactivated

3 doses at 0, 1-2 and 6-12
months. 1 reinforcement 6
to 12 months after

Incomplete immunization
scheme. If travelling to a
risk country: 1 dose if > 10
years after finishing the
immunization scheme

DGS

Sources: Geretti et al, 2016; Programa Nacional de Vacinagdo, 2020. ACIP: advisory committee on immunization practices; BHIVA: British HIV
Association; DGS: Direcdo-Geral da Saude.



TABLE Il — LIST OF ATTENUATED VACCINES RECOMMENDED FOR INDIVIDUALS WITH HIV

Disease

Administration

Recommendation

Contraindications

Remarks

Measles, mumps and
rubella (VASPR)

1 dose (DGS)
2 doses with 4 weeks
interval (ACIP)

Nonimmune individuals
and CD4+ T >200/pL for 26
months

CD4* T < 200/uL

2 doses with 4 weeks
interval

Nonimmune individuals

For nonimmune individuals
without history of disease

Varicella ) and CD4* T >200/uL for =6 CD4* T< 200/uL and antibodies; avoid
ACIP: 2 doses with 3 . . .
. months salicylates in the following
months interval
6 weeks
Recommended by BHIVA;
1 dose Without recommendation
by ACIP
A 60 d CD4+ T
Shingles Some studies recommend ge >BU years an CD4* T <200/uL Do not administrate this
>200/uL for 26 months . o
2 doses (safe and vaccine to individuals
immunogenic) that took the vaccine for
varicella (ACIP)
CD4* T < 200/pL
Age > 60 years (BHIVA) Consider revaccinate in
Yellow fever 1 dose Risk zone Any age and asymptomatic | >10 years if risk remains

with CD4+T: 200-499
cells/mm3 (ACIP)

(ACIP)

Sources: Geretti et al, 2016; Programa Nacional de Vacinagdo, 2020; Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-
infected Adults and Adolescents. ACIP: advisory committee on immunization practices; BHIVA: British HIV Association; DGS: Direcdo-Geral da Saude.

unit is advised when the female living with HIV (who usually has a
lower ovarian reserve), is 35 years old or older and has been trying
to conceive for more than 6 months without success.***

If there is good ART adherence, the risk of transmission of HIV
infection during pregnancy is lower than 1%.32 However, some
additional care should be taken during pregnancy and delivery of
females living with HIV. C-section is recommended for females
that are not under ART, have an unknown viral load or have HIV
RNA values higher than 1000 cp/mL=3° Screening for HIV, HBV,
HCV and for syphilis should be performed in the first and third
trimesters of pregnancy.?® If there was no HIV screen test on the
third trimester, a fast HIV test should be performed at delivery.*
Moreover, the partner should be screened as well.*° An
undetectable viral load should be ensured in the cases where there
is recommendation for invasive prenatal diagnostic techniques.®® If
needed, treatment of other STls and adjustments to ART should be
prescribed.?® Clinical referral to an Obstetrics consultation should
be performed early in the pregnancy. After childbirth,
breastfeeding in HIV infected women, even under suppressive ART,
is currently not recommended.” Nevertheless, studies are being
conducted on this topic and recommendations might be updated.

/ Conclusions

Undetectable viral loads achieved with ART regimens, coupled
with concurrent STI treatment are determinant factors to

successfully prevent HIV transmission. A preserved or
reconstituted immunity is a decisive factor for vaccination, which
is critical to prevent the acquisition of infectious comorbidities.
The implementation of treatment strategies tailored for the
population living with HIV and of PrEP for people at risk of
contracting HIV ameliorates the quality of life of these
populations and allows for a better control of the HIV pandemic.
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TABLE IIl — LIST OF TRAVEL-RELATED VACCINES RECOMMENDED FOR INDIVIDUALS WITH HIV

Disease Vaccine type Administration Contraindications Remarks
. . 2 doses with 6 to 12 BHIVA recommends 3
Hepatitis A Inactivated . .
months of interval doses if CD4" T<350/uL
3 doses in alternate days;
Cholera Inactivated + subunit ¥

oral administration

Japanese Encephalitis

Inactivated
(from Vero cells)

2 doses with 4 weeks
interval, 1 reinforcement
after 1 year

Tick fever

Inactivated

3 doses at 0, 1-3 and 5-12
months

Rabies (pre- exposure)

Inactivated (from cell culture)

3 doses at days 0, 7 and 28

Serological test 2 to 4 weeks after taking the vaccine - if <0.5 UI/mL perform a vaccine reinforcement (possibly double dose) followed by a

serological test. If the disease risk persists, repeat serological test after 1 year and then every 3 to 5 years (BHIVA).

Typhoid fever, IM

Reinforcement every 3

(Capsular polysaccharide Inactivated 1 dose years if the risk of disease
vaccine) is maintained
CD4+ T<200/uL
Typhoid fever, oral 2 doses with 1 week o "
Attenuated . Contraindicated for all
(Ty21a) interval
(BHIVA)
CD4* T< 200/pL
Age: >60 s (BHIVA
g¢ A years ( d ) Consider revaccinate in
ny age an
Yellow fever Attenuated 1 dose (for life) Y g . >10 years if risk remains
asymptomatic with CD4*
(ACIP)
T: 200-499 cells/mm?
(ACIP)
BHIVA recommends
2 doses with 2 months
Meningitis (ACYW135) Conjugated 1 dose interval; reinforcement
after 5 years if the risk is
maintained

. . Travel to country of risk:

Poliomyelitis )
L . 3 doses at 0, 1-2 and 6-12 1 dose if >10 years after

(poliovirus types 1, 2 Inativated ) o o
d43) months; reinforcement completing immunization
an

scheme; for life (DGS)

Sources: Geretti et al, 2016; Programa Nacional de Vacinagdo, 2020; Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-
infected Adults and Adolescents. BHIVA: British HIV Association; IM: intramuscular; DGS: Diregdo-Geral da Saiide.
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/ Resumo

Introdugdo: O ndmero de pessoas com 50 ou mais anos que vive com VIH tem
aumentado. Tal deve-se principalmente a implementagao da terapéutica antirretrovirica
combinada que conduziu ao aumento da qualidade de vida e da longevidade desta
populagao. Contudo, em idades mais avangadas, estes individuos apresentam pelo
menos uma comorbilidade, sendo necessdrio um tratamento personalizado.
Objetivos: Este trabalho constitui a segunda parte de uma revisdo especializada e
tem como objetivo expor 0s pontos mais importantes sobre a prevengao, diagnéstico
e tratamento das comorbilidades mais comumente observadas na populagado
portuguesa que vive com VIH.

Métodos: Um comité cientifico independente coordenou painéis compostos por
peritos de diferentes areas clinicas que discutiram as principais comorbilidades
associadas a infecao por VIH, na populagao portuguesa.

Resultados: As comorbilidades mais frequentemente associadas a infe¢ao por
VIH foram identificadas e as principais indicagdes para prevencao, diagndstico e
tratamento destas foram resumidas neste documento.

Conclusdes: O envelhecimento das pessoas que vivem com VIH levou a um
aumento da prevaléncia de comorbilidades pertencentes a diversas especialidades
clinicas. Recomendacdes especificas para cada uma destas areas foram reunidas
neste documento, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida da populagao que
vive com VIH.

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

| Abstract

Introduction: The number of people living with HIV with 50 years or older has been
increasing. This is mainly due to the implementation of combination antiretroviral
therapies which allowed the increase in longevity and quality of life of this
population. However, most of the aging population living with HIV has at least one
comorbidity and thus need a personalized treatment.

