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EDITORIAL 7 EDITORIAL

Rede de referenciacao
hospitalar de infeciologia

/ Dr. Fernando Maltez A dltima Rede de Referenciacdo Hospitalar (RRH) de Infeciologia, data de 2001 e

Presidente do Colégio de Especialidade de nunca foi posta em pratica, por isso, o atual Governo Constitucional, no seu programa

Doengas Infeciosas da Ordem dos Médicos para a salide, entendeu que seria prioritario investir nesta e em outras Redes

e Responsavel pela Rede de Referenciacdo . . . N .

Hospitalar de Infeciologia Hospitalares, que contribuam para melhorar a organizacéo entre as diferentes
Instituicdes garantindo aos cidaddos equidade de cuidados. A RRH de Infeciologia tera
que estar concluida até ao final do corrente ano e deve definir as acessibilidades, a
capacidade instalada, os recursos humanos e o nivel de especializacdo dos Servicos,
facultando aos cidadaos a liberdade de escolherem as unidades onde querem ser
assistidos, com respeito pelas regras de referenciacdo. Ela deve ser desenhada de
forma a garantir para cada situacdo clinica, e em tempo oportuno, a prestacdo de
cuidados de saude de qualidade, com diferenciacao profissional e tecnoldgica,
adequados as necessidades dos doentes no local de atendimento. Devera ser eficiente,
hierarquizada por niveis de oferta de assisténcia hospitalar no diagndstico e na
terapéutica, mas, também, de colaboragdo multidisciplinar, de formacao, de
investigacdo e de exceléncia, que articule os diferentes hospitais do SNS com os
cuidados primarios e de saude publica, em todo o territdrio nacional, ajustada a logica
demografica de regido e distrito, as especificidades regionais, a prevaléncia das
doencas e com centros de referéncia.

A RRH de Infeciologia devera eliminar duplicacdes de meios humanos e técnicos,
permitir a orientacdo correta dos doentes para o Centro indicado, melhorar a
qualidade e a eficacia clinica e contribuir para diminuir os tempos de espera,
eventualmente, com necessidade de remodelagdo ou construcdo de novas instalagdes,
de aquisicdo de equipamento ou de redes informaticas.

Sem prejuizo da liberdade de escolha, a oferta dos cuidados em doencas Infeciosas,
deve estar o mais possivel ajustada as diferencas regionais das necessidades das
populacées. A distribuicdo dos médicos infeciologistas no pais é assimétrica e
verifica-se que ha caréncias em determinados Servicos e Regides de Saude, pelo que
devera existir um Servico de Doencas Infeciosas em todos os hospitais centrais e em
alguns hospitais distritais, cuja populacdo abrangida e casuistica o justifiquem. Dado o
seu caracter transversal, a especialidade de doencas Infeciosas devera existir, também,
em todos os Institutos Portugueses de Oncologia, onde, como se sabe, sdo tratados
doentes transplantados, neutropénicos e imunodeprimidos. Por seu lado, as doencas
raras e emergentes deverao concentrar-se em hospitais de referéncia.

Todos os servicos de doencas infeciosas ou unidades de doencas infeciosas formadas,
ou que se venham a formar, deverdo ser chefiados por especialistas de doencas
infeciosas, que aprofundem a parceria com a especialidade de saude publica, de forma
a controlar melhor as epidemias, que sejam capazes de colaborar com comissdes de
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controlo da infecdo, comissdes de farmacia e terapéutica e com a saude ocupacional,
que apoiem a transplantacdo e todos os que usem terapéuticas bioldgicas e que
tenham a iniciativa de adotar sistemas de vigilancia e de preparacdo para situacées
de catastrofe e de bioterrorismo. O infeciologista deve assegurar a urgéncia interna, o
apoio a urgéncia externa e a consultadoria a outros servicos durante 24 horas. A
funcdo docente e a investigacdo implicam, de igual modo, especialistas em nimero
suficiente nos diferentes Servicos de Doencas Infecciosas. Os infeciologistas colocados
em hospitais, que ndo requeiram Servicos de Doencas infeciosas, deverdo ser em
numero minimo de trés.

Numa avaliacdo muito preliminar da situacdo nacional, parece-nos, que a procura de
cuidados no norte do pais justifica a abertura de um Servico de Doencas Infecciosas
no Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro e, a colocagao de especialistas
ou a criacdo de Servico de Doencas Infecciosas no Hospital de Braga e no Centro
Hospitalar Tamega e Sousa. Estas duas medidas seriam de grande utilidade,
melhorando o acesso e os cuidados no interior da regido Norte. Também, nesta
Regido, seria importante, aumentar o nimero de infeciologistas ou mesmo criar um
Servico de Doengas Infecciosas no Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia, passando a
cidade a dispor da especialidade em ambas as margens do rio, o que seria de
particular utilidade em eventual situacdo de catastrofe. Na Regido de Saude do Centro
defende-se a criacdo de um Servico de Doencas Infecciosas no Centro Hospitalar de
Leiria e, um reforco de especialistas no Centro Hospitalar da Cova da Beira e no
Centro Hospitalar Tondela-Viseu. Nas Regides de Saude de Lisboa e Vale do Tejo e do
Algarve, defende-se a existéncia da especialidade no Hospital de Vila Franca de Xira e
de mais especialistas no Centro Hospitalar do Oeste, Centro Hospitalar Barreiro/
Montijo e no Centro Hospitalar do Algarve. Na Regido de Saude do Alentejo é
prioritaria a criacdo de um Servico de Doencas Infecciosas no Hospital do Espirito
Santo-Evora e um reforco de especialistas na Unidade de Satide do Norte Alentejano.

As alteracoes climaticas, a degradacdo ambiental, o aumento da esperanca de vida
e o envelhecimento populacional, a maior mobilizacdo das populagdes, a eclosao de
conflitos bélicos e 0 aumento de refugiados e da migracdo, o aumento do numero
de infecdes associadas aos cuidados de saude, da resisténcia acrescida aos
antibioticos e da populacdo imunodeprimida, o aparecimento de novos agentes e de
novas doencas (doengas emergentes) e o recrudescimento de antigas (doencas
reemergentes), perspetivam uma importancia crescente para as doencas infeciosas.
Quer quando ocorrem de forma esporadica, quer em surtos (clusters), é
fundamental, ndo s6 o diagndstico e acompanhamento das doencas infeciosas, mas,
também, a identificacdo dos contactos e a investigacdo da fonte, de forma a
aplicarem-se as medidas de prevencao. A patologia infeciosa ultrapassa o hospital e
o domicilio, dada a sua contagiosidade e possivel repercusséo na populacéo,
havendo a necessidade de uma RRH de Infeciologia coerente, eficaz, adaptada a
realidade atual e preparada para o futuro.
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Prevalence of
Metabolic Syndrome
in HIV patients under
highly active
antiretroviral
therapy

/ Resumo

Introdug&o: 0 tratamento com terapéutica antirretroviral (TARV) reduziu a
morbilidade e mortalidade associadas ao VIH. Com o aumento da esperanca de vida,
aumentou também a prevaléncia de obesidade, hipertensao arterial, dislipidemia
e diabetes mellitus, fatores de risco cardiovascular que constituem a sindrome
metabdlica (SM). O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia do SM em
pacientes VIH+ sob TARV.

Métodos: estudo transversal descritivo, entre julho e dezembro de 2014, incluindo
240 pacientes sob TARV = 6 meses. SM foi definido de acordo com o National
Cholesterol Education Program (NCEP 2001), a American Heart Association (AHA
2005] e a International Diabetes Federation (IDF 2006).

Resultados: De acordo com a defini¢ao da IDF, a prevaléncia de obesidade central
foi 45.8%, hipertensao arterial 24.6%, hipertrigliceridemia 37.5%, baixo HDL 39.2%

e intolerancia a glicose 14.2%. A prevaléncia da SM de acordo com o NCEP, a

AHA e a IDF foi 24.6%, 26.2% e 28.8%, respetivamente. Parece haver aumento da
incidéncia com a idade, sexo feminino, baixo nivel de instrugcdo e tempo de TARV,
particularmente com inibidores da protease.

Conclusao: 0 envelhecimento da populagao VIH+ e uso a longo prazo de TARV esta
a conduzir a uma maior prevaléncia de SM nesta populagao obrigando a uma maior
reflexao na escolha de medicamentos antirretrovirais.

Palavras-chave: VIH; sindrome metabdlica; risco cardiovascular
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/ Abstract

Introduction: Treatment with antiretroviral therapy [ART) has reduced the morbidity

and mortality associated with HIV. As the average life expectancy increases, obesity

prevalence, hypertension, dyslipidemia and diabetes mellitus, which constitute

cardiovascular risk factors for metabolic syndrome [MS) have also increased. The aim

of this study was to evaluate the prevalence of metabolic syndrome in HIV patients

under ART.

Methods: A descriptive cross-sectional study between July and December 2014,
including 240 patients on ART = 6 months. MS was defined according to the National
Cholesterol Education Program (NCEP 2001 ), American Heart Association (AHA 2005)

and International Diabetes Federation [IDF 2006].

Results: According to the IDF definition, the prevalence of central obesity was

45.8%, hypertension 24.6%, hypertriglyceridemia 37.5%, low HDL 39.2% and glucose
intolerance 14.2%. The prevalence of MS according to the NCER AHA and IDF was 24.6%,
26.2% and 28.8%, respectively. There seems to be an increase in the incidence of

MS with age, female gender, low level of education and time of ART, particularly with

protease inhibitors.

Conclusion: Aging of the HIV patients and long-term use of ART is leading to a higher

prevalence of MS in this population forcing further consideration in the selection of

antiretroviral drugs.

Key-words: HIV; metabolic syndrome; cardiovascular risk

/ Introduction

The introduction and widespread use of highly active antiretroviral
therapy (HAART) has led to a substantial decline in the events
related to immunodeficiency and mortality in HIV-infected
individuals [1-3]. As a result, the average life expectancy has
increased, leading to exposure to aging effects and environmental
risk factors known to have an important impact in general
population on the occurrence of obesity, diabetes mellitus (DM)
and cardiovascular disease (CVD) [4-5].

Metabolic Syndrome (MS) includes a combination of risk factors
that lead to CVD as the primary clinical outcome, such as obesity
(especially central), changes in glucose metabolism (type Il
diabetes, impaired glucose tolerance or impaired fasting
glycaemia), high blood pressure (HBP), hypertriglyceridemia and
low HDL-c. The prevalence varies according to age, gender,
ethnicity, and the definition used [6].

Within the general United States population, MS was estimated at
34.2% and this number has grown steadily over time [7]. In
Europe the values are lower, with a recent British study in a
cohort of middle-aged men to report prevalence of MS in 26% [8].
Finally, in Portugal, the first study on the prevalence of MS and its
implications in cardiovascular risk - VALSIM Study [9] - showed
that in adult users of primary health care the prevalence is high,
reaching 27.5%. The increasing prevalence of MS is related to

unbalanced food intake, physical inactivity and obesity, which
peaked in the developed world.

There are various definitions of MS, which all share the same
components but witch differ with regards to critical values for
each component [10] - Table I.

In the new era of HAART, HIV patients are now exposed to
changes in lipid metabolism leading to hypertriglyceridemia,
hypercholesterolemia and other metabolic disorders, such as
insulin resistance, hyperglycemia and redistribution of body fat
with several studies showing high prevalence of MS in this
population, with rates ranging from 11.4% to 43.2%, making HIV
infection a high cardiovascular risk marker [14-18].

Since the description of lipodystrophy associated to therapy with
protease inhibitors (PI) mainly the drug combination saquinavir/
ritonavir [19], several other metabolic disorders have been studied
in HIV individuals. The main alterations were dyslipidemia, insulin
resistance and lipodystrophy, factors that are included in the MS
criteria, generating a growing concern that the metabolic
complications associated with HIV and HAART can lead to an
increased risk of cardiovascular events. These metabolic changes
may explain, at least partially, the fact that cardiovascular disease
is now as important cause of morbidity/mortality in the HIV
population as in the general population.



TABLE | - METABOLIC SYNDROME DEFINITIONS

DEFINITION NCEP/ATP Ill (2001)[11]

AHA-NHLBI (2005) [12]

IDF (2006) [13]

Mandatory criteria None None

Waist circumference# with
ethnicity-specific values

Additional criteria At least three of the following:

At least three of the following:

At least two of the following:

Waist circumference > 102cm (male),

Central obesity > 88cm (female)

Waist circumference > 102cm (male),
> 88cm (female)

See mandatory criteria

TG > 150mg/d|
OR HDL-C < 40mg/dL (male),
< 50mg/dL (female)

Dyslipidemia

TG 2150mg/d|

OR HDL-C <40mg/dL (male),
<50mg/dL (female) OR treatment
for this lipid abnormalities

TG >=150mg/dI

OR HDL-C <40mg/dL (male),

<50mg/dL (female) OR treatment for this
lipid abnormalities

> 130/85mmH
Blood pressure 85mmHg

> 130/85mmHg
OR treatment of previously
diagnosed hypertension

Systolic BP >130mmHg OR diastolic BP
>85mmHg,

OR treatment of previously diagnosed
hypertension

Fasting plasma

Glucose metabolism  Fasting plasma glucose >110mg/d!

glucose >100mg/dL OR treatment
of previously diagnosed DM

Fasting plasma glucose >100mg/dL OR
treatment of previously diagnosed DM

# If BMI >30kg/m2, central obesity can be assumed and waist does not need to be measured [in Europe, central obesity defined by waist circumference > 94cm

(male), > 80cm (female)]. BP: Blood Pressure; TG: triglyceride; DM: Diabetes mellitus

/ General objective

This study aims to determine the prevalence of MS in HIV-infected
patients under highly active antiretroviral therapy (HAART),
followed in our outpatient clinic.

/ Methodology

Study design: cross-sectional study over a period of 6 months
from July to December 2014.

Participants: HIV-infected patients managed at our outpatient
clinic in Hospital de Sao José, Centro Hospitalar Lisboa Central,
EPE - Lisboa

Inclusion criteria:

- HIV-1 or HIV-2 infection;

- age 2 18 years old;

- on combined antiretroviral therapy (HAART) for > 6 months
- written given consent.

Exclusion criteria:
- withdrawal of HAART or duration of therapy inferior to 6 months

Sample dimension: During the considered time period there were
1014 appointments corresponding to 690 patients and of these
240 met the inclusion criteria.

Data collected:

- Anthropometric data: age, gender, weight, height, waist
circumference and body mass index (BMI).

- Clinical data: immunological (TCD4+ cell) status at time of
HAART initiation, current viral load and TCD4+ count and time
in months of HAART. We assessed personal and family history of
hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus, stroke or ischemic
heart disease; smoking and drinking habits.

- Lab data: levels of fasting glucose in blood (and HbA1c, when
appropriate), triglycerides, total cholesterol, LDL and HDL.

Definitions:

- Patients with BP values >135/85mmHg or under
antihypertensive therapy were considered hypertensive. The
stages of arterial hypertension were defined using the
European Society of Cardiology (ESC) Guidelines published in
2013 (http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/
ehj/34/28/2159.full.pdf).

Patients with fasting glucose >126mg/dl (2 measurements
within 6 months), HbA1¢>6% or under oral antidiabetic were
considered diabetic.

Hypertriglyceridemia was defined as triglycerides >150mg/d|,
hypercholesterolemia as total cholesterol >200mg/d| or LDL
>100mg/dl and low-HDL as HDL <40mg/dl (women) or <50mg/
dl (men).
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- Metabolic syndrome (SM) was determined according to the
definitions of the National Cholesterol Education Program/ Adult
Treatment Panel 11l (NCEP/ATP-IIl 2001), the American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/
NHLBI 2005) and the International Diabetes Federation (IDF
2006).

- HIV infection was defined using the CDC Revised Surveillance
Case Definition for HIV Infection, 2014 (http://www.cdc.gov/hiv/
statistics/recommendations/terms.html).

Student's t test and chi-square test were performed to assess
differences between groups (numerical and categorical variables,
respectively), using Excel 2010. A p-value < 0.05 was considered
statistically significant.

/ Results

A total of 240 patients were included in this study, of which 166
(69.2%) were male and 74 (30.8%) were female. The average age
was 47.4 years old. Approximately half of the patients (n=119;
49.6%) were smokers and 57 (23.8%) had a history of chronic
alcohol consumption. About one third of the patients (n=75;
31.2%) only had primary school education and only 45 patients
(18.8%) had been to college.

The majority of the patients (n=233; 97.1%) were infected with
HIV-1, 6 patients (2.5%) were infected with HIV-2 and 1 patient
(0.4%) was infected with both HIV 1+2. More than half of the
patients (n=146; 60.8%) were asymptomatic at the time of the
diagnosis (Stage A of the CDC HIV Classification, 2014) but with
44 patients (30.1%) showing severe immunodeficiency with
TCD4+ count <200cells/mm?. In contrast, and as expected, of the
80 patients who presented with symptoms suggestive of AIDS
(Stage C), 62 (77.5%) showed TCD4+ counts in that order
(<200cells/mm3). The average TCD4+ count at the begging of
HAART was 223.4 cells/mm?.

In 199 patients (82.9%) the infection was acquired through sexual
intercourse, primarily heterosexual route - 130 patients (54.2%),
followed by homosexual intercourse - 69 patients (28.8%).
Transmission of the virus by sharing needles associated with
intravenous drug use was the third highest cause of infection - 31
patients (12.9%), and in a minority of the cases, other routes of
transmission such as vertical transmission or blood transfusions
were reported as being the cause of infection.

When family history of cardiovascular disease was considered
regarding 1% degree relatives, 87 patients (36.2%) reported a
family history of high blood pressure, 60 patients (25.0%) reported
a family history of type Il diabetes, 50 patients (20.8%) reported a
family history of previous stroke and 41 patients (17.1%) reported
a family history of ischemic heart disease.