Aims: This work is the second part of a specialized review. The main goal is to
highlight the most relevant issues on prevention, diagnosis and treatment of the
comorbidities commonly observed in the Portuguese population living with HIV.
Methods: An independent scientific committee coordinated specialized panels,
where specialists of different clinical areas analyzed the main comorbidities
associated with HIV infection in the Portuguese population.

Results: The most common comorbidities associated with HIV infection were
identified and the main recommendations for their prevention, diagnosis and
treatment are summarized in this paper.

Conclusions: Aging of the population living with HIV led to an increase in the
emergence of comorbidities belonging to different clinical specialties. Specific
recommendations for each one of these areas were compiled in this document with
the goal of improving the quality of life of people living with HIV.

Keywords: Aging; human immunodeficiency virus; comorbidities
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In Portugal, in 2019, 24.1% of newly diagnosed HIV cases occurred
in individuals which were 50 years or older." Worldwide, the number
of people living with HIV, which were 50 years or older, increased
from 8% in 2000 to 16% in 2016.% The development of
antiretroviral therapies (ART) has promoted the increase in longevity
and the improvement of quality of life of people living with HIV.3#
However, the increased life expectancy, together with the premature
aging associated with HIV infection due to increased
immunosenescence and chronic inflammation conditions, can also
trigger the onset of age-related comorbidities.>*> Accordingly, it has
been shown that non-infectious comorbidities are more common in
people living with HIV than in the general population.* Moreover,
individuals living longer with HIV show higher incidence of multiple
comorbidities.® A Portuguese study enrolling 401 adults living with
HIV aged 59 or older during 2019 found that hypercholesterolemia,
arterial hypertension and chronic depression/anxiety were the most
frequent comorbidities in this population.” Even though awareness
regarding the increasing number of older individuals living with HIV
is growing, there is still a need for specific guidelines on how to
better assist these patients.® Sensitizing physicians for the
prevention, diagnosis and management of comorbidities in this
population is essencial.%"

Part | of this expert review comprised the current state-of-the-art on
clinical management of the comorbidities most commonly observed
in the Portuguese healthcare system, in people aged 50 years or older
living with HIV." Moreover, the expert panel discussion methodology
followed for this work was described.” In this work, part Il of the
expert review, the key points on prevention, diagnosis and treatment
considerations of these comorbidities are presented, with the aim of
improving their management and, consequently, improving the
quality of life of the Portuguese aged population living with HIV.

The methodology employed in this work has been extensively
described in part | of this expert review." Briefly, seven physicians
specialized in Cardiology, Nephrology, Endocrinology, Neurology,
Urology, Oncology and Psychiatry performed a literature review,
focused on their respective fields of expertise, which included
both evidence-base data and current experience in clinical
practice. After the first draft, all authors discussed the structure
and content of the document in an expert meeting coordinated by
two infectious disease experts. The resulting document describes a
comprehensive care plan for the most common comorbidities
observed in the Portuguese population living with HIV.

Endocrinology

Diabetes mellitus (DM) comprises a group of metabolic disorders,
characterized by the presence of high levels of sugar in the

bloodstream over long periods of time.' It can result from a
deficiency in producing insulin, insufficient insulin action or
both.™ Factors such as aging, obesity, genetics, co-infection with
hepatitis C virus (HCV), being male and being non-Caucasian
increase the risk of developing DM."™ Moreover, ART can also
increase the prevalence of DM.™ Protease inhibitors are associated
with insulin resistance and can cause pancreatic p-cells
apoptosis'. Nucleotide/nucleoside analogs reverse-transcriptase
inhibitors can affect the distribution of adipose tissue and are
associated with insulin resistance’™ whilst integrase inhibitors are
associated with weight increase.” Thus, screening for pre-DM and
DM should be performed 6 to 12 months before starting ART and
3 months after starting or changing regimens.' If results do not
reveal anomalies, the assessment should be annual.* Diagnosis is
based on plasma glucose criteria and, usually, two tests are
needed to confirm the diagnosis.' For individuals with a pre-DM
diagnosis, a lifestyle change that includes physical exercise and
diet for weight loss could prevent the development of the disease.
For individuals diagnosed with DM, a lifestyle change will also be
beneficial together with pharmacological therapy.’® Metformin, if
tolerated, is the first-line therapy for DM." If the patient presents
or is at high risk of developing atherosclerotic cardiovascular
disease (CVD), glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-
1RA) or renal sodium-dependent glucose co-transporter 2
inhibitors (SGLT2i) should also be prescribed.’® If the patient
presents or is at high risk of developing chronic kidney disease
(CKD) or heart failure (HF), an SGLT2i should be preferentially
prescribed.’ If after introduction of the lifestyle changes and
metformin treatment (either alone or concomitant to other drugs
due to underlying CVD, CKD or HF) the target values of glycemia
are not reached, clinical referral is advised.

Metabolic syndrome (MS) comprises metabolic risk factors,
which seem to promote the risk of developing atherosclerotic
CVD and type 2 DM (T2DM)." Individuals with these
characteristics are in a pro-thrombotic and pro-inflammatory
state. Aging and lifestyle influence the onset of MS and can
promote risk factors such as obesity, particularly abdominal
obesity, hypertriglyceridemia, hypertension, hyperglycemia and
high cholesterol levels.” Diagnosis of MS can be performed using
the criteria from the International Diabetes Federation and from
the National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel.” Briefly, abdominal obesity, hypertriglyceridemia,
lipoprotein levels, arterial blood pressure and fasting glucose
levels are assessed.' Since the main goal of treatment is to
reduce the risk of atherosclerosis, a lifestyle change is the
priority.”*'? Exercise, a healthy diet and smoking cessation should
decrease risk factors.” If the risk of developing disease is high,
pharmacological therapy can be added to modulate arterial
hypertension, hyperglycemia and to decrease triglycerides or
low-density lipoproteins.™® If the risk factors are not lowered
after introducing lifestyle changes and pharmacological therapy,
clinical referral is advised.



Osteoporosis is characterized by the loss of bone density, which may
result in bone fractures.® Risk factors include aging, low body mass
index (BMI), a sedentary lifestyle, previous bone fractures, smoking,
alcohol abuse, use of glucocorticoids, hypogonadism, menopause,
hypovitaminosis D, co-infection with hepatitis B virus (HBV) or HCV,
CKD and DM.?® Moreover, specific risk factors associated with
HIV-infection such as ART, low levels of CD4* T cells and chronic
inflammation can also contribute for the development of
osteoporosis.2®?' The risk of fractures can be diagnosed using the
FRAX tool that integrates clinical risk factors as well as bone mineral
density at the femoral neck.”? Moreover, the existence of fragility
fractures in the absence of other bone metabolism anomalies can also
be an indicator of osteoporosis.? First line pharmacological treatment
for this condition includes biphosphonates (e.g. alendronic, risedronic,
ibandronic and zoledronic acids) and denosumab (RANK ligand
inhibitors).?#?* Lifestyle improvement and consumption of appropriate
levels of vitamin D and calcium are also helpful in ameliorating this
condition.?’ Patients are advised to maintain an active lifestyle that
includes weight-bearing, balance and resistance exercises and older
patients should be taught strategies to reduce the risk of falls.?* If a
patient under treatment continues to have recurrent fractures or bone
loss, experiences discomfort using the available pharmacological
options or has osteoporosis with unusual characteristics or associated
diseases such as CKD or hyperparathyroidism, clinical referral is
recommended. Furthermore, referral to a specialist is advised when
there are osteoporosis indicators such as a hip, spine, humeral or
forearm fractures without trauma or the existence of fragility
fractures.

Vitamin D increases calcium and phosphorus absorption, both
important for skeletal mineralization.?® In individuals living with
HIV, vitamin D deficiency has been associated with bone disease,
depression, neurocognitive disease, CVD, arterial hypertension, MS,
T2DM, infections and autoimmune diseases such as type 1 DM and
neoplasms.?® One of the causes of vitamin D deficiency is
insufficient sun exposure. The quantity of vitamin D absorbed is
influenced by daily schedule, geographical localization, apparel,
the use of sunscreen, skin pigmentation and BMI.2¢ However, other
factors such as aging and the presence of other diseases can
influence the rate of production and absorption of vitamin D.2
Moreover, and although vitamin D exists in fish oils and in
enriched foods, it is naturally sparse in the diet.?* Vitamin D
deficiency is diagnosed by quantifying serum levels of 25-hydroxy
vitamin D.2 If these levels reveal insufficiency of vitamin D, levels
of the parathyroid hormone, calcium, phosphate, and alkaline
phosphatase should also be assessed.?? To increase the levels of
vitamin D, cholecalciferol can be prescribed.?>?®

Urology

As erectile dysfunction (ED) is more frequent in older men, the
premature aging due to HIV and its treatment might induce the
onset of ED. 22 Common risk factors for ED are aging,

hypogonadism, MS, obesity, DM, dyslipidemia, hypertension,
peripheral neuropathy, lifestyle, endothelial dysfunction, and
low-grade chronic inflammation.?2*3 People with HIV have
additional risk factors such as the psychological burden and sexual
aspects related to the condition, ART, other medications,
substance abuse (if existent), alterations of body image and CVD.*'
In order to diagnose ED it is necessary to collect the clinical
history of the patient, focusing especially on the sexual
component.® Validated questionnaires such as the International
Index of Erectile Function-5 (lIEF-5) can be employed to quantify
ED.*? Regarding the biological component, a lipid panel, glycemia
and total testosterone should be assessed.** Moreover, a color
Doppler ultrasound assessment of penile vascular function can be
performed.® Treatment of ED includes lifestyle changes, switch of
drugs that negatively impact ED (e.g., antihypertensive drugs and
antiretrovirals) and/or prescription of phosphodiesterase type 5
inhibitors or alprostadil cream.** If the patient does not notice
improvements after taking the maximum tolerated dose at least 8
times, clinical referral is recommended.

Hypogonadism is characterized by asthenia, mood swings,
reduced libido and ED. Less frequent symptoms are reduced
muscle mass, weight loss, body hair loss, changes of sleep pattern
and concentration, and memory impairment.***¢ Hypogonadism
diagnosis in people living with HIV is more difficult. Levels of the
sex hormone-binding globulin are usually increased in these
patients, masking the existence of hypogonadism in patients with
normal levels of total testosterone but reduced levels of free
testosterone.*® Therefore, besides determining the levels of total
testosterone, it is essential to determine the levels of the
bioavailable fraction.**” Hypogonadism can be treated with
hormonal replacement therapy, prescribed by an urologist.*

Voiding dysfunction in people with HIV can be of neurogenic
nature or occur due to infection or obstruction.® The most
common symptoms are urinary retention, detrusor hyperactivity
and infravesical obstruction.®® Identification of the cause is usually
achieved by performing a urodynamic study.* Treatment should be
prescribed by an urologist and should take into account the
associated risks such as sepsis due to the use of vesicular probes
in immunodepressed patients.?*4°

People living with HIV can also suffer from other disorders such as
ejaculatory dysfunction and reduction of libido, orgasmic function
or sexual arousal.** These are typically related to psychological
distress due to the stigma associated with HIV infection, concern
with transmission as well as the depression and anxiety that
affects this population.®

Oncology

People living with HIV are more prone to develop certain cancers,
especially in later stages of life, when they are older and have
been infected for longer.*'*2 The higher risk is associated with the
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reduced response of the immune system to oncogenic virus such
as the Epstein-Barr, responsible for Hodgkin and some non-
Hodgkin lymphomas, and HBV and HCV that can cause
hepatocellular carcinoma.*#* Moreover, these patients have a
lower survival rate, probably due to late diagnosis and to a more
limited access to suitable oncologic treatments.** Lifestyle factors
such as smoking and alcohol consumption also increase the risk of
developing cancer.*> Lung, colorectal, penile and testicular cancers,
and non-Hodgkin lymphoma are the most frequent oncological
disorders that concur with HIV.*' Prostate cancer has been
reported to be less prevalent in individuals living with HIV than in
the general population, but that might be due to an usually lower
rate of cancer screening in these patients, that leads to
underdiagnosis, as the patients might remain asymptomatic for
many years.*' Generally, all oncological patients should maintain
ART during chemotherapy unless it reduces treatment compliance
due to toxicity or treatment interactions.** Patients should be
clinically referred to an oncologist as soon as there are reasons to
suspect of cancer.

Lung cancer diagnosis is based on the size of lung nodules.
Nodules smaller than 8mm should be monitored to assess if there
are alterations whilst nodules bigger than 8mm should be subject
to endobronchial or transthoracic biopsy.**#* Cancer staging is
achieved through computed tomography (CT) and
fluorodeoxyglucose positron emission topography (FGD-PET).*
Treatment depends on cancer stage, histological results, and
biomarkers' levels, but systemic treatment is considered safe.**

Prostate cancer diagnosis requires transrectal biopsy to exclude
infectious pathologies, which could be misdiagnosed as this
oncological disorder.*® Moreover, for localized tumors, the Gleason
score and levels of prostate-specific antigen should also be
determined.*® Staging can be determined by bone scintigraphy and
pelvic magnetic resonance imaging (MRI).*® The most recent
therapeutic agents for this disorder include abiraterone acetate,
enzalutamide and cabazitaxel,*” which seem to be safe for
individuals living with HIV.

Colorectal cancer diagnosis is achieved through histological
studies.”® Cancer staging is determined through abdominal, pelvic
and thoracic CT.*® An ecoendoscopy to locally evaluate the tumor is
necessary for rectal tumors.* Although systemic therapies based on
fluoropyrimidines, oxaliplatin or irinotecan are considered safe, their
interaction with ART is a possibility.**® Regarding the treatment of
metastasized cancer, monoclonal antibodies such as bevacizumab or
cetuximab/panitumumab are also regarded as safe.*

Non-Hodgkin lymphoma diagnosis is achieved through an
excisional biopsy in a reference laboratory with experience in
morphological analysis and in molecular biology techniques.®
Staging is determined by performing an FGD-PET.*® Treatment of
this disorder includes rituximab together with chemotherapy.®
However, the use of this antibody can increase HIV-infection related
complications and, thus, close monitoring should be performed.®’

Penile and testicular cancer diagnosis is achieved through
biopsy®? and treatment guidelines should contemplate the lower
tolerance to chemotherapy and radiotherapy of HIV patients that
can result in lower efficacy.?