Of the 240 patients included in the study, 59 (24.6%) were
hypertensive - 34 (57.6%) with blood pressure levels classified as

“Normal High" (systolic blood pressure (SBP) >130-139mmHg
and/or diastolic blood pressure (DBP) >85-89mmHg), 24 patients
(40.7%) "Stage 1 Hypertension" (SBP >140-159mmHg and/or DBP
>90-99mmHg) and 1 patient (1.7%) “Stage 2 Hypertension" (SBP
>160mmHg and/or DBP >100mmHg).

Of these 59 hypertensive patients, 45 were treated with

antihypertensive drugs:

- angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEls) - 25 patients
(55.6% of patients on antihypertensive therapy);

- calcium channel blockers (CCBs) - 19 patients (42.2%);

- diuretics - 9 patients (20.0%);

- angiotensin receptor blockers (ARBs) - 7 patients (15.6%);

- beta-blockers - 3 patients (6.7%);

- alpha-blockers, vasodilators and anti-angina drugs, each one
with 1 patient.

More than half of this patients (n=27; 60.0%) were treated with
just 1 antihypertension drug, 15 patients (33.3%) were on a
combination of 2 drugs and 3 patients (6.7%) were on a
combination of 3 drugs.

Lipid profile was evaluated according to mean values of total
cholesterol (TC), LDL-C, HDL-C, triglycerides (TG): TC 186.5 mg/dl,
LDL 125.9 mg/dl, HDL 47.4 mg/dL and TG 140.7 mg/dl. About one
third of our patients (n=78; 32.5%) were on lipid-lowering
therapy - 71 patients (29.6%) were doing statins, 13 patients
(5.4%) were on fibrates, and ezetimib was being used by 2
patients (0.8%).

The diagnosis of type Il diabetes was established in 23 patients
(9.6%). Of these, 20 patients (87.0%) were on medication: 3
patients (15.0%) were doing insulin therapy and the other 17
patients (85.0%) were given oral antidiabetic drugs - biguanides
(metformin) in 13 patients, DPP4 inhibitors (sitagliptin and
vildagliptin) in 7 patients, sulfonylureas (glibenclamide and
gliclazide) in 5 patients and acarbose and pioglitazones each in 1
patient.

With regards to the biometric characteristics we obtained an
average body weight of 71.6Kg, average height of 1.71m and
average body mass index of 26.1Kg/m2 (112 patients had BMI >
25 kg/m2 and of these, 31 patients had BMI >30kg/m2) with
average abdominal perimeter of 90cm.

The component conditions of MS (as per the IDF 2006 definition) in
the 240 HIV-infected patients evaluated are displayed in Table II.

As explained in the methodology, patients on HAART for 26
months which were compliant and adherent to therapy and under
clinical surveillance were included in this study (minimum 6,
maximum 228 months; mean 86.4 months). With regards to the
immunological status, patients had mean TCD4+ count of 609.4
cells/mm3 (minimum 93, maximum 1979 cells/mm?3) and most of
them had undetectable HIV viral load (n=220; 91.7%). HAART
distribution is showed in Table III.



TABLE |l - COMPONENT CONDITIONS OF THE MS
OF THE 240 HIV-INFECTED PATIENTS

VARIABLES VALUES N (%)

Waist circumference
>94cm in men
>80cm in women

56 (23.3% total; 33.7% of men)
55 (22.9% total; 74.3% of women)

Blood pressure

>130/85mmHg 59 (24.6%)

HDL cholesterol
<40mg/dl in men
<50mg/dl in women

63 (26.2% total; 38% of men)
31 (12.9% total; 41.9% of women)

Triglycerides

>150mg/d| 90 (37.5%)
Glucose

>110mg/dl 34 (14.2%)

Regarding HAART, 74 patients (30.8%) had regimens based on
Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs), with
the most used fixed dose combination being EFV/TDF/FTC (n=68;
28.3%), followed by RPV/TDF/FTC, also in a fixed dose
combination, in 5 patients (2.1%); and EFV + ABC/3TC in 1 patient
(0.4%). Around half of the patients (n=111; 46.3%) had regimens
based on Protease Inhibitors (PI’s) with the most prescribed
combination being DRV/r + TDF/FTC in 54 patients (22.4%),
followed by ATV/r + TDF/FTC in 33 patients (13.8%), DRV/r +
ABC/3TC in 17 patients (7.1%) and ATV/r + ABC/3TC in 7 patients
(2.9%). Of the 240 patients included in the study, only 3 (1.2%)
were treated with a regimen based on Integrase Inhibitors (I1), in
this case raltegravir and only 1 patient (0.4%) was treated with
CCR5 Receptor Antagonist (maraviroc). A considerable amount of
patients (n=52; 21.7%) were on alternative regimens, usually
because of side effects, resistance mutations or pharmacological
interactions.

The prevalence of MS in this study according to NCEP criteria/
ATP-111 2001, AHA/NHLBI 2005 and IDF 2006 was 24.6% (n=59),
26.2% (n=63) and 28.8% (n=69) respectively. The agreement
between the different definitions was moderate and only 21.7%
(n=52) of the individuals diagnosed by any of the definitions
simultaneously met the criteria of all the others.

Amongst the 163 patients that did not have MS according to any
of the previously mentioned definitions, 49 did not have any
criterion, 62 had only one and 52 had two criteria. There were 25
patients who had MS according to the IDF 2006 definition but not
according to the other two definitions. Of the 52 patients that
met all MS definitions, only 3 met the five criteria. The
demographic details of the patients with and without MS are
showned in Table IV.

TABLE Il — HAART DISTRIBUTION

(based on EACS 7.1 guidelines http://www.eacsociety.org/files/guidelines-?7.1-english.pdf)

NNRTI’s based regimens - n = 74

EFV/TDF/FTC (co-formulated) 68 (28.3%)

RPV/TDF/FTC (co-formulated) 5 (2.1%)
EFV + ABC/3TC 1 (0.4%)
II's based regimens — n = 3

RAL + TDF/FTC 3 (1.2%)

PI's based regimens - n = 111

DRV/r + TDF/FTC 54 (22.5%)
ATV/[r + TDF/FTC 33 (13.8%)
DRV/r + ABC/3TC 17 (7.1%)
ATV/[r + ABC/3TC 7 (2.9%)
Others — n = 52

NVP+TDF/FTC 9 (3.8%)
NVP+ABC/3TC 4 (1.7%)
EFV+ABC+TDF 1 (0.4%)
EFV+ZDV/3TC 1 (0.4%)
LPV/r + TDF/FTC 8 (3.3%)
DRV/r + ABC + TDF 3 (1.2%)
LPV/r + ABC/3TC 3 (1.2%)
ATV/[r + ABC/3TC + TDF 3 (1.2%)
DRV/r + ABC/3TC + TDF 3 (1.2%)
FPV/r + TDF/FTC 2 (0.8%)
DRV/r + ddI + TDF 1 (0.4%)
DRV/r + TDF + ETV 1 (0.4%)
ATV/r + ABC + TDF 1 (0.4%)
ATV/[r + ddl + FTC 1 (0.4%)
ATV/[r + TDF + ZDV/3TC 1 (0.4%)
LPV/r + ABC/3TC + TDF 1 (0.4%)
LPV/r + ZDV/3TC 1 (0.4%)
RAL + LPV/r 3 (1.2%)
RAL + DRV/r 2 (0.8%)
RAL + DRV/r + TDF 1 (0.4%)
RAL + ETV 1 (0.4%)
MVC + TDF/FTC + DRV/r 1 (0.4%)

LEGENDA: 3TC lamivudine; ABC abacavir; ATV/r ritonavir-boosted atazanavir;

ddl didanosine; DRV/r ritonavir-boosted darunavir; EFV efavirenz; ETV etravirine;
FTC emtricitabine; FPV/r ritonavir-boosted fosamprenavir; Il integrase inhibitor;
LPV/r ritonavir-boosted lopinavir; MVC maraviroc; NVP nevirapine;

NRTI nucleoside reverse transcriptase inhibitor; Pl protease inhibitor; RAL raltegravir;
RPV rilpivirine; TDF tenofovir disoproxil; DV zidovudina

/ Discussion

Using the three definitions, we obtained MS prevalence rates
between 24.6% and 28.8%, which closely overlap the values found
in VALSIM Study for the uninfected Portuguese population [9].

As found in other studies, analysis of the 52 patients diagnosed
with MS according to all three definitions showed that prevalence
of MS appears to increase with age [7.7% <35 years old (yo);
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TABLE IV - DEMOGRAPHIC DETAILS OF THE PATIENTS WITH AND WITHOUT METABOLIC SYNDROME (SM)

CHARACTERISTIC MS (BY THE THREE DEFINITIONS) NO MS P-VALUE
n (%) 52 (21.7%) 188 (78.3%) -
Male (n/%) 30/57.7% 136/72.3%

0.021
Female (n/%) 22/42.3% 52/27.7%
Age (years; mean) 55.9 45.1 <0.0001

Level of education (n/%)

- <4°grade 54/40.4% 21/28.7% <0.0001

- <7°grade 20/15.4% 8/10.6% 0.003

- <9°grade 37/11.5% 6/19.7% 0.171

- £12°grade 40/17.3% 9/21.3% 0.558

- Graduate 37/15.4% 8/19.7% 0.452
Smoking (n/%) 16/30.8% 103/54.8% 0.002
Alcoholism (n/%) 11/21.1% 46/24.5% 0.310

Family history (n/%)

- High blood pressure 19/36.5% 68/36.2% 0.961

- Type Il diabetes 12/23.1% 48/25.5% 0.359

- Myocardia infarct 12/23.1% 29/15.4% 0.196

- Stroke 14/26.9% 36/19.1% 0.223
High blood pressure (n/%) 34/65.4% 25/13.3% <0.0001
Type Il diabetes (n/%) 16/30.8%% 7/3.7% <0.0001
BMI (Kg/m2; mean) 30.7 24.1 0.026
Waist (cm; mean) 101.0 86.9 <0.0001
Total cholesterol (mg/dl; mean) 193.1 184.7 0.179
HDL (mg/dl ; mean) 41.7 49.1 0.042
LDL (mg/dl; mean) 132.0 124.2 0.037
TG (mg/dl; mean) 200.0 124.3 0.003
Nadir CD4+ (cells/mm?; mean) 212.8 226.3 0.297

Current drug therapies (n/%)

- NRTI 49/94.2% 185/98.4% 0.088
- NNRTI 11/21.1% 79/42.0% 0.005
- Pl 41/78.8% 106/56.4% 0.003
-1l 5/9.6% 5/2.7% 0.026
- CCR5 antagonist 1/1.9% - -

Current CD4+ (cells/mm?; mean) 592 614.2 0.309
Undetectable HIV viral load (n/%) 49/94.2% 171/91.0% 0.451

HAART duration (months; mean) 94.7 84.1 0.117




12.8% 35-50 yo; 39.8% >50 yo; p-value <0.0001], as well as with
low level of instruction (with MS: 21/41.4% <42degree; without MS:
54/28.7% - p-value < 0.0001), high BMI (30.7 with MS vs 24.1
without MS - p-value 0.026) and also showed higher expression in
females (p-value 0.021) - although women made up for only 30.8
% (n=74) of the general population involved in this study, they were
responsible for almost half the cases of MS found - 42.3 % (n=22).

Comparing the route of transmission between the group with MS
and the group without it, in the first one we have a higher
percentage of infection acquired through heterosexual intercourse
(73.1% with MS vs 48.9% without MS) as opposed to other routes
of transmission, like homosexual intercourse (15.4% with MS vs
32.5% without MS) or intravenous drug use (7.7% with MS vs
14.4% without MS). These differences can probably be explained
because of a higher percentage of women in the group with MS.

When comparing the route of transmission in both groups of men
(with MS and without MS) it was found that in the first group
(men with MS) heterosexual intercourse was the main cause of
infection - 60.0% with MS vs 33.8% without MS, as opposed to
the second group (men without MS) where homosexual
intercourse was the main cause of HIV infection - 26.6% with MS
vs 44.1% without MS. These variances are expected when the
average age of men in both groups is so different - 54.9 years old
with MS vs 45.4 years old without MS.

Contrary to expectations, smoking and alcohol consumption, known
as cardiovascular risk factors particularly due to an increase in high
blood pressure and dyslipidemia, were not more prevalent in this
group as opposed to the rest of the patients. This could be a result of
our multidisciplinary team effort towards increasing awareness on
the importance of diet control, tobacco and alcohol consumption.

There seems to be a relationship between the CD4+ nadir and the
presence of MS - 212.8 cells/mm? (with MS) and 226.3 cells/mm?
(without MS), as showed by Jerico et al [20] in a cohort of 710
HIV-infected patients, although it was not statistically significant
(p-value 0.297).

The average duration of ART in those with MS according to all the
definitions was 97.4 months, higher than the average of the
population in the study (86.4) but also with a non-significant
p-value (0.117). More than 3 (n=41; 78.8%) of the patients with
MS were treated with regimens containing protease inhibitors, as
opposed to the group without MS where Pl were used only in half
of the cases (p-value 0.003) - consistent with the study by
Samaras K et al [15] where a significantly higher prevalence of MS
in patients under protease inhibitors is reported (p-value 0.004).

About "4 of the patients (n=52; 21.7%) were on alternative
regimens, usually because of side effects, resistance mutations or
pharmacological interactions - the concept of polypharmacy is
now a reality in HIV patients leading to drug interactions,
particularly associated with proton pump inhibitors or lipid
lowering drugs, sometimes forcing to HAART changes.

Even though MS amongst HIV patients is a reality known
worldwide, as well as the association with protease inhibitors, we
still witness high prevalence of regimens containing PI’s, not only at
Hospital de So José but also in the rest of the country - data from
the Portuguese report "Portugal - Infeccdo VIH, SIDA e Tuberculose
em numeros — 2014" [21] demonstrates that at the end of 2013,
almost half of the patients (n=12.634.164; 44.8%) were under
therapy with protease inhibitors. Also, and in parallel with the
results of our study, this report ratifies the low prevalence of
regimens containing integrase inhibitors, with just 5.5% of the
Portuguese HIV population under HAART doing Raltegravir, the only
[l available at the time. No recent data is available.

This could be partially explain by the Portuguese HIV most recent
guidelines - “"Recomendacdes Portuguesas para o tratamento da
infecdo por VIH-1 e VIH- 2, 2015 Verséo 1.0" [22] that consider
Raltegravir an alternative only when there are important drug
interactions as opposed to, for example, the latest Spanish Gesida
Guidelines (2015) [23] where the integrase inhibitors based regimens
are preferred compared to the ones containing NNRTI's or PI's.

Also, comparison of the cost of TDF/FTC+RAL and ABC/3TC+RAL in
our Hospital (unpublished data) with other regimens containing
Pl’s or NNRTI's suggests it would be more expensive to initiate
antiretroviral treatment with II’s even though we are just
comparing the price of the drug and not the other costs including
those incurred while managing adverse effects or the costs of
drug-resistance studies. A cost-efficacy analysis should be
executed in order to maximize the population's health outcomes
in a context of inherently limited resources.

Table V compares the prevalence of the defining criteria of MS,
according to the definition by NCEP/ATP Il 2001, in our study
group and in the VALSIM study. Although most of these
percentages are higher in the patients of the VALSIM study, this is
probably due to a difference in the average age of the population
included: HIV 47.4 years of age Vs non-HIV 58.1 years of age.
However, it is evident the dominance of HIV infected patients with
respect to changes in the lipid metabolism, associated with
natural progression of HIV infection, the HIV virus himself and
therapy - the same findings were describe by Bernal E et al in
patients with HIV infection from a Mediterranean cohort [14].

TABLEV - COMPARISON OF MS CRITERIA IN HIV PATIENTS VS NON HIV

MS CRITERIA HIV NON HIV
Glucose intolerance 14.2% 18.5%
Central obesity 27.9% 46.3%
Hypertension 24.6% 56.9%
Low HDL cholesterol 39.2% 25.0%
Hypertriglyceridemia 37.5% 30.7%
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The general population there has shown an increase of epidemic
proportions in the prevalence of obesity, insulin resistance,
hypertension and associated complications. The results of our
study suggest that HIV individuals on HAART do not appear to be
spared of this epidemic, as shown by the high rates of obesity,
hyperglycemia, hypertension and dyslipidemia.

Limitations of the present study are mainly related to the fact
that the measurements perhaps were not conducted in a uniform
manner including waist circumference and blood pressure and
also that other variables should have been taken into
consideration such as physical activity, diet, clinical
manifestations of lipodystrophy and DEXA (dual energy X-ray
absorptiometry) scan results.

/ Conclusion

HAART obvious benefits exceed the potential cardiovascular risk
associated to antiretrovirals, but it should be taken into account
that general population risk factors now overlap with specific
ones in this population like the premature aging associated with
HIV infection and adverse long-term effects of antiretrovirals.
Quickness on identifying Metabolic Syndrome seems to be a
useful tool to recognize HIV patients at higher risk and define
therapeutic strategies in order to reduce cardiovascular diseases
and diabetes burden in this population.
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Hymenolepiasis —
a poorly recorded
parasitosis

/ Resumo

A ocorréncia de H. diminuta em humanos € rara, bem como a identificagao das
manifestacdes clinicas do parasita. 0 objetivo deste trabalho é registar a ocorréncia
de H. diminuta. A pesquisa foi realizada com 33 criangas entre cinco a 16 anos
matriculadas no ensino fundamental de uma escola municipal da cidade de Correia
Pinto, Santa Catarina, sul do Brasil. As amostras fecais foram coletadas, ap6s a
aprovagao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade do Planalto Catarinense (UNIPLAC), parecer n® 063-13. As
fezes foram processadas pelos métodos de sedimentagao espontanea e centrifugo-
flutuacdo no Laboratério de Parasitologia da UNIPLAC. Das amostras analisadas
pelo método de sedimentagao espontanea em microscopia 6tica uma delas,
proveniente de uma menina de seis anos de idade estava parasitada com ovos de
H. diminuta. O ovo foi identificado pela morfologia do ovo e pela micrometria. Relatos
das infecdes humanas pelo cestdide sao escassos na literatura mundial, a sua
importancia para a saude publica é pouco conhecida e por isso justifica-se citar a
ocorréncia deste parasita.