Cardiology

CVD comprises different cardiopathies such as coronary disease,
heart failure, and arrhythmias. Usually, acquired cardiopathies
increase exponentially in patients that are older than 50 years.
Besides aging, risk factors include dyslipidemia, hypertension,
DM, smoking, obesity, genetics and structural heart disease.*®
The increased longevity of HIV patients has made the appearance
of these disorders more common.** Moreover, chronic
inflammation, opportunistic pathogens and deleterious effects of
ART increase the risk of HIV patients developing CVD.%* Screening
for CVD can be performed using the Systematic Coronary Risk
Evaluation (SCORE), which estimates the risk of atherosclerotic
events in the following 10 years.% Also, behaviors such as having
a healthy diet (rich in fruit, vegetables and cereals, and low on
salt and saturated fats), reqular exercise, moderate alcohol
consumption and no smoking can help lower the risk of
developing CVD.*

Coronary disease is diagnosed by screening for risk factors
according to the guidelines of the European Society of Cardiology,
identifying symptoms of myocardial ischemia and through specific
exams such as an ECG, cardiac stress test or coronary CT
angiogram.* Besides the lifestyle changes mentioned above,
antiplatelet, lipid lowering and anti-ischemic therapies,
myocardial revascularization (angioplasty and/or surgery) and
cardiac rehabilitation could be adopted to treat coronary disease.>*
Moreover, it is important to assess the impact of ART on
dyslipidemia, insulin resistance or DM and an adjustment might be
needed.>*

Heart failure (HF) can cause fatigue, dyspnea and edema and it
is important to identify typical symptoms according to the
guidelines of the European Society of Cardiology.®® Additionally, is
important to assess the levels of N-terminal-pro-brain natriuretic
peptide (NT-proBNP) and perform an echocardiography to check
for structural cardiac disease and left ventricular ejection fraction
(LVEF).%® Treatment involves controlling for cardiovascular risk
factors and the prescription of diuretic agents. In cases where
LVEF is reduced, treatment with beta-blockers, angiotensin-
converting-enzyme-inhibitors, angiotensin Il receptor blockers,
mineralocorticoid receptor antagonists, angiotensin receptor-
neprilysin inhibitors, and cardiac resynchronization therapy might
be necessary.*® Additionally, it might be necessary to implant a
cardioverter-defibrillator.®® If the patient has reduced LVEF with or
without HF, has HF without reduced LVEF after hospitalization or
has HF associated with structural cardiac disease, clinical referral
is recommended.



Arrhythmia occurs when there is a dysregulation in the electrical
impulses that synchronize heartbeats.” Typical symptoms include
palpitations, syncope and HF.%® Diagnosis of arrhythmia can be
achieved by performing an electrocardiogram or by Holter
monitoring.%® In order to control the rhythm, catheter ablation,
cardioversion and antiarrhythmic agents may be used.*® To control
the heart rate, treatment with beta-blockers or implantation of a
pacemaker or of a cardioverter-defibrillator might be needed.* To
prevent stroke when the patient presents atrial fibrillation, oral
anticoagulation therapy can be prescribed.®® If the patient
presents atrial fibrillation and there are indications of structural
heart disease or if the patient has bradyarrhythmia and/or
tachyarrhythmia, clinical referral is recommended.

Nephrology

Kidney disease is one of the main complications that arise from
HIV infection with a prevalence between 2.7 and 15%.5"%2 Aging,
coexistence of DM and/or arterial hypertension, ethnicity,
coinfection with HBV and/or HVC, direct or indirect action of HIV
on kidney structures and kidney toxicity of ART contribute to the
decline in health.52&

HIV-associated nephropathy (HIVAN) is characterized by
progressive renal failure and high levels of proteinuria resulting in
a need for hemodialysis or kidney transplant.®** It is more
frequent in black individuals due to the higher incidence of two
coding variants (G1 and G2) in the apolipoprotein L1 gene.®?
Immune complex nephritis is characterized by progressive renal
failure, arterial hypertension, proteinuria, hematuria and
hypocomplementemia.* A renal biopsy is the only procedure to
diagnose both HIVAN and immune complex nephritis.” However, if
proteinuria levels are higher than normal, if there are renal tubular
lesions together with an incomplete Fanconi syndrome, when
there are predominant hyperphosphaturia and hypophosphatemia,
and if there is kidney failure with a glomerular filtration rate
below 60 mL/min using the CKD-EPI (chronic kidney disease
epidemiology study group) formula, clinical referral to a
Nephrology consultation is recommended.

Nephrotoxicity has been associated with nearly all classes of
antiretrovirals.®? Besides direct effects in the kidneys,
antiretrovirals can also have cardiovascular and metabolic effects
that indirectly contribute to the development of kidney disease.®2¢
Given this, renal imaging and glomerular and tubular function
should be assessed before starting ART and monitored at least
every six months.® If a change in therapeutic regimen occurs, a
new assessment should be performed.®® The choice of ART should
take into account the renal function.®®

Coinfection with hepatitis B and C viruses causes a rapid
decline of renal function and glomerular filtration rate,
contributing to the rapid evolution to stage 5 CKD.% As there are
options for effective treatment of HBV and HCV infection, this

should be a priority.%® Coinfection with HBV or HCV increases the
probability of the patient being considered a candidate for kidney
transplant, as they increase the risk of progressive CKD 2- to
3-fold.% Most transplantation units do not include individuals
who are older than 65 years and newly infected with HIV in their
active kidney transplant waiting lists. However, if the patients
were already waiting when they reach that age and do not present
significant CVD, they might be subjected to kidney transplantation
and often with excellent outcomes.®*** These patients, together
with the ones that do not satisfy the conditions set for renal
transplantation, should start dialysis upon entering stage 5
CKD.84,65

Neurology

Aging, low levels of CD4*T cells, high HIV loads, and ART are risk
factors for neurological disorders.®5” Thus, older HIV patients have
a higher risk of developing neurological disease. Cerebrovascular
disorders, neurocognitive deterioration, epilepsy, and peripheral
neuropathy are the most common neurological disorders in HIV
patients.

For cerebrovascular disorders, high blood pressure, excessive body
weight, DM, smoking and excessive alcohol intake are also risk
factors.%%” Diagnosis of stroke or transient ischemic attack (TIA) is
suspected upon the onset of symptoms such as hemiparesis, ocular
paralysis, dysarthria, homonymous visual field defects and cortical
function deficits in various combinations.® If these symptoms
appeared in the last 24 hours, patients should be referred to the
Stroke Fast Track. In the emergency room setting, a CT scan is
usually the preferred diagnostic exam.® Intravenous contrast might
be needed to identify the nature of the cerebral lesion and/or to
perform a CT angiography to screen for arterial endoluminal
thrombus.® If the symptoms appeared in the previous weeks or
months, an MRI should be performed. Moreover, the cause of stroke/
TIA and vascular risk factors should be assessed by performing a
12-lead electrocardiogram, transthoracic echocardiogram, carotid
Doppler test (if possible, a transcranial Doppler as well), and blood
tests for lipid profile, thyroid stimulating hormone, free T4,
creatinine, urea, electrolytes, liver enzymes, syphilis, and a basic
coagulation study.%® A Holter monitor test might also be needed to
check for paroxysmal atrial fibrillation.®® Non-pharmacological
interventions such as physical exercise and a healthy diet contribute
for the prevention of stroke.*® Moreover, secondary prevention of
stroke includes statins together with an anticoagulant (if there is
atrial fibrillation or if the patients have mechanical heart valves
and/or anti-phospholipid syndrome) or a platelet aggregation
inhibitor (for the remaining cases).®® Newer oral anticoagulants
should be considered in patients with non-valvular atrial fibrillation
as alternatives to older vitamin K antagonists.® If there is
significant luminal stenosis (>70% in the Doppler ultrasound, >50%
in catheter angiography) of the symptomatic internal carotid artery,
urgent referral for Vascular Surgery is recommended. If patients
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have symptoms and a carotid stenosis between 50 and 69% (in the
Doppler ultrasound), or do not have symptoms but present a carotid
stenosis of at least 70% (in the Doppler ultrasound) referral to a
Neurology consultation is advised. Moreover, if patients do not have
risk factors or the cause for the cerebrovascular disorders cannot be
identified, they should also be referred to a Neurology specialist. In
case of motor deficits, ataxia, balance problems, dysphagia or
speech problems, referral to a Physical Medicine and Rehabilitation
consultation is recommended.

Cognitive deterioration diagnosis can be challenging, as unspecific
cognitive difficulties might occur as a result of attention deficits
due to anxiety and depression, which levels are usually higher in
individuals living with HIV.”® Thus, the priority is to screen for
treatable causes. For this, blood tests (hemogram, serum levels of
B12 vitamin and folic acid, quantification of indicators for renal,
hepatic and thyroid functions and screen for syphilis) and a
structural brain imaging exam, preferentially a MRI, should be
performed.”"”2 When a MRI is not possible, a CT should be
obtained.”" This allows to scan for HIV-associated complications
such as cerebral lymphoma and progressive multifocal
leukoencephalopathy and is especially important if symptoms
progress during weeks/months or if the patient loses autonomy due
to cognitive deterioration.”””> Lumbar puncture and analysis of the
cerebrospinal fluid should be considered in a case-by-case basis,
and is mandatory if infection of the central nervous system is
suspected.”"”? If the patient presents symptoms indicative of
obstructive sleep apnea such as excessive daytime sleepiness,
morning headaches, concentration difficulties throughout the day
or breathing pauses during sleep (reported by the partner) it is
advised to perform a polysomnography” or to refer the patient to a
specialized consultation. If all other causes are excluded and
symptoms such as memory and concentration impairment are
present, the patient may have HIV Associated Neurocognitive
Disorder (HAND), which is caused by a direct pathogenic effect of
HIV in the brain.” If the patient has cognitive complaints without a
specific cause, but presents functional deterioration or other
non-explained neurological deficits such as language disorder or
ataxia, a referral to a Neurology consultation is recommended.
Similarly, if the patient presents a fast, unexplained cognitive
deterioration, which occurs in weeks or months, referral to a
Neurology specialist is also advised. Additionally, if the diagnostic
process mentioned above does not allow for the identification and
treatment of the condition, and the value obtained in the Mini
Mental State Examination’® is below the cut-off value for the
Portuguese population, referral to a Neurology consultation is
recommended. If there are substantiated suspicions that the
condition is due to depression or anxiety, referral to a Psychiatry
consultation is advised. Treatment with cholinesterase inhibitors or
memantine should only be prescribed by neurologists or
psychiatrists, and is approved solely in patients diagnosed with
Alzheimer's disease or Lewy body dementia.”" These drugs should
not be used to treat other causes of cognitive deterioration,
including HAND.

Epilepsy is characterized by recurrent, unprovoked seizures.” It is
diagnosed through solid clinical data such as direct observation by
an eyewitness. Brain imaging, preferentially MRI, should be
obtained (although CT can also be used in an emergency setting).”*
Electroencephalography is not recommended to screen for
epilepsy.”* Patients should be treated with an anti-epileptic drug
(AED) if the risk of recurrence is considered high (e.g., permanent
structural brain lesions).”* Levetiracetam is probably the best cost/
benefit/risk ratio AED for HIV patients; the dose should be
adjusted to renal clearance.” If the diagnosis of epilepsy is
uncertain, the cause for epilepsy cannot be established after brain
imaging, treatment with the first AED is not successful (in cases
where there is good treatment adherence and the triggers were
eliminated), or if the patient does not recover to the pre-seizure
condition, referral to Neurology is recommended.

Peripheral neuropathy is the most common neurological disorder
in HIV, usually distal symmetric sensory polyneuropathy.”®
Screening in asymptomatic patients is not recommended.
However, if the patients have neuropathic pain, paresthesia,
dysesthesia, hypoesthesia or decreased deep tendon reflexes,
peripheral neuropathy is the plausible cause.”® Other factors that
can cause these symptoms, such as excessive alcohol intake,
vitamin B12 or folate deficiency, DM or monoclonal gammopathy
should be excluded.” Electromyography (EMG)?®”” and clinical
referral to Neurology is recommended if patients present
neurologic deficits unexplained by known lesions, if there is
evidence of severe peripheral motor dysfunction such as muscle
atrophy or fasciculations, if symptoms present asymmetrically, or
if there is evident progression of the deficits for weeks or months.
If compressive radiculopathy is suspected clinically or in EMG, an
MRI should be performed at the appropriate spinal level - if
confirmed, referral to Neurosurgery or Orthopedics should follow,
according to local protocols.”® If sensitive and/or motor deficits
emerge acutely or subacutely, a spinal tap and examination of the
cerebral spinal fluid should be carried out in order to rule out
infectious or auto-immune (Guillain-Barré syndrome)
neuropathy.”® The treatment of HIV-associated sensory neuropathy
is solely symptomatic.”® Positive symptoms such as pain,
paresthesia and dysesthesia can be improved with antiepileptic
drugs (gabapentin, pregabalin, lamotrigine), antidepressants
(duloxetine), or opioids (tramadol).”®””7 Non-steroidal anti-
inflammatory drugs, paracetamol and amitriptyline are
ineffective,’®’” and clinical referral to a specialized pain clinic
might be necessary in refractory cases.

Psychiatry

Mental suffering can precede infection with HIV, be a consequence
of its action in the central nervous system or be a consequence of
the impact of the disease in the life and psychology of the
patient.”?#° An effective psychological assistance is essential for
treatment success, ameliorating the prognosis and helping in the



epidemic control.”® HIV patients frequently develop anxiety,
depression, and insomnia.”*®"#* The development of these
conditions depends on the history of mental illness and socio-
demographic factors such as educational level, employment
situation, age and gender.”® Additionally, some medications can also
induce psychological disorders as side-effects.t” More frequently
though, it is the HIV infection itself that has a negative impact in
the mental health of patients.®° The stigma and discrimination that
is still associated with the disease and the inability to deal with
suffering, disease and/or death contribute to mental health
issues.”®® |n order to diagnose these disorders, specific factors
should be assessed. Therefore, symptoms such as chest pain,
sweating, dizziness, gastrointestinal alterations and/or headaches
without underlying medical causes (e.g., withdrawal of psychotropic
substances, respiratory problems, and CVD) are common in anxiety.®
For both anxiety and depression, life events should be analyzed, and
the Hospital Anxiety and Depression Scale can be used.®* In
insomnia, elevated cortisol levels can explain the inability to sleep
and behaviors such as excessive time in bed, fear of not sleeping,
napping, and coffee and alcohol consumption can perpetrate the
problem.”®#2 When these perturbations are mild, psychological
education (including sleep hygiene training) and cognitive/
behavioral therapy might be sufficient.® If these prove ineffective,
psychopharmacological therapy (e.g., benzodiazepines and
antidepressants) should be added.®*® If it is difficult to reach a
definite diagnosis, if the physician has limited experience in
prescribing psychotropic drugs, or if the patients are not responding
to psychiatric medications, are experiencing severe psychiatric
disorders such as suicide ideation, are consuming illicit drugs, and/
or have other relevant psychiatric comorbidities and/or sleep
pathologies, clinical referral is recommended.