Palavras-chave: Hymenolepis diminuta, cestéideo, parasitose

/ Abstract

H. diminuta and its clinical manifestations are rarely identified in humans. This
study aims to record the incidence of H. diminuta. Research was conducted with
22 children of ages 5 to 16, all enrolled in a municipal basic education school
(elementary and middle school] in the city of Correia Pinto, Santa Catarina,
southern Brazil. After approval of the project by the Committee on Ethics in Human
Research of the Planalto Catarinense University (UNIPLAC] ruling n® 063-13,



fecal samples were collected. The feces were processed through spontaneous
sedimentation and centrifugation-fluctuation methods at the UNIPLAC Parasitology

Laboratory. Of the samples analyzed via spontaneous sedimentation under optic

microscopes, one sample derived from a six-year-old girl presented H. diminuta

eggs. The egg was identified via egg morphology and micrometry. In world

literature, accounts of this cestode infecting humans are few and far apart. Its

importance to public health is little known, thus increasing the need to cite the

occurrence of his parasite.

Key-words: Hymenolepis diminuta, cestodes, parasitosis

/ Introdugao

Os cestoideos sao parasitas distribuidos mundialmente que
infetam milhares de pessoas e animais a cada ano e causam
muitas doencas chamadas negligenciadas. Os estudos da biologia
e patologia sdo muitas vezes dificeis por apresentarem ciclos
complexos que infectam uma grande quantidade de hospedeiros
vertebrados, entre estes, o homem.’

Hymenolepis diminuta, também conhecida como ténia do rato é
um dos exemplos de parasitas negligenciados ou pouco descritos®

Os roedores, como os ratos, atuam como hospedeiros definitivos
para o cestoideo, enquanto os artropodes, como as pulgas,
lepidopteros e coledpteros, estes ultimos principalmente
tenebrideos, sdo hospedeiros intermedidrios (HI). Os HI abrigam na
hemocele a larva cisticercoide.®*

A forma cisticercoide pode permanecer nos insetos até que seja
ingerido por um hospedeiro definitivo, desencistam, tornam-se
juvenil no intestino delgado, crescem e atingem a maturidade
reprodutiva®. O homem infeta-se de forma acidental, ingerindo HI
contendo a larva cisticercoide, a qual se desenvolve até a forma
adulta no intestino, e elimina os ovos pelas fezes; o achado destes
ovos nas fezes permite o diagndstico da infecdo parasitaria®.

As manifestacées clinicas da parasitose vao desde quadros
assintomaticos a manifestacées inespecificas como dor abdominal,
diarreia leve, prurido, irritabilidade, erupcdo cutinea toracica e
artralgia®.

Em virtude da pouca informacéao sobre a distribuicdo deste
parasita, o objetivo deste trabalho é registar o parasitismo por H.
diminuta em humanos, no Brasil.

/ Material e Métodos

A pesquisa foi realizada com 33 criangas entre cinco a 16 anos
matriculadas no ensino fundamental de uma escola municipal da
cidade de Correia Pinto, localizada no estado de Santa Catarina,
sul do Brasil (Figura 1) no periodo de agosto a outubro de 2014. A
baixa participacdo das criancas foi devido a falta de interesse dos
pais na pesquisa. As fezes foram processadas pelos métodos de
sedimentacdo espontinea (Hoffmann, Pons e Janner) e flutuacdo
(Faust e cols.) no Laboratdrio de Parasitologia da UNIPLAC. O
projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade do Planalto Catarinense
(UNIPLAC), parecer n° 063-13.

Figura 1 - Localizacdo da cidade de Correia Pinto no estado de Santa Catarina, Brasil.
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/ Resultados

Das amostras analisadas pelo método de sedimentacdo
espontanea em microscopia 6tica, uma delas, proveniente de uma
menina de seis anos de idade estava parasitada com ovos de H.
diminuta (Figura 2), identificados pela micrometria (ovo com 75p)
com presenca de ganchos do embrido hexacanto no seu interior,

/ Discussao

A infecéo parasitaria por H. diminuta no homem € rara, com
poucas centenas de casos da infecdo humana descritos na
literatura®, variando a taxa de infecdo entre 0,01 e 5,5%.* Relatos
das infecdes pelo cestoideo ocasionalmente aparecem na
literatura mundial, os casos humanos globais até 1990 foram

membrana estriada e auséncia de filamentos polares, o que
permite distinguir de Hymenolepis nana. A crianca parasitada
apenas relatou apresentar desconforto abdominal e sem sinais de

diarreia.

Figura 2 - Ovo de H. diminuta. Vis: 400 X.

estimados em 200 ocorréncias.?

O parasita foi registrado na Coreia’, Espanha*, Estados Unidos e
Australia®, Italia®s, Malasia®, india® e Polénia.”® No Brasil poucos

relatos foram descritos em inquéritos parasitologicos em criancas
como em Coari (AM)" e em Concordia (SC).™2

tratamento.®

A dificuldade que esta na origem da raridade do registro do
parasita pode decorrer da forma de transmissao e das
manifestacdes clinicas ou sintomas inespecificos.™

Devido a ocorréncia rara no homem, o diagndstico, analise e
descricdo de H. diminuta pode fornecer novos conhecimentos
sobre a epidemiologia, apresentacao clinica e protocolos de

As escassas informacdes sobre o parasita, com interesse para a
saude publica, justificaram a apresentacdo deste estudo.
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ARTIGO DE REVISAQ / REVIEW ARTICLE

Peste bubdnica, gripe Bubonic plague, pneumonic
pneumodnica, variola, tifo influenza, smallpox, epidemic
epidémico e malaria: surtos  typhus and malaria: epidemic
epidémicos ocorridos em outbreaks occurred in Portugal

Portugal na primeira metade in the first half of the twentieth
do século XX — | Parte century — part |

/J. A. David de Morais! / Resumo

'Especialista em Medicina Interna, Infecciologia No decurso do século XX, as doengas infeciosas com caracter epidémico foram
e Saude Publica; Doutoramento e Agregacdo em

Parasitologia (aposentado). sendo progressivamente erradicadas ou, sequer ao menos, conseguiu-se ter sobre

elas um maior controlo (caso da gripe]. Estes progressos no dominio da Saude
Publica ocorreram gragas a melhoria das condi¢des sociais, econémicas, pelo
recurso a vacinas e disponibilidade de farmacos mais eficazes. Todavia, 0 seu real
impacto epidemiométrico nunca foi devidamente aquilatado em Portugal, pelo que
nos propomos dar agqui 0 nosso contributo para o seu melhor conhecimento.

Palavras-chave: peste bubdnica, gripe pneumonica, variola, tifo epidémico, malaria,

i epidemias, Portugal primeira metade do século XX
Patrocinios:

0 presente estudo nao foi patrocinado por

qualquer entidade

/ Abstract
Correspondéncia: During the twentieth century, infectious diseases with epidemic character were
j-davidmorais@gmail.com gradually eradicated, or at least we were able to have more control over them

(example: in the influenza). This progress in the field of Public Health took place
thanks to the improvement of social and economic conditions, through the

use of vaccines and availability of more effective drugs. However, his actual

Artigo recebido em epidemiological impact was never properly gauged in Portugal, so we propose to
02/03/2016 ) L . .
. . . give our contribution to the improvement of his best knowledge.
Artigo aceite para publicagdo em
17/03/2016

Key-words: bubonic plague, pneumonic influenza, smallpox, epidemic typhus,
malaria, epidemics, Portugal first half of the twentieth century
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/ Introdugao

Varias "pestiléncias" - designacdo em que se incluiam, outrora,
entidades infeciosas muito diferentes, com caracter epidémico -
acompanharam e marcaram o devir historico da grande maioria
dos paises europeus até ao primeiro quartel do século XX.
Especificamente em relacéo a Portugal, tirante o caso particular
da gripe pneumonica de 1918, sdo manifestamente escassos o0s
estudos sobre as epidemias que entdo atingiram o Pais. Todavia,
as investigacdes que temos desenvolvido, a partir das estatisticas
oficiais disponiveis, mostram-nos que no século XX foi ainda
notoriamente pesado o tributo em mortalidade que Portugal
pagou a varias epidemias.’>3#45678

Né&o sendo prestigiante para o nosso Pais a situacdo da Saude
Publica na primeira metade do século XX - “(...) Portugal é o pais
da Europa em que a mortalidade por variola, difteria e tifo
exantematico é mais alta (...)" -, importa, pois, contribuir para o
seu melhor conhecimento, sendo esse, pois, o objetivo deste nosso
trabalho. Uma vez excluidas as noxias infeciosas que entao
possuiam um caracter marcadamente endémico (febre tifoide,
sarampo, escarlatina, tosse convulsa, difteria, carbunculo, etc.),
deparamo-nos com cinco entidades clinicas que, na primeira
metade do século XX, determinaram a ocorréncia de surtos
epidémicos com elevada mortalidade: a peste bubonica, a gripe
pneumdnica, a variola, o tifo epidémico e a malaria.

/ Material e Métodos

Para 0 nosso estudo epidemiométrico servimo-nos das
estatisticas oficiais que, no decurso da primeira metade do
século XX, foram objeto de publicacdo: Tabelas Preliminares do
Movimento Physiologico da Populagéo do Reino de Portugal,
1902, 1903 e 1904; Tabelas do Movimento Fisioldgico da
Populagdo de Portugal, 1901-1910; Estatistica do Movimento
Fisioldgico da Populagédo de Portugal, 1913 a 1925; Anudrio
Estatistico de Portugal, 1902, 1906 e 1907, 1929 a 1945; e
Anudrio Demogrdfico, 1929 a 1958.10111213.1415.1617.18.19

Obviamente que estas estatisticas - por via de periodos
conturbados da nossa Historia e por mudancas dos organismos e
ministérios por elas responsaveis - apresentam lacunas,
deficiéncias e descontinuidades (por exemplo, ndo foram
publicados os dbitos relativos a 1911, 1912 e 1928), mas esses
obices nao afetam a perce¢do geral da situacdo epidemioldgica
pretérita do Pais. Outrossim, as estatisticas oficiais registavam,
entdo, apenas a mortalidade, que ndo a morbilidade, pelo que nao
¢ possivel calcular os indices de letalidade.

Para uma melhor avaliacdo dos parametros apurados,
complementamos a nossa analise estatistica, quando indicado,
com o teste do x? ou com o calculo dos limites de confianca
(L.C) a 95% - “(...) Une erreur grossiére: [...] le résultat sous
forme de pourcentage n'est pas accompagné de son intervalle de
confiance. (...)"%°

Os dados estatisticos respeitantes a cada uma das cinco
epidemias ja tinham sido objeto da nossa analise em trabalhos
monotematicos,"**5678 mas agora reunimo-los aqui para permitir
uma visdo de conjunto da época estudada e para efetuarmos o
cotejo entre os varios parametros escrutinados.

/ Resultados
Peste bubonica®*

A ultima erupcéo de peste que atingiu Portugal teve inicio no
Porto (junho de 1899 a janeiro de 1900),2' com provavel origem
em individuos recém-chegados da india, mas o morbus foi
completamente extinto a meio da década de 20.° A Madeira foi
atingida em 1905: “(...) Em finais de 1905 [a peste] passou a ilha
da Madeira, onde, devido aos prejuizos econdmicos que provocaria
o0 seu reconhecimento internacional, se manteve “incognita”
durante meses [designada como “febre infecciosa"] [...]. Perante
as medidas sanitarias efetuadas, entre as quais o isolamento dos
doentes, a populagdo penetrou no lazareto e levou os doentes. [...]
0 comércio do Funchal fechou as portas, protestando contra a
proibicdo do vapor S. Miguel, em viagem de Lisboa para Ponta
Delgada, de parar no Funchal, e houve uma manifestacdo com
cerca de 5.000 pessoas [...]. Gerou-se tumulto e foram
apedrejadas as janelas das casas do Dr. Balbino Rego [...] e a do
Dr. Abel de Vasconcelos. Os animos estavam exaltados e as
autoridades acabaram por os enviar para bordo do navio D. Carlos,
escoltados por uma forgca da marinha. (...)"?

Nos Acores, os primeiros casos de peste foram assinalados em
1908.

As estatisticas oficiais portuguesas dadas a estampa incluiam, até
1930, inclusive, os casos humanos de peste na rubrica "Outras
doencas epidémicas” - s em 1931 esta entidade nosolodgica
passou a ter rubrica propria -, o que, obviamente, inviabiliza o seu
estudo epidemioldgico nas trés primeiras décadas do século XX.
Dispomos, pois, apenas de dados estatisticos para o periodo de
1931-1949; todavia, para o ano de 1930 ¢ possivel ainda obter o
numero total de pestiferos a partir de uma nota de pé de pagina
do respetivo Anudrio Demogrdfico: “(...) Na rubrica 12 [Outras
doencas epidémicas] estdo incluidos 49 casos de peste ocorridos
no Arquipélago dos Acores. (...)"®

Para o periodo que analisamos, todos os casos de peste constantes
das estatisticas oficiais referem-se tdo-s6 aos Acores, com
excecdo de um unico caso, em 1942, que respeitava a Madeira,
néo se registando nenhum caso no Continente nesse lapso de
tempo. Assim, a andlise que se segue reporta-se exclusivamente
aos Acores.>*

Mortalidade global

Nas duas décadas em analise, 1930-1939 e 1940-1949,
ocorreram nos Acgores 732 obitos por peste, o que representa uma



média de 37 dbitos/ano. Contudo, se considerarmos
separadamente cada uma daquelas décadas, teremos: 1930-1939,
612 dbitos, com uma média de 61 casos/ano; 1940-1949, 120
falecimentos, com uma média de 12 casos/ano.

Mortalidade por anos

Conforme se evidencia na Fig. 1, os anos de 1931 e 1932 foram os
mais duramente castigados (151 e 102 6bitos, respetivamente),
declinando depois, paulatinamente, a pestiléncia, que se esgotaria
em definitivo em 1950.
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Figura 1 - Mortalidade por peste nos Acores, por anos (1930-1949) -

repruduzido de J. David de Morais.>*

Mortalidade por sexos

Dos 683 obitos em que € possivel apurar a sua distribuicdo por
sexos (como dito supra, para 1930 apenas é conhecido o total de
falecimentos, sem especificacdo de género), 340 (49,8% - L.C.:
40,0-53,6) eram do sexo masculino e 343 (50,2% - L.C.: 46,4-
54,0) do sexo feminino, ndo sendo as diferengas inter-sexos
estatisticamente significativas (p > 0,05).

Mortalidade por idades

A distribuicdo de 6bitos por grupos etarios perfaz um total de 684
casos e nao 683: € que ndo € possivel, nas estatisticas oficiais,
desagregar um obito ocorrido na Madeira em 1942 (o respetivo
quadro era apresentado como “llhas Adjacentes"); todavia, a
existéncia de apenas um unico caso espurio ndo influi nas
conclusées finais para os Acores. Os dados estatisticos mostraram
que as duas primeiras décadas da vida foram as mais duramente
atingidas: dos 0-19 anos de idade contabilizaram-se 45,8% do
total dos obitos (L.C.: 42,1-49,5).

Mortalidade por meses

Globalmente, foi no Outono e no Inverno que se registaram os
valores mais elevados de mortalidade, tendo sido Qutubro o més
em que ocorreram mais exitus letalis (112 obitos).

Mortalidade por distritos

Os 683 casos relativos a 1931-1949 interessaram, tdo-sd, 0s
distritos de Angra de Heroismo e de Ponta Delgada (neste periodo,
ndo se registou nenhum obito por peste no distrito da Horta). Do
total insular, 432 falecimentos (63,3% - L.C.: 59,5-66,9)
respeitaram ao distrito de Angra do Heroismo e 251 (36,7% - L.C.:
33,1-40,5) ao de Ponta Delgada.

Gripe pneumonica®

Nos Acores, encontra-se declarado tdo-sé um surto moderado de
gripe em 1918 (1691 dbitos). Quanto & Madeira, registaram-se 114
mortes em 1918 e 493 em 1919. A semelhanca do que faremos
para as epidemias seguintes, também aqui analisaremos apenas a
epidemiometria do Continente.

Mortalidade global por anos

Como se evidencia na Fig. 2, no Continente o surto epidémico de
gripe pneumonica ocorreu em 1918, sendo entdo declarados
53.975 dbitos, valor este por certo muito subnotificado (vide em
‘Discussdo’ qual o provavel valor real). Tirante 1918, os restantes
anos apresentaram apenas o caracter endémico habitual nos
Invernos.
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Figura 2 - Mortalidade por gripe em Portugal Continental, por anos (1902 - 1949)

- repruduzido de J. David de Morais.®

Mortalidade por sexos

Daqueles 53.975 dbitos registados em 1918, 25.168 eram do sexo
masculino (46,6% - L.C.: 46,2-47,1) e 28.807 do sexo feminino
(53,4% - L.C.: 53,0-53,8).

Mortalidade por idades

A mortalidade por grupos etarios foi mais importante nas criancas
e nos adultos jovens, com 43.234 4bitos (80,1% - L.C.: 79,8-80,4)
a ocorreram em individuos até aos 39 anos de idade.
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Mortalidade por meses

Relativamente a época do ano, 48.565 falecimentos (90,0% - L.C.:
89,7-90,2) ocorreram nos meses de outubro e novembro, com
especial relevancia para outubro.

Mortalidade por distritos

No que respeita ao numero de dbitos por distritos, Lisboa ocupou
a primeira posicdo, com 19,6% (L.C.: 19,3-19,9), sequindo-se, por
ordem decrescente, Porto (9,0%), Castelo Branco (8,4%), Santarém
(6,6%), Coimbra (6,5%), Aveiro (6,3%), Viseu (6,2%), Guarda
(5,9%), Faro (5,8%), Leiria (5,3%), Vila Real (4,4%), Evora (3,5%),
Beja (3,1%), Braganca (2,9%), Braga (2,5%), Viana do Castelo
(2,4%) e Portalegre (1,7%).