The introduction of ART and the resulting increase in longevity of
HIV patients has led to the onset of age-related comorbidities.
Given the distinct characteristics of HIV infection, specific
diagnosis and treatment approaches must be followed. The choice
of ART should take into account the presence of comorbidities and
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Vincent van Gogh:

a clinical case of
Lyme
neuroborreliosis
with ‘pseudotumor
cerebri’? — Part Il

Aqui chegados, fazemos notar que o quadro clinico de neuro-sifilis - diagndstico que quer
epidemiologicamente, quer clinicamente, € plausivel formular em Vincent - €, em muitos
aspectos, bastante semelhante ao da neuroborreliose de Lyme na sua fase de disseminacgao
tardia. E evocamos a neuroborreliose de Lyme - inicialmente designada ‘doenca de Lyme'
- porque ela, so por si, poderia determinar toda a sintomatologia que Vincent manifestou
na sua evolucao para a "loucura”. A borreliose de Lyme ¢ provocada por uma bactéria, a
Borrelia burgdorferi sensu lato, que, tal como a sifilis, € uma espiroqueta: pertencem
ambas a familia Spirochaetaceae. Do ponto de vista epidemioldgico, a sifilis tem
transmisséo sexual, enquanto a borreliose de Lyme é transmitida através da picada de uma
carraca (na Europa, Ixodes ricinus), muito abundante na natureza, pelo que "Lyme
Borreliosis is the most common tick-borne disease in Europe" - WHO?. Clinicamente,
em ambas as patologias infecciosas a evolucéo clinica processa-se em trés fases distintas,
predominando na ultima fase em especial as manifestac6es neuroldgicas e psiquicas.
Pessoalmente, estamos bastante familiarizados com a borreliose de Lyme: como
especialista em Doencas Infecciosas, diagnosticamos, em colaboracdo com o Laboratério
de Zoonoses de Aguas de Moura, os primeiros casos clinicos portugueses, e depois, durante
bastante tempo, possuimos a maior casuistica nacional desta patologia?*?5262728 tendo
tratado doentes com situagdes clinicas bastante delicadas®3*°*'. Para quem desconheca o
que ¢ a borreliose de Lyme, permitimo-nos sugerir que comece por ler a dramatica cronica
pessoal Living with Lyme, do psiquiatra finlandés llkka Vartiovaara, publicada na revista
médica de referéncia obrigatdria The Lancet®? - Vartiovaara escreveu também um livro
sobre a sua doencga: Delfiinin laulu (The song of the dolphin®). Como editor da revista
Finnish Medical Journal, na Primavera de 1987 Vartiovaara deslocou-se a Vancouver
(Canada) para participar na reunido do Vancouver Group*, tendo ficado instalado no
campus universitario da cidade, num quarto com grandes janelas e uma porta que dava
para um amplo espaco com vegetacdo. Logo na primeira noite, acordou sentindo que algo
o tinha picado na face. Nas noites sequintes, repetiu-se o mesmo 'ritual’, que ele
interpretou como sendo a picada de um insecto. Na ultima manha da sua estadia, viu, no
parapeito da janela, “a small bug, full of blood", de que fez algumas fotografias. Voltou
para Helsinquia, e retomou o trabalho normalmente. Todavia, trés semanas depois os pés,
joelhos e punhos tornaram-se dolorosos, a marcha tornou-se dificil, tinha problemas de
audicdo e de equilibrio e a acuidade visual comecou a degradar-se. Consultou um
neurologista, sendo-lhe posta a hipdtese de um tumor no cérebro ou de uma esclerose
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multipla, hipoteses que foram descartadas por uma TAC e uma
ressonancia magnética. Como psiquiatra, decidiu auto-analisar-se
- situacdo psicogénica ou somatica? - e concluiu: "Not neurotic.
[...] Inside myself | knew all the time my machinery was out of
synchronisation." Passados seis meses, tinha grande dificuldade
em exercer as suas tarefas didrias: "The dissatisfaction of some of
my doctors could be clearly read [...]. The hospital said there was
nothing they could or would do." Tendo ja dificuldade em escrever,
ditou "a farewell letter" para a médica correspondente do seu
jornal nos USA e recebeu uma resposta dizendo que ele teria, por
certo, uma doenca de Lyme; a resposta vinha acompanhada de um
artigo sobre a doenca e continha uma fotografia da carraca
transmissora da borreliose. Vartiovaara comparou-a com a
fotografia que tinha feito durante a sua estadia em Vancouver:
“The ticks were 100% identical." Encurtando a descri¢ao do caso
clinico: finalmente confirmado o diagnéstico de borreliose de
Lyme, com componentes artritica e neurologica, Vartiovaara fez
varios cursos terapéuticos com antibioticos, mas a grave
sintomatologia persistiu; sem um diagnostico atempado, a doenca
evoluira para a cronicidade, e foi-lhe aconselhada a reforma
antecipada, sugestdo a que inicialmente resistiu: “One of the worst
insults is to be labelled a chronic complainer." Todavia, face a grave
situacdo - "my neurological and musculoskeletal symptoms grew
worse all the time" - e a incapacidade para o desempenho das
suas funcdes, acabou por ceder. Tinha apenas 45 anos, e escreveu,
com ironia: "/ was the first person in Finland to get a pension on the
basis of Lyme neuroborreliosis." Lucidamente, concluiu: “The
trouble was that Lyme disease was little known in Finland at that
time"*2. Inapelavelmente, "Vartiovaara died of his Lyme disease in
2010, at the age of 64",

Ora, se no final do século passado a borreliose de Lyme era “pouco
conhecida" na Europa (inicialmente, era apenas diagnosticada nos
EUA, onde foi descrita pela primeira vez, no ultimo quartel do
século XX), no tempo de van Gogh a doenca era totalmente
desconhecida em qualquer parte do Mundo. Assim, se 0 nosso
diagnostico retrospectivo esta correcto, a situacdo de Vincent
poderia muito bem, mutatis mutandis, ter sido a da tragica
situacdo vivida pelo Dr. Vartiovaara. Fazemos notar que este
médico ter-se-a infectado pela Borrelia burgdorferi sensu stricto, a
espécie existente na América do Norte, enquanto o0s casos
europeus - logo, o putativo caso de Vincent - sdo em geral
devidos a Borrelia garinii, a espécie dominante nas regides em que
ele viveu, que ocasiona em especial quadros clinicos
neuropsiquiatricos e de bem maior gravidade - "os meus prdprios
passos estdo jd cambaleantes)", carta de Vincent ao irméo, enviada
de Auvers'. Atente-se, resumidamente, nas principais
manifestacdes neuroldgicas da fase disseminada tardia da
borreliose de Lyme: “Chronic CNS [central nervous system] Lyme
borreliosis often presents with neuropsychiatric symptoms.
Deficits in concentration, fatique, and depressiveness may long
precede the onset of dementia. Symptoms of dementia include
impairment of cognition, memory, orientation, and also

psychiatric disorders such as recurrent depression or
schizoaffective disorder. [...] Others signs of encephalitis such
seizures or altered consciousness, and focal brain stem symptoms
are rarely observed"*. Nesta transcricdo, sumaria por motivos
6bvios, esta praticamente descrita a sintomatologia de Vincent
nos ultimos anos de vida, sintomatologia que alias € semelhante a
da neuro-sifilis; lembre-se que dois médicos formularam, em Arles,
o diagnostico de “epilepsia” (seizures) e os seus coetineos
referiram "ataques de loucura”.