Mortalidade por grandes regioes

No apuramento por grandes regides, a distribuicdo dos 53.975
obitos de 1918 foi a sequinte, em percentagens decrescentes:
Regido Centro: 38,7% (L.C.: 38,3-39,1); Regifo de Lisboa e Vale do
Tejo: 26,2% (L.C.: 25,8-26,6); Regido Norte: 21,1% (L.C.: 20,8-
21,5); Regido Sul: 14,0% (L.C.: 13,7-14,3). Analisando a incidéncia
da mortalidade, encontramos: 1.117,2 dbitos/100.000 habitantes/
ano na Regido de Lisboa e Vale do Tejo; 1.111,8 na Regido Centro;
983,8 na Regido Sul; 666,5 na Regido Norte. Para a globalidade do
Pais, a incidéncia situou-se em 960,1 dbitos/100.000 hab./ano.

Variola®

No que respeita as llhas Adjacentes, os obitos por variola foram
bastante escassos no decénio de 1915-1924: nos Agores, registou-
se um obito em 1921, um em 1923 e trés em 1924; na Madeira,
foram declarados 54 dbitos em 1920 e 57 em 1921. A analise que
se seque reporta-se tdo-so ao Continente.

Mortalidade global por anos

No Continente, verificou-se um surto epidémico moderado de variola
em 1906 (4115 6bitos) e um grande surto na transicdo de 1918-1919
- Fig. 3. Se nos restringirmos apenas a estes dois anos hiper-
endémicos, teremos um total de 13.202 dbitos: 4338 (32,9% - L.C.:
32,1-33,7) em 1918, e 8864 (67,1% - L.C.: 66,3-67,9) em 1919.
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Figura 3 - Mortalidade por variola em Portugal Continental, por anos (1902 - 1949)

- repruduzido de J. David de Morais.®

Mortalidade por sexos

Daqueles 13.202 casos, 7026 eram do sexo masculino (53,2% -
L.C.: 52,4-54,1) e 6176 do sexo feminino (46,8% - L.C.: 45,9-47,6).

Mortalidade por idades

No biénio 1918-1919, o grupo etario dos 0-9 anos de idade foi o
mais duramente penalizado, com 10.029 6bitos (76,0% - L.C.:
75,2-76,7).

Mortalidade por meses

Os meses mais frios foram os de mais importante ocorréncia de
variola: 4623 dbitos de novembro a fevereiro, com acimenes em
dezembro (1409) e janeiro (1344).

Mortalidade por distritos

Os distritos de Lisboa e Porto apresentaram os valores mais
elevados de obitos, respetivamente 22,4% (L.C.: 21,7-23,2) e
19,3% (L.C.: 18,6-19,9), sequindo-se, por ordem decrescente, Faro
(8,0%), Aveiro (7,5%), Coimbra (6,7%), Santarém (5,8%), Guarda
(4,19%), Leiria (4,1%), Viseu (3,6%), Castelo Branco (3,3%), Vila
Real (3,0%), Beja (2,9%), Portalegre (2,8%), Braga (2,8%), Evora
(2,3%), Viana do Castelo (1,1%) e Braganca (0,2%).

Mortalidade por grandes regioes

As regides do Norte, Centro e Lisboa e Vale do Tejo apresentaram
valores bastante proximos: 3486 falecimentos (26,4% - L.C.:
25,7-27,2), 3879 (29,4% - L.C.: 28,6-30,2) e 3725 (28,2% - L.C.:
27,5-29,0), respetivamente. Apenas o Sul surgiu com valores mais
reduzidos: 2112 6bitos (16,0% - L.C.: 15,4-16,6). A analise da
incidéncia por 100.000 habitantes/ano mostrou uma outra
importancia de mortalidade por regides, por ordem decrescente:
Lisboa e Vale do Tejo: 147,2 ¢bitos; Sul: 137,2; Centro: 103,3;
Norte: 101,9. Na globalidade do Pais, a mortalidade por variola
situou-se em 117,4/100.000/hab./ano.

Tifo epidémico’

Nas estatisticas oficiais publicadas durante o século precedente
apenas se registaram sete casos de tifo epidémico nos Acores e
dois casos na Madeira. Ja em Portugal Continental, o tifo
epidémico revestiu-se de uma bem maior acuidade.

Mortalidade global por anos

Na Fig. 4 inserimos os falecimentos causados por Rickettsia
prowazekii declarados entre 1902 e 1950 (1950 marca o final dos
derradeiros casos declarados), sendo bem evidente que td0-s6 em
1918 (1725 6bitos) e 1919 (1252 6bitos) esta doenga infeciosa
teve caracter epidémico.

Mortalidade por sexos

Em 1918-1919, 1538 dbitos (51,7% - L.C.: 49,9-53,5) respeitavam ao
sexo masculino e 1439 (48,3% - L.C.: 46,5-50,1) ao sexo feminino.
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Figura 4 - Mortalidade por tifo epidémico em Portugal Continental, por anos
(1902 - 1950) - repruduzido de J. David de Morais.’

Mortalidade por idades

Verificou-se um crescendo de mortalidade até aos grupos etarios
de 50-59 anos, sequido de um decréscimo progressivo. Excluidos
os casos de idade ignorada (100 falecimentos), verificamos que
47,3% (L.C.: 45,5-49,1) dos dbitos ocorreram entre os 40 e os 59
anos de idade.

Mortalidade por meses

Em 1918 o surto de mortalidade por tifo exantematico teve a sua
maior expressdo em fevereiro—junho (80,3%), e em em margo-
junho em 1919 (75,6%).

Mortalidade por distritos.

No que respeita a importancia dos 6bitos por distritos, no biénio
1918-1919 o Porto posicionou-se, muito destacadamente, como o
de maior endemicidade (70,7% - L.C.: 69,1-72,3), sequindo-se-lhe
Braga (15,2%), e, ja em posicdes mais modestas, Aveiro (3,1%),
Vila Real (3,1%), Viseu (2,3%); os restantes distritos tiveram
expressoes incipientes de tifo, e em Leiria e Beja ndo se registou
qualquer dbito.

Mortalidade por grandes regides

A regido Norte foi, em 1918-1919, a mais duramente castigada
pela entidade nosoldgica em estudo, com 90,6% (L.C.: 89,5-91,6)
dos obitos, decrescendo depois a importancia da infecdo para sul:
regido Centro: 7,3%); Lisboa e Vale do Tejo: 2,0%; Sul: 0,1%.

Calculamos ainda a incidéncia por 100.000 habitantes/ano,
verificando-se que a incidéncia apresentou a mesma tendéncia de
distribuicdo territorial que os distritos ja evidenciavam. A
incidéncia para a totalidade do Continente cifrou-se em 26,5
0bitos/100.000 hab./ano. Por regides, apuramos: regido Norte: 78,8
6bitos; Centro: 5,8 6bitos; Grande Lisboa e Vale do Tejo: 2,4
obitos; Sul: 0,3 odbitos.

Malaria”®

Os raros obitos por malaria registados nas llhas Adjacentes
correspondiam, obviamente, a casos importados, dado que ali
nunca existiu paludismo indigena.

Os registos oficiais estatisticos dados a estampa iniciaram-se em
1902, sendo que 1958 foi 0 ano em que ocorreu o ultimo dbito por
malaria considerado indigena: em 1959 ja nao foi declarado
nenhum caso, e, a partir de entao, o obito registado em 1961 e
todos os subsequentes foram ja considerados como malaria de
importacdo.

Mortalidade global por anos

Néo foram publicados os obitos respeitantes a 1911, 1912 e 1928.
Para os 54 anos em que existem registos para Portugal
Continental (Fig. 5), declararam-se 12.154 ¢bitos por maldria
indigena, o que corresponde a uma média de 225 6bitos/ano. Em
1902 registaram-se 654 falecimentos por malaria, com um
decréscimo subsequente, mas em 1918 houve um pequeno surto
(468 6bitos), e em 1942 ocorreu o surto mais relevante (765
obitos).
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Figura 5 - Mortalidade por malaria indigena em Portugal Continental, por anos
(1902 - 1958) - repruduzido de J. David de Morais.”

Mortalidade por sexos

Para ndo sobrecarregarmos a nossa analise com uma longa
extensdo de dados da mortalidade (mais de meio século: 1902-
1958), neste pardmetro, e nos que se sequem, restringimos a nossa
analise ao decénio em que se registou o maior numero de obitos,
1936-1945. Assim, neste decénio ocorreram 3397 6bitos — um
universo bastante alargado para uma analise epidemiométrica -,
sendo 55,0% (L.C.: 53,3-56,7) do sexo masculino e 45,0% (L.C.:
43,3-46,7) do sexo feminino.

Mortalidade por idades

Para o decénio em analise, os resultados apurados foram os
sequintes: < 5 anos: 1481 dbitos (43,6% - LC: 41,9-45,3); 5-9
anos: 195 (5,7% - LC: 5,0-6,6); 10-19 anos: 182 (5,4% - LC:
4,7-6,2); 20-29 anos: 168 (4,9% - LC: 4,3-5,7); 30-39 anos: 204
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(6,0% - LC: 5,3-6,9); 40-49 anos: 242 (7,1% - LC: 6,3-8,0); 50-59
anos: 265 (7,8% - LC: 6,9-8,8); 60-69 anos: 280 (8,2% - LC:
7,4-9,2); 70-79 anos: 261 (7,7% - LC: 6,8-8,6); 80 e mais anos:
113 (3,3% - LC: 2,8-4,0); idade ignorada: 6 (0,2% - LC: 0,1-0,4).

Mortalidade por meses

A distribuicdo sazonal dos 6bitos no decénio 1936-1945 foi como
segue: janeiro: 171 obitos (5,0% - LC:4,3-5,8); fevereiro: 111
(3,3% - LC: 2,7-3,9); margo: 90 (2,6% - LC: 2,2-3,2); abril: 111
(3,3% - LC: 2,7-3,9); maio: 133 (3,9% - LC: 3,3-4,6); junho: 170
(5,0% - LC: 4,3-5,8); julho: 388 (11,4% - LC: 10,4-12,5); agosto:
540 (16,0% - LC: 14,7-17,1); setembro: 523 (15,4% - LC:
14,2-16,6); outubro: 558 (16,4% - LC: 15,2-17,7); novembro: 356
(10,5% - LC: 9,5-11,6); dezembro: 246 (7,2% - LC: 6,4-8,2). Assim,
os meses de julho a outubro contemplaram 59,1% (L.C.: 57,5-60,8)
dos falecimentos por malaria.

Mortalidade por distritos

Os valores que apuramos foram os sequintes, por ordem
decrescente de importéncia: Setubal: 721 6bitos (21,2% - L.C:.
19,9-22,6); Coimbra: 438 (12,9 % - L.C.: 11,8-14,1); Beja: 428
(12,6% - L.C.: 11,5-13,8): Evora: 362 (10,7 % - L.C.: 9,7-11,7);
Santarém: 260 (7,7%); Leiria: 242 (7,1%): Lisboa: 161 (4,7%):
Braganca: 140 (4,1%); Faro: 111 (3,3%); Portalegre: 97 (2,9%);
Viseu: 90 (2,6%): Castelo Branco: 81 (2,4%): Guarda: 81 (2,4%);
Vila Real: 77 (2,3%); Aveiro: 44 obitos (1,3%): Porto: 38 (1,1%);
Braga: 17 (0,5%); Viana do Castelo: 9 (0,3%).

Partindo da média do decénio (1936-1945) e do Censo da
Populacdo de 1940, calculamos, também, as respetivas incidéncias
distritais por 100.000 habitantes/ano: Setubal: 26,9; Evora: 17,4,
Beja: 15,5; Coimbra: 10,6; Leiria: 6,8; Braganca: 6,6; Santarém:
6,1; Portalegre: 5,2; Faro: 3,5; Guarda: 2,8; Castelo Branco: 2,7;
Vila Real: 2,7; Viseu: 1,9; Lisboa: 1,5; Aveiro: 1,0; Braga: 0,4;
Porto: 0,4; Viana do Castelo: 0,3.

Mortalidade por grandes regioes

A incidéncia por grandes regides foi como segue: Regido Sul: 13,7
0bitos/100.000 habitantes/ano; Regido Centro: 3,7; Regido Norte: 1,3.

/ Discussao
Breve escorco historico

Comecemos por tracar um breve escorco historico sobre as
doencas epidémicas que sao objeto da nossa analise.

Peste

Aceita-se que teria irradiado da Asia, tendo-se manifestado no
Ocidente em trés grandes vagas pandémicas.?

® a primeira vaga, que ficou conhecida como "peste justiniana"
- reinava, entdo, em Constantinopla o imperador Justiniano, o
Grande (483-565) -, ocorreu a partir do ano 542, atingiu

rapidamente toda a bacia Mediterranica e a Germania,* e ditou a
alteracdo do rumo da Historia ao facilitar a expansao do
Islamismo. Justiniano decidira reconstruir o antigo Império
Romano, tendo Flavius Belisarius, um seu general, subjugado os
Persas e reconquistado o norte de Africa, a Sicilia e Roma. Todavia,
“(...) the Plague of Justinian was to change all that. Population was
in decline for 200 years. The so-called barbarians, less crowded and
relatively disease-free, swept in over the northern borders of the old
Roman Empire and, above all, Islam changed the face of the known
world. (...)"?

® a segunda vaga pestifera, geralmente designada por "peste
negra”, manifestou-se a partir de 1347 (Boccaccio, que a viveu em
Florenca, descreve-a detalhadamente no seu Decameron),®® e até
1351 alastrou por praticamente toda a Europa, ceifando entéo
mais de um terco da sua populagdo - as varias fontes divergem
muito quanto a numeros: “(...) O documento de S&o Pedro indica
uma mortalidade de 90%, referida a todo o mundo; a cronica
conimbricense, menos exageradamente, limita-a a dois tercos
(...)."?7 Concretamente, a “peste negra” atingiu “(...) /e record des
‘plaies’ de tous les dges. (...)"* Apresentou depois, durante alguns
séculos, reactivacoes de gravidade variavel, mas “(...) arrive a son
déclin vers le commencement du XVIF™ siécle et finit par
disparaitre passé le XVIIfm. (...)"%. Tera atingido Portugal em 1348,
e cifrou-se, também, por uma elevada mortalidade: “(...) Tendo o
pais nessa altura, talvez, um pouco mais de um milhdo de
habitantes, ndo estaremos longe dos 350.000 falecidos. (...)"?
Particularmente grave teria sido a “peste grande de Lisboa", de
1569: “(...) Ella foy chamada a peste grande pelo excessivo numero
dos que morrerad (...)."%¢ “(...) Chegaram a morrer em certos dias
500 pessoas. Ja ndo havia palmo de adro onde soterrar os
cadaveres. Abriam-se entdo fossas para 40 a 60 defuntos no
Campo da Forca, nos logradoiros e até nas praias do rio. Para
coveiros chamaram-se os forcados das galés, que além de
indultados, ficaram ricos sé das gorjetas que recebiam para mais
despachadamente tirarem os defuntos das casas. (...)"*® Sequndo
Frei Manoel dos Santos, na sua "Historia Sebastica", “(...) estavad
nad poucos [mortos] lancados pelas ruas tres, e quatro dias
esperando que pudessem sepultallos [...]. Forad tantos [os que
morrerad], que so6 em Lisboa excederad de oitenta mil. (...)"?

® a Ultima erupcio de peste iniciou-se no final do século XIX: “(...)
Le volcan fait éruption @ Hong-Kong et a Canton, en 1894, et, de Ia,
la lave se répand partout. (...) "* Em Portugal Continental,
manifestou-se inicialmente no Porto (junho de 1899 a janeiro de
1900),*' com origem provavel em recém-chegados de Bombaim, e
na sua luta empenhou-se Ricardo Jorge que, pela impopularidade
que gerou a sua imposicao de um cordao sanitario a urbe
nortenha, acabaria por ter de abandonar a cidade, "refugiando-se"
em Lisboa. Depois deste surto epidémico no Norte, muito modesto
quando comparado com os anteriores - “(...) cause un peu plus de
300 cas et de 100 déces (...)"* -, ocorreram ainda pequenas
reativacdes no Pais, mas a doenca foi completamente extinta no
Continente a meio da década de 20.°



Quanto ao caso particular dos Acores, a peste surgiu ali bem cedo,
historicamente apds o inicio da sua colonizagdo: recordemos que,
em “(...) Outubro de 1522, Vila-Franca do Campo, entdo residéncia
do donatario e séde do govérno, foi agitada por violento sismo. Em
sequida correram sobre ela os materiais de um monte, que se
desprendera dos seus fundamentos, e arrasaram-na,
convertendo-a em vasta necropole. (...)"*® Poucos meses depois,
teve inicio uma tremenda epidemia de peste bubdnica, que se
prolongou até 1531. Se bem que os historiadores néo refiram
qualquer relacédo causal entre os dois fendmenos, o certo € que,
em termos epidemioldgicos, € para nés bem plausivel que o sismo
tenha ndo so6 aniquilado muitos ratos nas suas tocas (e é sabido
que, apds a morte destes hospedeiros, as pulgas abandonam-nos e
procuram o homem, disseminando a Yersinia pestis) como também
tenha promovido a sua fuga dos abrigos subterraneos: “chdo bom
para ratos”, grafou Vitorino Nemésio.*" Ja no século XX, os surtos
pestiferos manifestaram-se com alguma frequéncia em varias
ilhas acorianas: houve reativacdes em 1908, 1922-23 e 1931-32,
a Ultima por nés analisada em anteriores trabalhos.** Alias, o livro
"Mau Tempo no Canal", de Vitorino Nemésio (coetaneo dos ultimos
surtos), tem como leitmotiv, num registo paralelo, a historia da
peste nos Acores — em especial no Faial e Pico - no decurso da |
Guerra Mundial.*

Gripe epidémica

Tem-se discutido se varias epidemias da antiguidade (v. g. a
descrita em 412 a.C. por Hipocrates) e medievais terdo
correspondido, efetivamente, a gripe ou influenza. O termo
influenza, sequndo o “Diciondrio Etimoldgico da Lingua
Portuguesa”, de José Pedro Machado, é um “(...) vocabulo
espalhado nos idiomas ocidentais pelo inglés, que o recebeu do
italiano influenza, propriamente ‘influéncia’, dai ‘corrimento de
fluido', depois, especialmente, ‘epidemia’; o vocabulo difundiu-se
logo apds a epidemia de 1743, aparecida na Italia. (...)"3 Todavia,
o que ¢ vulgarmente aceite é que o termo influenza designaria,
popularmente, a crenca de que aquele surto gripal teria sido
provocado por influéncia dos astros ou, mais concretamente, por
influéncia do frio ("influenza di freddo"). O certo é que, para além
da sua endemicidade sazonal e de varios surtos epidémicos
putativamente atribuidos a gripe na Europa (cerca de trés dezenas
de surtos importantes nos ultimos cinco séculos,* foi a grande
epidemia de 1918-1919 - comummente designada por “gripe
espanhola” ou "pneumonica” - que marcou 0 nosso imaginario,
com 20 a 100 milhdes de mortos estimados, mais do dobro do que
os provocados pela Guerra Mundial de 1914-1918. Em 1957, um
novo surto epidémico - a "gripe asiatica” de entdo - voltou a
assumir proporgdes preocupantes.