Retrospectivamente, ndo €, pois, possivel dizer se ele sofreria de
uma neuroborreliose de Lyme ou de uma neuro-sifilis.
Epidemiologicamente, existem dados que suportam fortemente o
contagio de sifilis (como ele proprio referiu, frequentava "bordéis
de terceira""). Todavia, existem também numerosos dados
epidemiologicos, por si reiteradamente referidos, de muito
provavel contagio por borreliose de Lyme, decorrente de picadas
de carracas, vectores da Borrelia, muito abundantes em todas as
regides onde viveu. Quando pregava para mineiros e teceldes em
Borinage, instalou-se num casebre e dormia em cima da palha';
nessa altura, foi a Courrieres para tentar conhecer o pintor Jules
Breton e, sem dinheiro, regressou a pé e, durante uma semana,
teve de “bivouaquer en plein champ", dormindo mesmo numa
meda de palha - carta a Theo, 20 de Agosto de 1880%; como
pintor herdeiro do Impressionismo (que combatia o academismo e
advogava o trabalho na natureza), desenvolveu a sua actividade
sobretudo no campo: “Na dltima semana, estive nos campos
todos os dias durante a ceifa..." - carta ao irmao, Agosto de
1884%; "Quando digo que sou um pintor de camponeses, é assim
mesmo na realidade [...]. Misturei-me téo intensamente na vida
dos camponeses, a forca de os ver continuamente a todas as horas
do dia™ - carta de Abril de 1885; "Quando ndo chove, saio sempre,
geralmente para a charneca™; "Este é o tempo das colheitas e
estou sempre nos campos” - carta a Russel, Junho/Julho de
1888%; etc., etc. Na sua correspondéncia sdo constantes as
referéncias a deslocacdes ao campo, muitas vezes diarias, com
descricdes detalhadas da paisagem e da vegetacdo. Atente-se
ainda na sua veneracao pelo ruralismo: "que a familia seja para ti o
que € para mim a natureza, os torroes de terra, a erva, o trigo
amarelo, o camponés..." - carta ao irmao, Setembro de 1889°.
Assim, ndo se afigura crivel que ndo tenha sido picado por
carracas, consabidamente abundantes no meio rural: em toda a
Historia da Arte, Vincent devera ter sido, quica, o pintor que mais
utilizou o campo como seu ‘atelier’, pintando preferentemente “en
plein air"! Ter-se-ia a borreliose de Lyme enxertado numa infeccéo
pré-existente de sifilis? E uma hipotese que reconhecemos ser
ousada, mas que ¢ dificil descartar, e que explicaria a gravidade da
situacdo neuropsiquica dos seus ultimos anos de vida. Alias, um
estudo necropsico mostrou perfeita sobreposicdo entre as /esées
cerebrais de ambas as patologias; de feito, na autdpsia de um caso
de neuroborreliose de Lyme, os autores concluiram: "The chronic
meningitis, the occlusive meningovascular and secondary
parenchymal changes that we found are similar to those occurring



in the meningovascular form of neurosyphilis"®. Assim, em termos
de rigor cientifico, s6 uma eventual recolha de amostras dos restos
mortais de van Gogh poderia permitir, através do recurso a
técnicas laboratoriais imunogenéticas apropriadas, o cabal
esclarecimento do diagnostico final da(s) doencal(s) de que sofria.

Acresce que, como médico hospitalar, entendemos que em ambas
as doengas neuroldgicas evocadas, neuroborreliose de Lyme efou
neuro-sifilis, € legitimo vislumbrar a hipotese de Vincent ter
desenvolvido um quadro de 'pseudotumor cerebri’, com
hipertensao intracraniana benigna: nestes doentes, embora a
sintomatologia aponte para a possivel existéncia de um tumor no
cérebro, os exames imagioldgicos adequados negam a sua
existéncia. E em geral indicada cerca de uma trintena de etiologias
susceptiveis de determinarem hipertensdo intracraniana
‘benigna'’, sendo que, nos casos ndo conclusivos, opta-se pela
designacao etiologia de "causa idiopatica” ou 'hipertensdo
intracraniana idiopatica' - "its pathogenesis is a mystery"*. Ora,
sabe-se, actualmente, que algumas doencas infecciosas podem
também produzir quadros clinicos de ‘pseudotumor cerebri, entre
elas a neuroborreliose de Lyme®® e a neuro-sifilis®, patologias de
que, putativamente, Vincent poderia sofrer. As variacoes de
pressdo do liquido cefalorraquidiano de um possivel 'pseudotumor
cerebri’ poderiam explicar a variabilidade entre os seus
comportamentos normais e os ‘ataques’ referidos pelos seus
coetaneos, com alteracées ou mesmo perdas de consciéncia.

Varios autores rejeitam a hipotese de que as manifestacoes
clinicas dos ultimos anos de vida de van Gogh fossem devidas a
neuro-sifilis, argumentando que a sintomatologia s6 se manifesta
ao fim de um periodo muito alargado de anos: "Neither the gamut
of his symptoms nor the time course of his crises fits neurosyphilis.
Vincent was treated for gonorrhea in The Hague in mid-1882 at age
29. He may have had a recurrence in Antwerp in 1885-86, at age
32. Even if he had contracted syphilis in The Hague, the major crises
in Arles (age 35) would have been extraordinarily early for the
onset of neurosyphilis, and his lengthy remissions from illness also
negate the possibility. Mercury treatments were used at Arles and
St. Rémy for syphilis, but Doiteau and Leroy (1928)4% found no
indication that Vincent received mercury"'. Esta e outras ressalvas
a possibilidade de a neuro-sifilis se ter manifestado em Vincent
sdo pertinentes (salvo a ingénua pretensédo de que ele teria tido a
sua iniciacdo sexual td0-s6 aos 29 anos...), 0 que da ainda mais
crédito a hipotese que adiantamos de a sintomatologia terminal
da sua vida decorrer de um quadro de neuroborreliose de Lyme.
Como visto supra, a neuroborreliose, na fase de disseminagao
tardia, explicaria, s6 por si, todo o quadro clinico de que acabou
por enfermar.

Questdo relevante para a interpretacdo da pintura de Vincent dos
ultimos anos da sua precaria existéncia: no 'pseudotumor cerebri
ocorrem, o mais das vezes, perturbacoes da visGo, permanentes ou
recorrentes (“permanent or recurrent visual deficits"*?),

designadamente: uveites, coroidoretinites, queratites intersticiais,

nevrites do dptico, neuropatias isquémicas do nervo optico,
paralisias oculares, diplopias intermitentes, fotofobias e edema da
papila®. De notar que Vincent queixou-se varias vezes de
problemas nos olhos: “tenho vindo a sentir uma espécie de
fraqueza ou exaustdo [...]. A mesma coisa acontece aos meus olhos,
tanto que até simplesmente olhar para as coisas me
incomodava" - carta ao irmao de Fevereiro de 1883%; "Ainda
tenho os olhos cansados... [...] Repouso forcado que me vi na
obrigacdo de fazer";"... tenho ainda a vista cansada" - cartas de
Outubro de 18883 Dir-se-ia, pois, que em Vincent é quase possivel
seguir as oscilacdes entre a provavel pressdo intracraniana normal
e o subsequente aumento da pressdo, devido a provavel
'pseudotumor cerebri. Assim, ele oscilaria entre: a)
comportamentos tidos por normais versus ‘ataques de loucura’;

b) pinturas ‘fotograficas’, de traco muito bem definido,
contrapondo-se a quadros de tragco impreciso, tosco, ‘inachevé',
decorrentes das variacoes da pressao intracraniana e das
correlativas alteracoes da visao - no 'pseudotumor cerebri' “as
many as 10 percent experience permanent or recurrent visual
deficits"*.