Variola

E conhecida na China desde o século XlIl a.C.3* sendo que o rosto
mumificado do farad Ramsés V mostra leses que foram atribuidas
a esta virose.* Introduzida nas Américas por volta de 1520, teria
conduzido a morte de cerca de 3.500.000 de indios mexicanos.*®

Grandes personalidades histdricas, como, por exemplo, o
imperador José | da Alemanha, o rei Luis XV da Franca e o czar
Pedro Il da Russia foram vitimados pela variola.*®

Também designada como ‘bexigas’, teria penetrado “(...) na Europa
(Peninsula Ibérica) por intermédio da invasdo arabe (...)"*
passando depois a assolar o nosso Pais com grande pertinacia.
Nomeada entre nos, na Idade Média, como "bostelas”, s6 em 1423
surgiu a sua primeira noticia confiavel, em Coimbra e nas
Alcéacovas.* Depois, as recorréncias seguiram-se com regularidade
em todo o territério, mas a documentacgao que lhe diz respeito é
relativamente escassa, so passando a ser motivo de noticia mais
corrente a partir do século XVIIl, com a téo polémica introducédo
em Portugal da inoculagdo variolica (Lisboa, 1768) e da vacina de
Jenner (Lisboa, 1799) - picarescamente, “(...) afirmava-se que apos
a vacinacéo [com o virus cow-pox de Jenner] poderiam nascer
chifres e pelos de vaca no vacinado, que se poria a mugir ou berrar
como ela. (...)"?* So apos a aplicagéo sistematica da vacina os
obitos por variola comecaram a decrescer, mas ainda em 1938, em
“Portugal Sanitdrio", Fernando da Silva Correia escrevia: “(...) E
vergonhoso o numero de obitos registados em Portugal devidos a
variola. [...] E raro 0 ano em que morrem menos de 500 pessoas
com variola [...], calculando-se em 21,5% os cegos que perderam a
vista em Portugal devido a esta doenca. (...)"® Como ¢é sabido,
gracas a utilizacdo generalizada da vacina da variola, a OMS
certificou, em 1979, a sua erradicagao total no Mundo.

Tifo epidémico

Parece seguro ter surgido na Peninsula Ibérica aquando do cerco
de Granada (1489-1490), trazido de Chipre por soldados
castelhanos.*® Todavia, outras reintroducdes ocorreram depois na
Europa, vindas do Oriente, - onde sempre persistiram focos de
doenca -, em especial aquando da invasédo otomana, tendo entdo
a doenca dizimado particularmente os hungaros, que se opunham
a progresséo das tropas turcas (dai a designagéo para o tifo, entre
outras, de "morbus hungaricus"). No que respeita a Portugal,
podemos dizer que o tifo ou “tabardilho” tera aqui chegado
possivelmente no ano da queda de Granada (1490), ou pouco
tempo depois, e foi evoluindo por surtos por todo o territorio. A
partir das Guerras Napolednicas, o tifo epidémico passou a ter,
entre nds, um caracter verdadeiramente endémico, com
recrudescéncias epidémicas esporadicas, de que a ultima tera sido
“a grande epidemia do Porto", de 1918-1919 (Fig. 4). Mas além das
habituais reintroducées do tifo pela fronteira com o pais vizinho
(epidemia de Granada e outras subsequentes em Castela, e
invasdes napolednicas), havera que lembrar, também, o surto
vindo de Italia, em 1505, com a nau que transportou para Lisboa o
arcebispo de Braga, D. Diogo de Sousa,” e o surto originado em
Marrocos, no século XIX, e que atingiu o litoral Sul e Centro do
Pais: “(...) A doenga, conforme o testemunho fidedigno do medico
de partido dos pescadores [de Setubal], foi importada por alguns
d'estes, procedentes da Fuzeta, no Algarve, para onde outros a
tinham levado de Marrocos.(...)"3® Relativamente ao ultimo surto
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pestifero (1918-1919), que quase so se fez sentir no norte do Pais,
importara lembrar que no Litoral Norte (Povoa de Varzim e Vila do
Conde) grassou, durante “12 ou 13 annos"*® uma "misteriosa"
endemia, que dava pelo nome de “febre da Pévoa", e que, afinal,
mais ndo era do que uma forma larvar de tifo. A consequéncia
subsequente foi que a dita “febre da Povoa", que entdo flagelava
0s bairros pobres dos pescadores e cuja etiologia so foi esclarecida
em 1904, acabou por se estender a outras zonas piscatorias
(Matosinhos, Leca, Viana do Castelo, Espinho, etc.), e, muito
presumivelmente, tera sido a partir do foco de Matosinhos -
albergava entdo “(...) a numerosa colonia de pescadores que aqui
aflluiu n'aquella occasido & pesca da sardinha (...)"* - que partiu o
rastilho para a "grande epidemia de tifo do Porto" de 1918.
Premonitoriamente, na revista "“Porto Médico", de 1905, alertava-
se para essa situacdo: “(...) A dois passos do Porto, nas barbas da
auctoridade sanitaria, alimenta-se uma gravissima epidemia desde
novembro, quando era bem facil domina-la com providencias
energicas e sensatas, se outra epidemia mais profunda e menos
accessivel a medicina - a politiquice - ndo trouxesse dementadas
as auctoridades de Mattosinhos. Esperem-lhe pela volta! (...)"* -
e, "na volta", a epidemia eclodiu no Porto, devastadoramente.

Maldria

A antiguidade filogenética dos plasmaodios €, hoje em dia, (re)
conhecida e remonta a milhdes de anos antes do aparecimento do
Homem na Terra: “(...) The plasmodium lineage that led to human
malaria is thought to have infected ancestral primate species from
around 50 million years ago. (...)"* De acordo com estudos de
genética molecular, os Plasmodium vivax, P. ovale e P. malariae,
que actualmente infectam seres humanos, tiveram origem em
simios. Quanto ao P. falciparum, a sua origem parece menos clara;
todavia, “(...) molecular genetic analyses indicate that humans
acquired falciparum malaria directly from birds. (...)"* E porque o
P. falciparum € uma espécie que tera tido os seus hospedeiros em
aves, que nao em mamiferos, €, outrossim, porque a sua presenca
no ciclo de transmissdo humana é mais recente, ele conserva um
caracter de maior patogenecidade, posto que ainda nao se
adaptou ao hospedeiro humano, e vice-versa. O estabelecimento
da agricultura na Grécia, em 7000 a.C., devera ter permitido a
introducdo da malaria naquele territorio, de onde se tera difundido
pela Europa: subsequentemente, nem mesmo paises como a
Inglaterra, Suécia e Finlandia foram poupados (ainda na década de
40, um meédico finlandés veio estagiar a Portugal, no “Instituto de
Malariologia de Aguas de Moura", preparando-se para combater
mais eficientemente a doenga no seu pais, onde entdo “ocorriam
mais de 2000 casos de malaria, por ano").® O paludismo fustigou,
entdo, inclementemente a Grécia Antiga (Homero e Hipdcrates,
por exemplo, teriam sido vitimados por esta protozoose), tendo
sido Hipocrates (c. 460-c. 370 a.C.) o primeiro autor a dar-nos
uma descricdo clara da doenca e da sua origem nos miasmas
emanados das zonas alagadicas (doenga dos “mala-aria”, lhe
chamariam os italianos no Renascimento). Alids, quem, hoje em
dia, atravesse a regido grega da Bedcia vé as terras baixas e planas

agora cultivadas, mas elas eram alagadas até se efetuarem
trabalhos de drenagem no século XIX, pelo que os atenienses
consideravam os habitantes locais ‘pouco inteligentes’ (por serem
frequentes as formas de malaria cerebral), apodando-os, com
cunho depreciativo, de "bedcios” - fazemos notar que,
etimologicamente, aquele vocabulo e seus derivados transvazaram
mesmo para o Iéxico da lingua portuguesa (bedcio, beotice),
mantendo a sua conotacdo pejorativa inicial: "Bedcio: Natural da
Bedcia. Curto de inteligéncia, ignorante, estupido."** Também na
Italia a malaria alcancou niveis muito elevados de endemicidade,
“(...) a serious problem during the decline of the Roman Empire.
(...)"*2 - ha autores que Ihe atribuem mesmo a queda do Império.
Alias, a malaria era endémica em quase toda a Europa, e foi sendo
erradicada, progressivamente, de Norte para Sul, sendo os paises
mediterranicos (Portugal, Espanha, Italia e Grécia) os ultimos onde
a OMS certificou a sua erradicacéo.

Com a descoberta da América, a malaria foi também ali
introduzida, veiculada por escravos africanos infetados, e
rapidamente se difundiu atingindo em varios paises incidéncias
inimaginaveis: por exemplo, “(...) during the first quarter of the
twentieth century, an estimated 5 to 7 million cases of malaria
occurred in the United States each year [énfase do proprio autor]

(..)."

Quanto ao nosso Pais, 0 sezonismo - termo sinonimico de malaria,
cunhado por Ricardo Jorge a partir do vocabulo 'sezdo" - foi
importante até meio do século passado, sendo que, em termos
muito gerais, podemos dizer que a Norte predominava o P. vivax;
no Centro, o P.vivax e o P. falciparum tinham expressao
semelhante; no Sul, por fatores ndo esclarecidos, as duas espécies
alternavam de importancia em periodos de cerca de cinco em
cinco anos. O P. malariae distribuia-se por todo o territorio, com 5
a 10% dos casos. Registavam-se, outrossim, raros casos de P.
ovale, mas eram exclusivamente de importacdo. A malaria deve,
pois, ter acompanhado todo o transcurso dos oito séculos de
existéncia do nosso Pais como nacdo independente; é um facto
que ndo existem registos estatisticos anteriores a 1902, mas nos
nossos autores medievais e renascentistas deparamos, com
regularidade, com descri¢cdes de surtos de febres intermitentes ou
sezoes. Historicamente, sabe-se que algumas regides do Pais
ficaram praticamente despovoadas na sequéncia de verdadeiras
epidemias paludicas: “(...) The Portuguese [...] had imported so
many African slaves into Portugal by the late fifteenth century that
their falciparum malaria ignited a series of epidemics so intense
that the Tagus valley was almost depopulated. (...)"* E muito
embora o sezonismo fosse considerado uma doenca de cariz rural,
decorrente de condicdes naturais ou relacionadas com a
agricultura (vide infra), o facto é que nas nossas pesquisas
bibliograficas encontramos referéncias também a surtos
epidémicos urbanos.”®

Outrora, o sezonismo em Portugal estava fundamentalmente
relacionado com condicdes naturais e ambientais: existéncia de



pantanos, lagoas, margens alagadicas de rios, pegos
remanescentes no Verdo, etc. Assim acontecia, por exemplo, no
distrito da Guarda onde eram “(...) muito sezonaticas algumas
povoacdes da raia hespanhola, sébre tudo o concelho do Sabugal,
por effeito, sequndo se cré, das inundacées do Coa. (...)". Quanto
aos "charcos do leito do rio Douro”, “(...) os da Barca d'-Alva e os
do Pinhdo sdo os mais terriveis por seus perniciosos effeitos. (...)"*
Escreveu J. M. da Matta, em relacdo ao Alto Douro, que “(...) é um
canto do paiz que mais parece regiao da costa d'Africa com as
suas carneiradas permanentes. (...)"# - “Carneirada: epidemia de
impaludismo; febre palustre."** No sul do Pais, no distrito de
Portalegre afirmava-se que “(...) no Crato até os gatos tém sezges.
(...)"*® Em Alcoutim era raro encontrar-se um sexagenario, tantas
eram as febres palustres.* Em Juromenha, nas margens do
Guadiana existia um grande pantano, o “pego podre”, e a situagao
era calamitosa:*® "(...) Sd0 endemicas as febres intermittentes e
outras molestias paludicas, todas com tendencia para tomarem
caracter grave. Assevera-nos J. M. Pitta Simdes [médico] que até
nos gatos e ovelhas sdo frequentes as [febres] intermittentes
tercas [do ponto de vista epidemioldgico, é incorrecta esta
afirmacdo, visto aqueles animais serem refractarios aos
plasmaddios humanos da malaria] [...]. O termo médio da vida por
certo ndo excede vinte annos, o nimero de 6bitos vence o dos
nascimentos, e a populacdo estaria hoje extincta se ndo foram os
individuos que para alli tém concorrido d'outras povoacges. [...]
Este estado de degeneracao do povo de Juromenha é tambem
attestado pelos recrutamentos: ndo tem sido possivel apurar-se
alli um so recruta. [...] Taes estragos causou elle [0 paludismo] aos
destacamentos estacionados em Juromenha, que em 1850 foram
estes por ordem superior removidos d‘alli para melhor localidade.
(..)"* Encontram-se ainda referéncias a varias outras povoagoes
do Pais onde era problematica a elevada incidéncia das sezdes, v.
g. Alpedrinha,®” Castelo de Vide,*™ etc.

E com o incremento progressivo da agricultura nacional, as
condicdes naturais acresceram condicdes de origem antropogénica
que contribuiram ainda mais para o agravamento da endemia
paludica. Se bem que os malariologistas portugueses valorizem
apenas as consequéncias advindas da cultura do arroz, o facto é
que, por exemplo, a maceracdo do linho®' desde ha muito criara
habitats que, em grande escala, amplificaram a endemia
sezonatica, como aconteceu no distrito de Vila Real,
especialmente ao longo do rio Tamega.*® Quanto as implicacées da
cultura do arroz, ja largamente analisadas por varios autores,
resumiremos aqui o essencial. A presenca deste cereal no Pais

encontra-se documentada desde D. Dinis (admite-se que tenha
sido trazido para a Europa pelos Arabes), mas a sua exploracio
com fins industriais so tera comecado, entre nos, a meio do século
XVIII, sofrendo a sua implementacéo vicissitudes varias, com
avancos e recuos em funcdo dos protestos das populagdes
residentes junto dos arrozais e das medidas (ora restritivas, ora
fomentadoras) dos sucessivos Governos — chegaram a ser
destruidos campos orizicolas considerados violadores das normas
regulamentares. O volumoso "Relatdrio sobre a Cultura do Arroz
em Portugal", de 1860, concluia de forma inequivoca: “(...) Os
arrozaes, como os verdadeiros pantanos, sdo eminentemente
insalubres, e causa de doenca e morte para os que d'elles vivem
perto. [...] A cultura dos arrozaes deve ser substituida por outras
culturas regadas, que nio prejudiquem a saude dos homens. (...)"*?
Os trabalhadores rurais (as grandes vitimas, a par dos moradores
das povoagdes proximas dos arrozais) mantinham, entdo, uma
atitude dubia: “(...) Mesmo depois de saberem as causas das
sezdes nao vao protestar contra uma cultura da qual depende o
seu ganha-pdo. (...)"** Demais, aos ruricolas locais acresciam os
“ranchos” que vinham de outras regides: “(...) Os ranchos, que
podem incluir familias e até aldeias inteiras, vivem em barracas
sem redes ou em abrigos toscos junto aos arrozais. Os
trabalhadores sdo quasi todos infestados com a malaria. (...)"s* E
como "“(...) a cultura do arroz ¢ de todas a mais absorvente em
méo de obra (...)",** cerca de 90.000 trabalhadores migrantes,
principalmente dos distritos de Coimbra, Viseu, Aveiro, Santarém,
Evora e Faro, iam todos os anos trabalhar para os campos
orizicolas do Vale do Sado, e cerca de 80% contraiam malaria
durante a sua estadia, difundindo-a depois no regresso as suas
terras de origem.**** Na sequéncia de um estudo aprofundado,
feito em 1933, sobre a situacdo da malaria em Portugal - no
distrito de Setubal, em Alcacer do Sal registou-se um indice
esplénico de 95,45%, e em Palmela um indice parasitario de
33,96%° - e com a criacdo do "Instituto de Malariologia”, em
Aguas de Moura (1938), iniciou-se uma campanha de erradicacio
da malaria, sendo que as diversas medidas postas em pratica
(pulverizagdes com DDT, administracéo de farmacos antipaludicos
as populacdes, irrigagao intermitente dos arrozais, utilizacdo de
redes mosquiteiras, melhoria das habitagdes, introdugdo no meio
hidrico de peixes larvivoros do género Gambusia, etc.)>%’
permitiram um decréscimo notorio da incidéncia sezonatica e a
extincdo de casos indigenas no final da década de 1950.

Nota: continua no proximo numero, onde constard a bibliografia.
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/ Resumo

Introdugdo: A Doenga dos Legionarios (DL) representa uma forma grave de
pneumonia, sendo a maioria dos casos esporadica. O objetivo deste estudo é
caracterizar, clinica e epidemiologicamente, os doentes diagnosticados com DL apos
constatagcdo do aumento no nimero de casos.

Material e métodos: Andlise retrospetiva dos casos diagnosticados por teste de
antigénio urindrio positivo para L. pneumophila, entre outubro de 2013 e outubro de
2014, no Hospital Pedro Hispano.

Resultados: Foram identificados 26 doentes — 45% diagnosticados nos meses de
setembro e outubro de 2014. Todos apresentavam pelo menos um fator de risco
para a DL, 50% tinham sintomas extra-respiratorios e 35% necessitaram de
admissao em unidades de cuidados intensivos/intermédios. A antibioterapia
(quinolona ou macrdlido] foi iniciada nas primeiras 24 horas ap6s admissao. Nao
foram registados 6bitos. Ndo foi encontrada relagao epidemioldgica entre os casos
descritos ou com o surto de Vila Franca de Xira, em Novembro de 2014.

Conclusao: Ainstituicao precoce de antibioterapia dirigida e/ou admissao em
unidades de cuidados mais diferenciados podera ter tido impacto na auséncia de
mortalidade. A maior incidéncia (setembro e outubro de 2014) podera ter relagdo
com alteragdes climatéricas (valores médios de temperatura e precipitagdo acima
dos esperados para a época).

Palavras-chave: Doenca dos Legionarios; Legionella pneumophila, investigagado
epidemioldgica

/ Abstract

Background: Legionnaires’ disease (LD] is a severe form of pneumonia and most
cases are sporadic. The aim of this study is to describe, clinically and
epidemiologically, a group of patients diagnosed with LD after an increased number
of cases was observed.

Methods: Retrospective analysis diagnosed trough positive antigen urinary test for
L. pneumophila between October 2013 and October 2014 at Hospital Pedro Hispano.
Results: Twenty six patients were identified — 45% diagnosed between September
and October 2014. All patients had at least one risk factor for LD, 50% presented with



non-respiratory symptoms and 35% needed admission in intensive and/or
intermediate care units. Antibiotic therapy (with a quinolone or a macrolide] was
started in the first 24 hours after hospital admission. No deaths occurred. No clear
epidemiological correlation between the cases was found and there was no
relationship with the outbreak in Vila Franca de Xira, in November 2014.
Conclusions: Early institution of appropriate antibiotic therapy and/or admission on
specialized care units may have had an impact on the absence of mortality. The
higher incidence of cases (September and October 2014) might be correlated with
climate changes [average values of temperature and rain above the expected for

that time of the year).

Keywords: Legionnaires’ disease, Legionella pneumophila, epidemiological

investigation

/ Introducgao

A Doenca dos Legionarios foi descrita pela primeira vez em 1976,
apos investigacao de um surto de pneumonia que afetou duas
centenas de participantes da convencdo da Legido Americana em
Philadelphia’.

A pneumonia causada por bactérias do género Legionella associa-
se normalmente a sépsis grave e disfuncao multipla de 6rgdos**.
Mundialmente, € o sequndo agente mais frequentemente
responsavel pelas pneumonias atipicas a justificar internamento e
0 mais comum no contexto de internamento em cuidados
intensivos®. A infecdo por Legionella pode ainda manifestar-se
como uma forma respiratdria ndo pneumonica autolimitada,
conhecida como Febre de Pontiac, que se assemelha a uma
sindrome gripal?.

Esta bactéria € um microrganismo intracelular de protozoarios,
ubiqua, de sobrevivéncia em agua doce e de crescimento
fastidioso®. E encontrada em reservatdrios naturais, como lagos e
rios, e em reservatorios artificiais (sistemas de distribuicdo de
agua, piscinas, jacuzzis, instalagoes termais, humidificadores e
torres de arrefecimento). A sua multiplicagdo ocorre idealmente
em temperaturas entre os 22 e 45°C e em meios enriquecidos em
ferro e cisteina, com formacdo de biofilmes efou acumulacéo de
protozoarios, de onde sdo libertados aerossois*¢® - a sua forma de
disseminacdo para o ambiente.

Conhecem-se 59 espécies de Legionella, subdivididas em mais de
70 serogrupos. A principal espécie identificada € a Legionella
pneumophila, a maioria do serogrupo 1 - a mais virulenta e
diagnosticada por teste rapido de antigenuria.

A infecdo pela inalagdo de aerossdis de agua contaminada ocorre
em funcdo do indculo da agua contaminada, da viruléncia, da
eficacia da formacéo e disseminacdo de aerossois, do tempo de

exposicdo e dos fatores de risco inerentes ao proprio hospedeiro?®.
A Doenca dos Legionarios parece ser sazonal, com a maioria dos
casos a serem declarados nos meses quentes, tendo sido sugerido,
por varios estudos, uma relagao com fatores climatéricos,
nomeadamente, o aumento da temperatura e da humidade
relativa® .

Conhecem-se como fatores de risco associados a Doenca dos
Legionarios o tabagismo, idade avancada, patologia
cardiopulmonar crénica, diabetes, alcoolismo, neoplasias
(nomeadamente as associadas a monocitopenias) e outras causas
de imunodepressao, como a infecdo pelo VIH e uso de
corticoterapia efou de terapéuticas bioldgicas, especialmente os
inibidores do TNF-a®"-2,

0O periodo de incubacgdo da Doenca dos Legionarios varia entre dois
a dez dias apos o contacto com os aerossois. A Febre de Pontiac
tem um periodo de incubagdo mais curto, de dois a trés dias?.
Tem sido observada uma diminuicdo da mortalidade por
complicacdes, em doentes internados. O uso de levofloxacina pode
estar relacionado com este facto dado que, quando comparada
com os macrolidos (homeadamente, azitromicina), demonstrou
que a sua administracdo reduz o tempo para a defervescéncia e
estabilidade clinica®™ ™.

Em Portugal, verificou-se um aumento de numero de casos nos
ultimos anos, concordante com o resto da Europa, com um
numero total de 698 casos confirmados, entre 2007 e 20132677,
Em novembro de 2014 ocorreu um surto de Doenca dos
Legionarios em Vila Franca de Xira, Portugal, com 334 casos
confirmados, tendo a fonte sido relacionada com uma torre de
arrefecimento industrial contaminada'.

Pela constatacdo do aumento de numero de casos de Doenca dos
Legionarios diagnosticados na Unidade Local de Saude de
Matosinhos (ULSM), num curto espaco de tempo e num periodo
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prévio ao surto mencionado, realizou-se uma analise retrospetiva
destes casos entre outubro de 2013 e outubro de 2014.

A ULSM abrange, diretamente, uma populacdo de cerca de

175 478 habitantes no concelho de Matosinhos (Censos de 2011),

sendo também unidade de referéncia de alguns concelhos limitrofes.

/ Métodos

Foram incluidos, neste estudo, doentes com diagnostico clinico de
pneumonia e resultado positivo na pesquisa de antigénio urinario
para Legionella pneumophila, de acordo com os dados registados
pelo sector de Microbiologia do Servico de Patologia Clinica da
ULSM, entre 15 de outubro de 2013 e 15 de outubro de 2014.

Foi utilizado o teste para detecdo do antigénio urinario da
Legionella - kit BinaxNOW® Legionella Urinary Antigen EIA. A
analise de dados baseou-se na colheita de informacdes de registos
clinicos e follow-up a partir de entrevista telefonica.

Sendo a DL uma doenca de declaracdo obrigatdria, a sua
notificagdo foi realizada através do formulario de Doencas de
Declaracao Obrigatoria e pela plataforma SINAVE. Os casos de
doentes residentes no concelho foram notificados, em duplicado,
pelo laboratério da ULSM a Unidade de Satde Publica de
Matosinhos e outras envolvidas. Esta unidade procedeu a sua
investigacdo epidemiologica e ambiental, e a analise e controlo
das fontes provaveis de transmissdo. Os dados resultantes deste

inquérito foram posteriormente analisados e todos os casos
notificados tiveram também confirmacao laboratorial.

A analise estatistica foi realizada através dos programas de
software Microsoft Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) e
SPSS para Windows, versao 20.0 (SPSS Inc; Chicago, IL, USA). Foi
aplicado o teste exato de Fisher para determinar a relagdo entre os
fatores de risco considerados e o outcome, definido como a
admissdo em unidade de cuidados intensivos/intermédios e/ou o
obito. Um valor de p < 0,05 foi considerado como estatisticamente
significativo.

/ Resultados

Foram identificados 26 casos de Doenca dos Legionarios, entre 27
de outubro de 2013 e 24 de outubro de 2014 (Figura 1), com 42%
diagnosticados entre a 22 quinzena de setembro e o final do més
de outubro de 2014 - 21 doentes residentes no concelho de
Matosinhos, dois no concelho da Pévoa de Varzim, um no
concelho de Barcelos e um no concelho do Porto. O teste para
detecdo do antigénio urinario foi, em todos os casos, realizado nas
primeiras 12 horas ap6s admissao. Foram também colhidos
hemoculturas e expetoragdo, quando possivel.

A média de idades foi de 57 + 17 anos, idades minima e maxima
de 35 e 83 anos respetivamente, sendo o sexo masculino o mais
atingido (73%).
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Figura 1 - Distribuicéo dos casos identificados entre outubro de 2013 e outubro de 2014 (quinzenas).



Todos os doentes possuiam pelo menos um fator de risco, sendo que
na maioria (73%) coexistiam dois ou mais fatores. O tabagismo
estava presente em 81% (69% dos quais ativo) e o etilismo em
390%. Cerca de 31% dos doentes tinham idade igual ou superior a
65 anos. A obesidade foi identificada em quase metade dos casos
(46%). Em seis doentes (23%) existia alguma forma de
imunodepressao - cinco tinham antecedentes de diabetes tipo 2 e
um doente estava sob terapéutica com corticosteroides. Doze por
cento dos doentes tinham doenca pulmonar estrutural — dois com
doenca pulmonar obstrutiva cronica e um caso de fibrose pulmonar
em estudo (Tabela I).

Tabela | — Caracterizagao por fatores de risco, clinica e
abordagem terapéutica.

Fatores de risco

Tabagismo 81%
Obesidade 46%
Idade > 65 anos 31%
Imunodepressdo
- Diabetes 19%
- Corticoterapia 4%
Etilismo 39%

Doenca pulmonar estrutural
- Doenca pulmonar obstrutiva cronica 8%
- Fibrose pulmonar 4%

Caracterizacdo a admissao

Sintomas respiratérios 81%

Sintomas extra-respiratorios

- Neuroldgicos (confusio/delirium) 19%
- Gastrointestinais (vomitos efou diarreia) 31%
Febre 81%
-239°C 48%
PCR > 400 mg/L 35%
Hiponatremia (Na’ < 135 mEq/L) 62%
Citdlise hepatica 19%
Hipoxemia com Pa02 < 60 mmHg 31%
Alteracdes imagiolégicas pulmonares 92%

Antibioterapia

Levofloxacina 580%
Azitromicina 48%
Admissdo em UCl/In 35%
- Suporte vasopressor 38%
- Suporte ventilatério 63%

A admissio no servico de urgéncia, 81% dos doentes referiam
sintomas respiratdrios - tosse em 819%, dispneia em 57%,
expetoracdo em 43% e toracalgia em 43%. Metade dos doentes
apresentava sintomatologia extra-respiratdria, sobretudo
gastrointestinal (31%), sob a forma de vomitos efou diarreia, e
neuroldgica (19%), nomeadamente confusio/desorientacio.

Ao exame objetivo inicial, praticamente todos os doentes (96%)
apresentavam altera¢des a auscultacdo pulmonar. Outros achados
relevantes foram a febre — 81% (com 48% com temperatura igual
ou superior a 39°C) e a taquipneia (50%). Analiticamente, todos os
doentes apresentaram elevacdo dos parametros inflamatérios -
elevacdo da proteina C reativa em todos os casos (com valores
acima dos 400 mg/L em 35%) e leucocitose em 65%. Ainda dentro
dos dados laboratoriais, destacaram-se a hiponatremia (62%) e a
citolise hepatica (19%). Em termos gasométricos e em ar
ambiente, uma hipoxemia com valores de PaO2 < 60 mmHg foi
observada em 31%, com um caso de faléncia respiratoria grave.

A radiografia toracica mostrava alteragdes em 92% -
predominando as imagens de hipotransparéncia unilaterais (88%),
sobretudo a direita (63%). Oito doentes realizaram tomografia
computorizada do térax.

Todos os doentes iniciaram antibioterapia dirigida nas primeiras 24
horas apds admissao, com levofloxacina (58%) ou azitromicina (42%).
A duracdo média do internamento foi de 9+8 dias, com o
internamento mais prolongado a chegar aos 44 dias.

Néo foi verificado nenhum obito.

A admisséo em unidades de cuidados intensivos € ou intermédios
(UCl/In) foi necessaria em nove doentes (35%), dos quais oito
tiveram uma evolucdo complicada - trés necessitaram de suporte
vasopressor (38%) e cinco (63%) de ventilagdo mecanica (invasiva
ou nio invasiva). Neste grupo, a média de idades foi, também, de
57 anos, mantendo-se o predominio do sexo masculino (56%). A
demora média do internamento foi superior - 15 + 11 dias. Em
78% estavam presentes dois ou mais fatores de risco para Doenca
dos Legionarios. Destaca-se, neste grupo, a maior prevaléncia de
sintomas neurologicos a admissao (44%).

Dentro do grupo de doentes com dois ou mais fatores de risco
para a Doenca dos Legionarios, os sinais e sintomas extra-
respiratdrios — gastrointestinais e neuroldgicos, foram mais
comuns - 63% e 100% respetivamente, bem como a hiponatremia
(75%), a citolise hepatica (60%) e a hipoxemia (63%). A admissdo
em UCI/In foi também mais frequente - 78% dos doentes. Ao
analisar a relacdo entre os fatores de risco e um pior outcome,
com a aplicacédo do teste exato de Fisher, verificou-se uma
associacdo estatisticamente significativa entre a admissdo em
cuidados intensivos/intermédios e insuficiéncia cardiaca prévia
(p=0,008). Nas restantes variaveis consideradas - tabagismo
(p=0,413), habitos alcodlicos (P=0,413), doenca pulmonar
(p=0,732), imunodepresséo (p=0,208) e obesidade (p=0,613) - ndo
foram encontrados resultados de significado estatistico relevante.
Os casos notificados pertencentes a Matosinhos foram
investigados pela Unidade de Saude Publica deste concelho. A
curva epidemiologica evidenciou um maior nimero de casos no
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Figura 2 - Valores de temperatura (esquerda) e de precipitacio (direita), nos meses de setembro e outubro de 2014 (dados do
Instituto Portugués do Mar e da Atmosfera).

Figura 3 - Georreferenciagdo dos casos de infecdo por Legionella nos concelhos de Matosinhos, Vila do Conde, Barcelos e Porto.



final do verdo e inicio do outono, havendo alguma dispersao
geografica e temporal (Figuras. 1, 2 e 3). Nao foi evidente qualquer
correlagdo epidemioldgica entre casos conhecidos, tendo sido
detetado apenas um cluster de 3 casos.

Da investigacdo epidemioldgica relativa a habitacéo, local de
trabalho e aos trajetos diarios realizados pelo doente no periodo
de incubacdo e cruzando estas informacdes com as fontes
possiveis de transmissdo, foram identificadas e sinalizadas 41
fontes ambientais. Destas, 17% estavam relacionadas com
sistemas de abastecimento e distribuicdo de agua na habitacéo do
doente e 14% com sistemas de rega publicos ou privados, 14%
com torres de arrefecimento de industrias ou armazéns, e 14%
com estacdes de lavagem automovel, tendo também sido
investigadas fontes ornamentais, sistemas de arrefecimento de
superficies comerciais, equipamentos desportivos, unidades
prestadoras de cuidados de saude e estabelecimentos hoteleiros de
outros concelhos do pais. Da totalidade das fontes ambientais
investigadas, foram identificadas aquelas que apresentavam risco
provavel de transmissdo de Legionella pneumophila, por possivel
falha no controlo e/ou monitorizagdo do sistema de tratamento de
agua. Assim, foi medido o cloro livre nas 17 fontes provaveis e
realizada colheita e pesquisa laboratorial para Legionella
pneumophila em 10. Esta foi detetada em 2 destas fontes. Em
todas estas fontes ambientais foram tomadas medidas de protecéo
da saude publica, as quais passaram pela sensibilizacéo e
consultoria para o controlo e monitorizagdo de transmissao de
Legionella pneumophila. Foram encerradas as fontes onde foi
identificado o agente, até provas do controlo da qualidade e
seguranca da agua.

0 periodo em que se verificou uma maior concentracao de casos,
entre a sequnda quinzena de agosto e o final do més de outubro
de 2014, coincidiu com valores de temperatura e humidade
superiores ao esperado para a época do ano, sequndo dados do
Instituto Portugués do Mar e da Atmosfera, podendo justificar um
aumento da transmissdo desta bactéria a nivel do concelho
(Figuras. 1 e 2).

Néo se encontrou relacdo epidemioldgica com o surto observado
em Vila Franca de Xira, em novembro de 2014.

/ Discussao

Apesar de constituir uma forma pouco comum de pneumonia, a
Doenca dos Legionarios assume particular importancia no
contexto de infecdo grave, associando-se a mortalidade elevada.
Pela auséncia de manifestagcdes mais patognomanicas, o
diagndstico apoia-se necessariamente em exames laboratoriais e
microbioldgicos, nomeadamente na detecdo do antigénio urinario.
Em termos demograficos, a identificagdo do maior nimero de
casos em doentes acima de 50 anos relaciona-se provavelmente
com um maior numero de comorbilidades acumuladas que
constituem fatores de risco para a Doenca dos Legionarios. Neste
estudo, verificou-se uma relacdo estatisticamente significativa
entre a insuficiéncia cardiaca e um pior outcome - o tamanho da
amostra (26 doentes) podera ter limitado conclusdes mais
abrangentes relativamente a outros fatores.

Néo foram verificadas mortes o que podera estar relacionado com
a instituicdo precoce de antibioterapia adequada efou
monitorizacdo e terapéutica de suporte através da admissdo em
unidades de cuidados mais diferenciados.