Em suma:

® as perturbacdes oftalmoldgicas - designadamente, o edema
da papila - poderiam explicar a necessidade de Vincent de
utilizar uma intensidade cromatica 'excessiva’ para que ele
proprio conseguisse aperceber-se das cores que pretendia
imprimir a sua pintura (vejam-se, v. g., as Figs. 3, 4 e 5). De
feito, no edema da papila "pode ocorrer visdo* turva,
constricdo® do campo visual® e diminuicdo da percepgio de
cores"#;

e as fases de normalidade da visdo poderiam explicar pinturas
quase fotograficas, mais classicas, de traco fino e
minuciosamente apurado, com uma maior diversidade de cores
- v.g. as Figs. 6 e 7, entre muitas outras -, enquanto as fases
agudas, com implicacdes oculares graves, determinariam
quadros em que o traco se ‘infantiliza’, tem um caracter
“inachevé" e 'grosseiro’ e a paleta de cores € bem mais restrita
(Fig. 3, por exemplo, dos ultimos dias da sua vida) - “The most
common ocular complaint is visual blurring, a manifestation
of papilledema"’;

® as estrelas em ‘algodao’ dos quadros nocturnos de Vincent,
pequenas inicialmente (Fig. 4), foram progressivamente
aumentando de tamanho (Fig. 5 - vide, entre outros, a estrela
no quadro 'Estrada com homens a andar, carroga, ciprestes,
estrela e crescente lunar', 1889), e esta progressdo poderia
decorrer da vasta gama de alteracées oculares susceptiveis de
se manifestarem nas fases avancadas da borreliose de Lyme (e
sifilis?). Na nossa colaboracdo na consulta de Neuro-
Oftalmologia do Hospital onde exercemos a actividade médica,
tivemos doentes com edema da papila, por aumento da
pressao intracraniana, que nos referiam visées nocturnas desse
tipo.
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Fig. 3 — Campo de trigo com corvos — Auvers-sur-Oise, Julho de 1890 (Rijksmuseum Vincent van Gogh, Amesterd&o).

Fig. 4 - Café Terrace a noite - Arles, Setembro 1888 (Rijsmuseum Kréller-Miiller,
Otterlo).



157

Fig. 5 - A noite estrelada - Saint-Rémy-de-Provence, Junho de 1889 (Museu de Arte Moderna de Nova lorque)

Fig. 6 — A colheita ou a carroca azul - Arles, Junho de 1888 (Rijksmuseum Vincent van Gogh, Amesterdéo).
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Fig. 7 — A Ponte em Langlois - Arles, Marco de 1888 (Rijksmuseum Kroller-Mdiller, Otterlo).

Se, num exercicio puramente especulativo, cotejarmos os estilos
pictéricos de van Gogh nos dois ultimos anos da sua vida - o
periodo das recorrentes manifestacdes neuropsiquicas vividas em
Arles e em Auvers, o seu tempo da explosdo da cor e da deriva
comportamental e pictorica -, detectamos quadros de traca
notoriamente pré-impressionista, de que, entre muitos outros, ‘A
colheita ou a carroca azul' (Fig. 6) é um bom exemplo, alternando
com quadros de cariz pds-impressionista, v.g., 'Campo de trigo com
corvos' (Fig. 3). VisGes diferentes da realidade objectiva
determinadas pelo processo patologico que o ia inexoravelmente
minando?

Cabe ainda lembrar que as doencas de varios pintores se
reflectiram nas suas obras (bem como as de certos escritores
marcaram as suas producdes literarias — a epilepsia de Dostoiévski
¢ um exemplo classico): por exemplo, pensa-se que as figuras

alongadas de El Greco guardariam relacdo com problemas oculares
de que eventualmente sofreria (astigmatismo?).

Como corolario desta evocacgao da vida e obra de Vincent van
Gogh - um ego carente, sempre a deriva na procura da sua propria
identidade pessoal e artistica -, diremos que, por certo, ele estaria
condenado a ficar incapacitado, ou até mesmo a morrer, por via
das consequéncias da provavel borreliose de Lyme (e sifilis?);
todavia, antecipou-se as parcas, suicidando-se. Tinha apenas 37
anos, mas, apesar de bastante novo - "morrem cedo os que os
deuses amam" -, deixou-nos uma obra pictorica impar, no que
respeita quer a inovacdo, quer ao volume descomunal de trabalhos
produzidos: de notar que sé nos ultimos dois meses de vida em
Auvers, apesar de ja estar bastante debilitado, em 70 dias pintou
ainda cerca de 80 quadros.
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AGENDA/ NOTEBOOK

Com as naturais reservas inerentes a0 momento de incerteza em que continuamos a viver,
divulga-se a agenda de eventos chamando a atencdo para a possibilidade de cancelamento

ou de alteracéo.

EVENTOS NACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/13 Jornadas de Atualizagao em Doengas
Infeciosas
Lisboa 24 e 25 de fevereiro de 2022

/XV Congresso Nacional de Doencgas
Infeciosas e Microbiologia Clinica e XIlI
Congresso Nacional VIH/SIDA (SPDIMC/APECS)
Lisboa, dezembro de 2022 (sujeito a
confirmagéo)

EVENTOS INTERNACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/ CROI 2022, February 12 -16, 2022.
Denver, Colorado, USA
https://www.croiconference.org/

/ 16. International Conference on Travel
Medicine and Infectious Diseases, March
21-22, 2022 in Tokyo, Japan
https://waset.org/travel-medicine-and-
infectious-diseases-conference-in-march-
2022-in-tokyo

/ 16. International Conference on Travel
Medicine and Infectious Diseases, May 23-
24,2022 in Vancouver, Canada
https://waset.org/travel-medicine-and-
infectious-diseases-conference-in-may-2022-
in-vancouver

/ 32st ECCMID, 23-26 Abril de 2022, Lisboa,
Portugal
https://www.eccmid.org/

/ ASM Microbe. Jun 9-13, 2022, Washington
DC, USA
https://asm.org/Events/ASM-Microbe/Home

/ International Liver Congress, 22-26 junho
2022, Londres, UK
https:/[easl.eu/event/international-liver-
congress-2022/

/ The 24th International AIDS Conference,
29 jul-2 aug, Montreal, Canada, and virtually
https://aids2022.0rg/
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Checklist destinada aos Autores

Titulo do manuscrito:

‘ ‘
by

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 enderego postal sera o responsavel pela realizacdo 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 apds 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 & Revista
Portuguesa de Doencas Infecciosas a propriedade dos artigos (enviar como
documento anexo a esta checklist).

[ ] Asreferéncias bibliograficas seguem a norma internacional e foi confirmada a sua
correcéo - informagdes no site http://www.icmje.org/index.html.

Nota: para informagdes complementares sobre as normas de publicagdo, 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 informacdes
prestadas.

(Assinatura do Primeiro Autor)

(Este documento pode ser fotocopiado)