No estudo efetuado, as manifestacdes extra-respiratérias
assumiram destaque nos casos descritos. Os fatores de risco
enumerados - em particular a insufici€ncia cardiaca — mostraram
ter impacto na determinacdo da gravidade clinica e na evolucéo.
0 aumento do numero de diagndsticos neste periodo pode estar
relacionado com as alteracdes climatéricas verificadas e realca a
importancia da investigacdo epidemioldgica e da otimizacdo da
prevencdo. A investigacdo das fontes ambientais de Doenca dos
Legionarios permitiu sensibilizar a populacao residente para o
controlo e monitorizacdo da Legionella pneumophila.

Até a data (outubro de 2015), ndo foi verificada outra
concentragdo de casos como a descrita, no concelho de
Matosinhos.
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The importance of
macrophages in the
pathophysiology
and treatment of
sepsis

/ Resumo

A sepsis afeta 30 milhdes de pessoas mundialmente e em Portugal é responsavel
por 22% dos internamentos em Unidades de Cuidados Intensivos. Aimunidade inata,
nomeadamente o seu principal efetor, 0 macréfago, desempenham um importante
papel na patofisiologia desta sindrome pois, entre outras funcdes, regula uma
complexa e heterogénea rede pré e anti-inflamatéria com a libertagao de uma
“tempestade de citocinas” ap6s o reconhecimento de padrdes conservados de
microrganismos (PAMPs) pelos seus recetores toll-like receptors (TLR) e nod-

like receptors (NLR). Algumas das citocinas libertadas como o tumor necrosis
factor (TNF-a), interleucina 1 (IL:1), macrophage migration inhibitory factor

(MIF), high mobility group box 1 (HMGB 1), interferao (INF-a] , interleucina

6 (IL-6), granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) e os
recetores programmed death 1 (PD-1) e programmed death ligand 1 (PDL-1)
podem ser potenciais alvos para terapéutica imunolégica. Contudo, apesar das
falhas de inimeros ensaios anteriores com este tipo de farmacos e, apds uma
revisao das potenciais causas para tal, destaca-se a possibilidade de utilizar fiéis
biomarcadores como o human leukocyte antigen-DR (HLA-DR), TNF-a:IL-10 e PD-1/
PDL:1 para caracterizar o estado imunoldgico do doente e assim facilitar a aplicagao
desta terapéutica que é muito dirigida mas que atua num mecanismo heterogéneo.

Palavras-chave: sepsis; macroéfago; terapéutica imunoldgica

/ Abstract

Sepsis affects 3 million people worldwide and is responsible for 22% of the hospital
admissions in Intensive Care Units. Innate immunity, namely the macrophage, its
main effector, has an important role in this syndrome " s pathophysiology because,
between other functions, it requlates a complex and heterogeneous pro and anti-
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inflammatory network with the release of a “cytokine storm” after the recognition of

microorganism conserved patterns (PAMPs] by the macrophage receptors” toll-like

receptors (TLR) and nod-like receptors (NLR]. Some of the cytokines released are

tumor necrosis factor (TNF- ], interleukin 1 (IL-1], macrophage migration inhibitory
factor (MIF), high mobility group box 1 (HMGB 1), interferon (INF- ], interleukin 6 [IL-
6J, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF] and programmed
death 1 (PD-1) and programmed death ligand 1 (PDL-1] receptors that can all be
potential targets to immunologic therapies. Nevertheless, besides the previous

failures of innumerous trials with this kind of drugs and, after the review of potential
causes to that, we emphasize the necessity to use faithful biomarkers such as
human leukocyte antigen-DR (HLA-DR], TNF: IL-10 and PD1/PDL-1 to characterize the
patient " s immunologic state and thus be able to apply this kind of therapy that is

very specific but actuate in a so heterogeneous mechanism.

Key-words: sepsis; macrophage; immunologic therapies

/ Introdugao

A sepsis € um problema de saude mundial, estimando-se que cerca
de 30 milhdes de pessoas sejam afetadas anualmente em todo o
mundo e que dessas, uma elevada parcela morra ou fique com
sequelas permanentes.” Portugal enquadra-se neste panorama
com uma estimativa de que 22% dos internamentos em Unidades
de Cuidados Intensivos sejam devidos a sepsis e com uma
mortalidade hospitalar que ronda os 40%.%* Associando-se a estes
numeros os elevados custos hospitalares destes doentes, esta
sindrome torna-se inegavelmente um urgente e preocupante
problema de saude.” Sabe-se que foram inumeros o0s insucessos
das terapéuticas imunomoduladoras nas ultimas décadas fazendo
com que as estatisticas da sepsis se mantivessem com valores
demasiado elevados e preocupantes para o desejavel na sociedade
atual.** Uma vez que a imunidade inata tem um papel de relevo
na fisiopatologia desta doenca, nomeadamente através das
funcdes do macréfago que € a principal célula efetora deste tipo
de imunidade, para a compreensao das questdes relacionadas com
as terapéuticas imunoldgicas, focamos nesta revisao os aspetos
mais importantes da imunidade inata e do macréfago na
fisiopatologia da sepsis e ponderam-se ainda possiveis causas para
as sucessivas falhas deste tipo de terapéuticas.®” Destacamos
ainda alguns dos meios que tentam possibilitar uma correta
adequacdo do farmaco imunomodulador ao doente, de forma
individualizada, e ainda salientamos alguns dos principais
mediadores imunoldgicos que se considera poderem ser usados
como alvos terapéuticos.

/ Métodos

0O trabalho apresentado € uma revisao da literatura do tipo
monografia. As referéncias desta revisdo foram identificadas por
pesquisa na MEDLINE, através da Pubmed, com os termos: “Sepsis

" ou " ou

and innate immunity”, “macrophage and sepsis”, “cytokines and
sepsis”, "biomarkers and sepsis” and “ imunotherapies and sepsis”
Foram selecionados artigos de acordo com o titulo e/ou resumo,
publicados entre janeiro de 1992 e fevereiro de 2016 e foram
apenas incluidos artigos em Inglés. OQutros artigos e referéncias
considerados relevantes foram também selecionados e citados.
Foram ainda incluidos uma circular normativa da Direcao-Geral de
Saude e os dados de um artigo publicado no website www.
world-sepsis-day.org.

/ Sepsis: definicao e avaliagao

As defini¢oes de sepsis foram revistas num renovado consenso
internacional (Sepsis-3) que caracterizou esta sindrome como uma
disfuncdo organica grave e potencialmente fatal, causada por uma
desregulacdo da resposta do hospedeiro a uma infecdo. De facto,
ao passo que anteriormente a sua caracterizagdo era suportada
nos critérios da Sindrome de resposta inflamatdria sistémica
(SRIS), a sua definico centra-se agora na questdo da disfungdo
organica relacionada com a infegdo. Apesar dos critérios de SRIS
poderem ainda ser uteis no auxilio do diagnostico, o indice SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) é o instrumento apontado



para a identificacdo de doentes com disfuncdo organica com
infecdo. Apesar de tudo, ndo existe ainda nenhum teste
diagndstico gold standard para a sepsis.

0 indice SOFA avalia diversos parametros como a relacéo Pa02/
Fi02, contagem plaquetaria, quantificacdo das bilirrubinas,
pressao arterial média, escala de coma de Glasgow e, por fim,
doseamento da creatinina e débito urinario.

Deste modo, uma pontuacao igual ou superior a 2 neste indice, na
sequéncia de uma infecdo, parece sugerir o diagnostico de sepsis,
acarretando um risco acrescido de mortalidade de 10%
comparativamente a pontuagdes inferiores. Ndo obstante, em
pacientes fora do hospital ou em sala de emergéncia com apenas
suspeita de infecdo, pode ser rapidamente aplicado o qSOFA (quick
Sequential Organ Failure Assessment), uma versao simplificada
deste indice, realizada a cabeceira do doente, que inclui alteracées
do estado mental, pressao arterial sistolica igual ou inferior a 110
mmHg ou frequéncia respiratdria igual ou superior a 22 ciclos/
min. Assim, uma pontuacdo igual ou superior a 2 neste indice
devera motivar a pesquisa de disfuncdo de 6rgdo com recurso do
indice completo SOFA uma vez que estes doentes apresentam
maior probabilidade de ter resultados desfavoraveis tipicos de
sepsis.®

/ 0 macréfago: importancia na fisiopatologia e possivel
alvo terapéutico

De acordo com o conhecimento atual sobre a fisiopatologia da
sepsis sabe-se que a imunidade inata assume um papel central no
mecanismo da doenca tendo o macrofago, principal efetor deste
tipo de imunidade, um papel de destaque pelas suas funcdes no
combate a agentes patogénicos através da libertacdo de citocinas,
peptideos antimicrobianos, radicais livres e pelas suas capacidades
de fagocitose, opsonizagdo e atividade microbicida.5’

Os macroéfagos dividem-se em dois subgrupos: o tipo M1, sob

influéncia do interferdo gama (INF-a) que, com a sua agéo
estimuladora, promove a producéo e libertacao de citocinas
pro-inflamatorias pelo macréfago em resposta a estimulos como a
exposicdo a endotoxinas, ou ainda, o tipo M2, sob influéncia da
interleucina 4, 10 e 13 (IL-4, IL-10 e IL-13) que, pela sua funcao
desativadora, inibem a producdo das citocinas pro-inflamatdrias e
promovem libertagao de citocinas anti-inflamatorias.” Esta
variabilidade de resposta dos macrofagos a diferentes estimulos
inflamatorios e a diferente sensibilidade a esses estimulos é
explicada pela diferente forma de requlacdo dos genes das
citocinas.?

As citocinas libertadas pelo macrofago sdo moléculas efetoras
essenciais no desempenhar das funcdes da imunidade inata pois
permitem, em conjunto com outros mediadores, promover a defesa
do hospedeiro eliminando os agentes patogénicos invasores.”® A
resposta inflamatoria € entdo importante na defesa do hospedeiro,

bem como a resposta anti-inflamatéria € essencial na contencéo
do processo inflamatorio, contudo, se ndo houver um equilibrio
adequado entre ambas, tornam-se deletérias.*>'° Assim, as
infecdes levam a libertacdo de uma "tempestade de citocinas”,
pro e anti-inflamatorias e € o seu equilibrio que determina o
balanco final desta complexa rede de mediadores
inflamatorios.*"-'

O papel dos recetores de superficie do macrofago

Os microrganismos possuem na sua estrutura padrdes
conservados, denominados de pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs), que podem ser o lipopolissacarideo (LPS), ou
outros como peptidoglicano, lipopeptideo e flagelina.*6"1617 Além
disso, a agressdo dos agentes patogénicos ao tecido permite a
libertacdo de proteinas e mediadores como alarminas, sendo este
grupo denominado de damage-associated molecular pattern
molecules (DAMPs).*6° Quer as PAMPs quer as DAMPs podem
ligar-se a recetores na superficie do macréfago, denominado por
pattern recognition receptors (PRR), que reconhecem estes padrées
conservados.*®™ Os dois tipos de PRRs com funcdes importantes
na fisiopatologia da sepsis sdo os toll-like receptors (TLR) e
nod-like receptors (NLR) que, apds ativagdo da sinalizacdo
intracelular por diferentes mediadores, ativam o nuclear factor-
kappaB (NF-kB), um complexo proteico que desempenha inumeras
funcdes de entre as quais a transcricdo de genes de mediadores
pro-inflamatorios. 6711618

Toll-like receptors (TLR)

Os TLR sédo constituidos por ectodominios, responsaveis pelo
reconhecimento dos padrdes conservados dos microrganismos, e
por dominios intracelulares recetores toll-interleucina 1 (TIR), que
fazem a transmissao do sinal e ativam a transcricdo de mediadores
inflamatorios.5'® A maioria dos TLR necessitam de interacdo com
outra(s) moléculas para a transducao do sinal como por exemplo
homodimeros toll-like receptor 4 (TLR 4) para sinalizar eficazmente
através deste recetor (Figura 1).5'®

Diferentes recetores TLR apresentam diferente localizacdo no
macréfago de acordo com a sua funcéo, pelo que o TLR 4 se
localiza na superficie da célula para com maior facilidade
contactar com o material microbiano.®'

A familia TLR apresenta diferentes vias de sinalizacdo
intracelular, sendo a mais frequente a que o faz via proteina
My D88 (myeloid differentiation primary response gene 88) mas
que pode ser também via toll receptor domain-containing
adapter-inducing interferon-B (TRIF) quando a sinalizagdo ¢
feita pelo toll-like receptor 3 (TLR 3)."° Ha também a via
toll-interleukin 1 receptor (TIR) domain containing adaptor
protein (TIRAP) que conecta o TLR 2 e o TLR 4 ao MyD88 e a via
TRIF-related adaptor molecule (TRAM) que une o TLR 4 ao
TRIF.181
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LPS: Lipopolissacarideo; MAL: MyD88-adapter-like; MyD88: Myeloid differentiation primary response gene 88;

NF-KB: Nuclear factor-kappaB; TLR-3: Toll-like receptor 3; TLR-4: Toll-like receptor 4;

TRAM: TRIF-related adaptor molecule; TRIF: Toll Receptor domain-containing adapter-inducing interferon-f.

(Adaptado de Kendrick SW, Jones DJ. Mechanisms of Innate Immunity in Sepsis. In: Baudouin S, editor.
Sepsis. Competency-Based Critical Care: Springer London; 2008. p. 5-10)

Figura 1 - Via de sinalizacdo desencadeada pelos TLRs

Concretamente em relagdo a sepsis e sendo que o LPS € o indutor
da resposta imune inata mais potente, este liga-se ao TLR 4 que,
apos formacao de homodimero, requer a interacdo de outras
moléculas como o CD14 e MD2 para a ativagao efetiva do
complexo recetor. S6 apds esta ativacdo € transmitido o sinal a
proteina My D88 que recruta uma cadeia de cinases que culmina
na translocacdo do NF-kf para o nucleo, fosforilagdo e
consequente transcricdo de reguladores que ativem a transcricéo
de genes pro-inflamatorios.'®

Nod-like receptors (NLR)

Os microrganismos que invadem o citoplasma sdo reconhecidos
por PRRs citoplasmaticos como NLR e retinoic acid-inducible
gene-I (RIG-1) like receptors (RLRs).%'® Os NLRs sdo
subcategorizados de acordo com os seus dominios N-terminais.®
Estes podem ser de dois tipos, ou nucleotide-binding
oligomerization domain (NODs), NLRs que reconhecem fragmentos
de peptidoglicano bacteriano, ou NLRPs, NLR com dominio de
pirina N-terminal, que possuem uma molécula adaptadora central
denominada apoptosis-associated speck-like protein containing a
caspase recruitment domain (ASC) (Figura 2).%" Os NLRPs formam
complexos multimoleculares denominados inflamassomas que
ativam caspases e assim estimulam a libertacao de citocinas
pro-inflamatorias.t™'° Estes processos apresentam um equilibrio
muito delicado comprovado por estudos que comparam doentes
criticos com e sem sepsis que demonstram que os doentes com
sepsis apresentam menores niveis de mRNA de ASC e caspase 1 e,
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ASC: Apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase recruitment domain; ATP: adenosina
trifosfato; iE-DAP: gamma-D-glutamyl-mesodiaminopimelic acid (peptidoglycan fragment); IL-1/18:
Interleukine 1/18; MDP: muramyl dipeptide (peptidoglycan fragment); NLRP1/3: Nodd-like receptor
protein 1/3;NOD 1/2: Nucleotide-binding oligomerization domain 1/2; RNA: ribonucleic acid

(Adaptado de: Opitz B, Eitel J, Meixenberger K, Suttorp N. Role of Toll-like receptors, NOD-like receptors
and RIG-I-like receptors in endothelial cells and systemic infections. Thrombosis and haemostasis.
2009;102(6):1103-9.)

Figura 2 - Via de sinalizacdo desencadeada pelos NLRs

assim, contribuem mais para o estado imunodeprimido dos
mesmos.® Contudo, a capacidade de ativacdo da inflamacéo e das
caspases contribuiu também para as lesdes multiorganicas
provocadas pela sepsis.*®'® As consequéncias benéficas ou ndo
deste processo dependem da extensao e duracdo da ativacdo dos
inflamassomas, sendo esta uma fronteira muito ténue.5"

Citocinas: mediadores e principais alvos da terapéutica
imunomoduladora

Apos a transducdo do sinal desencadeado pela interacdo das
PAMPs com os PRRs sdo libertadas inimeras citocinas, pro e
anti-inflamatorias, simultaneamente, dando o nome a este
fenomeno de "tempestade de citocinas"*6™12141% Para além desta
variabilidade de mediadores libertados na resposta do macrofago
acresce ainda a variavel de que diferentes doentes com sepsis
apresentam diferentes perfis imunologicos, ndo havendo assim um
estereotipo de resposta nesta sindrome, o que torna todo o
processo ainda mais complexo e heterogéneo.*' 3

Uma vez que o macrdfago € pedra angular na resposta da
imunidade inata e as citocinas sao moléculas efetoras por ele
produzidas e essenciais a sua funcéo, destacamos em seguida
algumas destas moléculas que, além de implicacdo na
fisiopatologia, tem vindo a ser usadas em ensaios por serem
possiveis alvos terapéuticos (Tabela I).



Tumor necrosis factor alpha (TNF-«) e interleucina 1 (IL-1)

TNF-a € uma proteina com origem maioritariamente em células
imunes ativadas (como o macréfago) em resposta a diversos
estimulos de entre os quais os infeciosos.* O TNF-a € um
mediador precoce desta cascata (libertado cerca de 30 minutos
apos o estimulo) e atua por via de recetores especificos como o
tumor necrosis factor receptor 1 e 2 (TNFR 1 e 2), conduzindo &
consequente ativacdo de células imunes e de uma cascata de
mediadores pro-inflamatorios. Além disso, o TNF-a exerce também
acao no macrofago aumentando a sua producdo, promovendo a
sua ativacdo, diferenciacdo bem como a sua sobrevivéncia."

De forma semelhante, também a IL-1 é libertada por macréfagos
ativados numa altura semelhante ao TNF-a, mas em menor
quantidade, fazendo a sua sinalizacdo também via dois recetores
transmembranares, o IL1-receptor type 1 e 2 (IL-1R1 e IL-1R2), que
desencadeiam efeitos semelhantes."?

Assim, o TNF-a e a IL-1 sdo importantes mediadores da ativagdo e
amplificacdo das cascatas inflamatorias de forma autocrina e
paracrina, pela ativacao de macrdofagos e estimulacdo para a
secrecdo de outras citocinas pro-inflamatdrias e outros
mediadores como radicais de oxigénio, originando complicacoes
como a faléncia multiorganica.™*' Por ser maestro de toda esta
cascata de producdo de citocinas o TNF-a € considerado um dos
mais importantes reguladores, a par da IL-1, que € também ela
fulcral na regulacdo da inflamacdo."#

Modelos experimentais animais comprovaram tudo isto pois o TNF-a
e a IL-1 demonstraram ser capazes de causar uma sindrome
semelhante ao choque séptico e revelaram estar envolvidos na
patogénese da sepsis ja que a administracdo de endotoxinas
bacterianas resultava na producéo e libertagcdo destes mediadores na
circulacdo sistémica com um importante poder pré-inflamatério."?22

Estas citocinas tém recetores soluveis e recetores antagonistas
denominados soluble tumor necrosis factor receptors (sSTNFR),
IL-1R2 e IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) que modulam a
atividade destas citocinas.?? Assim, verificou-se em
experimentacdo animal com modelos de choque séptico que a
administracdo de IL-1Ra aumentava a sobrevivéncia, sugerindo
assim um possivel papel terapéutico.>"??

Entdo, o balanco entre as citocinas e os seus recetores parece um
importante indicador de prognostico e uma possivel via de
tratamento através dos seus inibidores.”

Apesar de tudo, a maioria dos ensaios realizados com anticorpos
monoclonais dirigidos ao TNF-a, com uso de sTNFRs, IL-1R1 e
recetores IL-1 soltveis, em doentes com sepsis, falharam em
mostrar diminui¢do na mortalidade, apesar dos resultados
promissores em modelos experimentais de sepsis.>"'2* Estes
resultados foram obviamente inesperados na medida em que quer
0 TNF-a quer o IL-1 apresentam um papel fulcral na resposta
pro-inflamatoéria.”

Macrophage migration inhibitory factor (MIF)

O MIF pode ser libertado pela hipofise apds a estimulacdo por
endotoxinas como LPS, mas também pelos macréfagos e pela
glandula supra-renal perante esse mesmo estimulo.™ %% Esta
citocina € considerada uma molécula pro-inflamatoria tardia,
contrariamente a maioria das citocinas que sao libertadas numa
fase precoce da resposta inflamatoria.?®. Nao sé o LPS estimula a
libertacdo deste mediador mas também o TNF-q, INF-A e C5a sao
potentes indutores da sua secrecdo pelos leucocitos, que, apds
libertado, exerce entdo acdo de citocina pro-inflamatoria
promovendo a resposta inata imune com ativagao dos
macréfagos. "2

O MIF exerce o seu efeito pro-inflamatorio devido a acdo da sua
tautomerase, podendo também ainda induzir e amplificar a
producdo de outras citocinas pro-inflamatorias e aumentar a
expressdo de TLR 4.426 Em elevadas quantidades, inibe a apoptose
dos macrdfagos dependentes da p53 e estabelece uma resposta
inflamatéria sustentada.*?® De facto, doentes com sepsis revelaram
ter niveis aumentados de MIF que parecem condicionar uma maior
severidade da doenca e maior mortalidade .*

A deficiéncia do MIF leva a uma resposta diminuida ao LPS pela
diminuicdo da expressdo do TLR 4, condicionando assim uma
diminuicdo dos niveis circulantes de TNF-a, por exemplo, e
protegendo desta forma os modelos ratinhos de desenvolver
choque séptico.5?

A neutralizagdo do MIF ou a inibicdo da atividade da sua
tautomerase promove uma diminuicdo da inflamagédo e um
aumento da sobrevida mesmo sendo o inicio da terapéutica
imunomoduladora pos inicio da doenca.*?®

Comparativamente com a terapia anti-TNF, a terapia anti-MIF
parece ndo afetar a capacidade do hospedeiro combater a infecédo
causada por uma bactéria extracelular.?®

High mobility group box 1 (HMGB 1)

A HMGB 1, assim como o MIF, surge na fase mais tardia da resposta
inflamatodria.5%628 A sua principal fonte nos processos inflamatorios €
0 macrofago, mas também os neutrofilos, e pode ser induzida por
outras citocinas pré-inflamatdrias e agentes patogénicos.**% Este
mediador encontra-se elevado na sepsis e promove a atividade de
outros mediadores pré-inflamatorios como IL-1, funcionando
também como um vetor inflamatorio.>62¢ A HMGB-1 interage
também com o TLR-2 e 4 e, via NF-kB, estimula a resposta
inflamatdria promovendo a destruicdo da barreira celular epitelial.*6%

Em ratinhos com tratamento com anticorpos anti-HMGB 1 verificou-
se uma diminuicdo da letalidade das endotoxinas e um aumento da
taxa de sobrevivéncia em doentes com sepsis.* 62426

Sabe-se ainda que a ativacdo da via colinérgica anti-inflamatoria
inibe a secrecdo deste mediador, promovendo o aumento da
sobrevida. Esta via para inibir a secrecdo de HMGB 1 pode ser uma
nova janela na terapéutica que deve ser explorada.**
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TABELA I: CITOCINAS: MEDIADORES E PRINCIPAIS ALVOS TERAPEUTICOS

CITOCINAS

ORIGEM

FUNGAO PRINCIPAL

POSSIVEL ALVO TERAPEUTICO

Tumor necrosis factor alpha
(TNF-a)

Interleucina 1 (IL-1)

Células imunes ativadas
(como o macraofago)

Ativacdo e amplificacdo das cascatas

inflamatorias de duas formas:

- Autdcrina

- Paracrina: ativacdo e estimulacéo de
macrdfagos para a secrecédo de outras
citocinas pré-inflamatérias e outros

mediadores

Recetores soluveis e recetores
antagonistas : Soluble tumor necrosis
factor receptors (STNFR), IL-1R2 e /L-1
receptor antagonist (IL-1Ra) para a
antagonizacédo da acdo do TNF-a e do
IL-1

Macrophage migration
inhibitory factor (MIF)

Hipofise
Macrofagos
Glandula supra-renal

Efeito pré inflamatério: acdo da sua
tautomerase

Inducédo e amplificacdo da producéo
de outras citocinas pro-inflamatorias

(ativagdo dos macrofagos)

Neutralizacéo do MIF ou inibicéo da
atividade da sua tautomerase para a
diminuicdo da atividade inflamatoria

High mobility group box 1
(HMGB 1)

Macrofago
Mondcitos
Neutrofilos

Promocéo da atividade de outros
mediadores pro-inflamatérios como IL-1
(fungdo de vector inflamatorio)

Anticorpos anti-HMGB 1 promovem a
diminuicdo da letalidade das endotoxinas
Ativacdo da via colinérgica anti-inflamatéria
inibe a secrecdo deste mediador

Interferdo Gama (INF-)\)

Células NK, Th1 e células
T CD8+ citotoxicas;
Macrofago
(indiretamente, através
de citocinas por ele
produzidas como o
TNF-q, IL-12 e IL-18)

Mediador pro-inflamatério
Imunorregulacdo

INF-A para reversdo da anergia dos
mondcitos (aumento do HLA-DR na
superficie) em doentes com sepsis em fase

imunossupressiva

Interleucina 6 (IL-6)

Macrofagos
Células dendriticas

Ativacdo de linfocitos
Ativacéo cascata de coagulacédo

Delecdo do gene IL-6 para protecdo
da mortalidade causada pela infecédo e

Linfocitos Acdo pirogénica desenvolvimento de faléncia organica
Respostas de fase aguda a estimulos
inflamatorios
Promocéo da resposta anti-inflamatoéria
Granulocyte-macrophage Macréfagos Aumento da producéo de neutrofilos, GM-CSF para reversdo da anergia dos
colony-stimulating Células T monocitos e macrofagos monocitos (aumento do HLA-DR na

factor (GM-CSF)

Células Natural Killer (NK)

superficie) em doentes com sepsis em fase

imunossupressiva

OUTROS ALVOS RELACIONADOS COM AS CITOCINAS

Programmed Death 1 (PD-1)
Programmed Death Ligand 1
(PDL-1)

PD-1:
linfocitos PDL-1:
mondcitos

Down regulation dos linfocitos
Inibicdo da funcdo do macréfago
(indugio de imunosupressao)

Anticorpos anti-PD-1 e anti-PDL-1 para o
restabelecimento da resposta imunitaria e
inibicdo a apoptose.




Interferdo Gama (INF-A)

O INF-A € maioritariamente produzido por células NK, Th1 e
células T CD8+ citotdxicas, contudo, o macréfago através de
citocinas por ele produzidas como o TNFa, IL-12 e IL-18 regula e
estimula a producéo do Interferdo.>" Este mediador apresenta um
importante papel imunorregulador na medida em que ratinhos
sem capacidade de libertacdo de INF-A eram mais suscetiveis a
infecdo e também a sua neutralizagdo tornava-os mais resistentes
ao desenvolvimento de choque séptico induzido pelo LPS." Apesar
disso, os niveis plasmaticos desta citocina ndo demonstraram ter
relacdo com a severidade ou mortalidade da sepsis.>"

0 uso de INF-A na terapéutica permite a reversao da anergia dos
monacitos (aumento do HLA-DR na superficie) e aumento da taxa
de sobrevivéncia em doentes com sepsis em fase
imunossupressiva."

Interleucina 6 (IL-6)

Citocina produzida maioritariamente por macrofagos de entre
outras células como dendriticas e linfécitos, em resposta a
estimulacéo por LPS ou por outras citocinas como TNF-a e [L-1.5"
0 IL-6 ndo induz por si s6 um quadro clinico semelhante a sepsis,
contudo, os seus niveis estdo elevados na sepsis e correlacionam-
se com indices clinicos, existéncia de faléncia multiorganica e
choque séptico.” Este mediador induz o aumento de producéo de
PMNSs, ativacdo de linfocitos, cascata de coagulacdo, exerce acdo
pirogénica e medeia respostas de fase aguda face a estimulos
inflamatorios.>" Estudos em ratinhos demonstraram que a delecdo
do gene |L-6 protegia-os da mortalidade causada pela infecdo e
do desenvolvimento de faléncia organica."

Apesar destas funcoes da IL-6, esta tem também uma acéo
promotora da resposta anti-inflamatoria, inibindo a libertacao do
TNF-a e IL-1 e, por sua vez, estimulando a libertagdo de citocinas
anti-inflamatorias como IL-1Ra, sTNFRs, IL-10, TGF-p e cortisol.>"

0 seu doseamento parece ser Util como indicador de prognoéstico e
de doentes que mais beneficiardo em iniciar rapidamente medidas
de suporte, ja que € considerada uma das citocinas com maior
relacdo com a taxa de mortalidade na sepsis.>20?°

Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)

0 GM-CSF € uma glicoproteina secretada por macréfagos, de
entre outras células como células T e Natural Killer (NK), que atua
como uma citocina promovendo o aumento da producéo de
neutrofilos, mondcitos e macrofagos.>™

0 seu uso em doentes com sepsis em fase imunosupressiva,
identificados pela diminuicdo da expressdo do HLA-DR nos
monocitos por exemplo, permitiu o restabelecimento da expressdo
normal de HLA-DR, aumento da libertacdo de TNF-a e uma
diminuicdo das infecdes nosocomiais gragas a restituicdo da
imunidade inata. Apesar disso, o seu uso ainda ndo demonstrou
beneficios na mortalidade destes doentes.>'0""'2

Outros Alvos relacionados com as Citocinas
Programmed Death 1 (PD-1) e Programmed Death Ligand 1 (PDL-1)

0 PD-1 encontra-se nos linfocitos e o PDL-1 nos mondcitos. Em
macrofagos de modelos de sepsis € induzida a expressao destes
recetores que suprimem os linfocitos e inibem as fungdes do
macrdfago, induzindo portanto um estado de
imunossupressdo. '3

Sabe-se que em doentes com sepsis estas duas moléculas
apresentam uma elevada expressao e que, o seu bloqueio,
promove o aumento de citocinas inflamatdrias e a diminuicdo da
apoptose de células T."**° O seu bloqueio por anticorpos especificos
melhora a sobrevida em ratinhos com sepsis em fase
imunossupressiva, e este beneficio aparenta ocorrer mesmo em
fases mais tardias da sepsis.*® De facto, o anticorpo dirigido contra
estes recetores parece restaurar a resposta imunitaria e inibir a
apoptose.'**

Comparativamente com o tratamento com o anticorpo para INF-A,
a inibicdo do PD-1 e PDL-1 parece ser o melhor tratamento entre
os dois na medida em que permite restabelecer a producao do
Interferdo e apresenta ainda outros beneficios noutras células
imunoldgicas(11).rg.

/ As controvérsias na terapéutica da sepsis

A maioria dos estudos feitos nos 20 anos anteriores com o
objetivo de aplicar terapéuticas imunomoduladoras na clinica
falharam claramente, mantendo-se assim a elevada taxa de
mortalidade desta sindrome.*>'524 Q anti-toll like receptor 4 (TLR
4) Eritoran Tetrasodium falhou na fase Ill do ensaio clinico
randomizado em mostrar melhoria do objectivo primario
"mortalidade aos 28 dias por todas as causas” numa coorte de
2000 doentes com sepsis grave.*?®3' Também a proteina C ativada
recombinada, Drotrecogin alfa, foi retirada do mercado apos falhar
em demonstrar melhoria nos resultados num ensaio mundial.?8*'
Este farmaco havia demonstrado num ensaio anterior melhoria na
sobrevida, algo ndo confirmado num subsequente. De facto, estas
consecutivas perdas de potenciais e promissores alvos terapéuticos
levaram a comunidade cientifica a refletir sobre o que estaria
entdo a falhar.’*!

Em primeiro lugar, no desenho do ensaio clinico, € necessario ter
em consideracdo a heterogeneidade dos doentes a incluir, uma vez
que em estudos animais, estes constituem uma populagao
homogénea, sem comorbilidades, ao invés do que sucede nos
estudos com humanos.>'*?*3" Ainda as variacdes genéticas e
epigenéticas como mutacdes nos genes que codificam PRRs ou
mediadores inflamatorios e os seus recetores introduzem
variabilidade e podem ter consequéncias na resposta do
hospedeiro.* Para além disso, a classificacdo em sepsis, sepsis
grave ou choque séptico, pode abranger doentes com niveis de
gravidade bem diferentes e cada um com mecanismos
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patofisioldgicos especificos diferentes. Deste modo, esta
generalizagdo deve-se a falta de critérios especificos e
reprodutiveis que permitam agrupar os doentes de acordo com os
mecanismos especificos da doenca e com o seu perfil imunoldgico
para assim permitir a aplicacdo de terapéuticas especificas.'**

Em segundo lugar, quando se testam farmacos especificos que
atuam numa tdo complexa rede de resposta a infecdo, seria
necessario ajustar os tamanhos amostrais para conseguirem
detetar discretos efeitos terapéuticos.>*' Para além disso, o
objetivo tipicamente usado no final da fase Il que € a "mortalidade
por todas as causas aos 28 dias" parece ndo ser a melhor medida
de sucesso a usar pois, aos 28 dias, muitos pacientes estdo ainda
hospitalizados e a evidéncia parece demonstrar que muitas das
sequelas da sepsis sao mais tardias que este cut-off temporal. Um
objetivo mais tardio que conjugasse mortalidade com outras
sequelas como fisicas e cognitivas seria mais direcionado para o
doente e até poderia alterar o rumo de desenvolvimento de alguns
farmacos.>#3!

Em terceiro lugar, as unidades de cuidados intensivos e os
servicos de emergéncia médica obtém excelentes resultados
com o suporte dos doentes e no controlo da fase inicial da
infecdo (algo que ndo parece estar bem reproduzido nos
modelos animais), o que demonstra a maior necessidade de
direcionar a atencédo para a resposta tardia a infecdo.'**" Além
disso, a maioria das citocinas sdo mediadoras precoces da
inflamacéo cuja janela temporal em que estdo elevadas € curta,
retornando ao basal apos poucas horas, dai que quando
intervencionado o doente o tratamento seja ineficaz.>""?* Entio,
mais uma vez, talvez o foco da investigacao devesse estar mais
voltado para a resposta tardia da sepsis e seus mediadores, bem
como para as fases de recuperacao, iniciando a terapéutica em
doentes com caracteristicas imunoldgicas especificas e que
evidenciem disfuncdo organica, de forma a promover a
recuperacdo precoce € a diminuicdo da morbilidade e
mortalidade tardias.

De salientar que deve ainda ser abandonada a concecédo de que
um unico mediador pode ser a chave da fisiopatologia da sepsis e
a sua neutralizacdo o tratamento, na medida em que atualmente
sabemos que se trata de uma sindrome complexa, dinamica e com
grande variabilidade e heterogeneidade nos seus
constituintes.*52428

Por fim, seria importante estudar a farmacocinética e
farmacodinamica dos farmacos no que diz respeito a sua acdo no
sistema imune do hospedeiro.>*!

De facto, o0 macrofago e os mediadores por ele libertados sdo
importantes intervenientes na fisiopatologia da sepsis e podem ser
importantes alvos terapéuticos. Contudo, a correta e adequada
aplicacao deste tipo de terapéuticas imunodirigidas necessita do
recurso a ferramentas como biomarcadores que permitam de
forma rapida e fiel indicar-nos qual o exato perfil imunoldgico do

doente.**' Sabendo que, dada a complexidade desta doenca, a
utilizagdo de um Unico biomarcador dificilmente sera possivel e
que o ideal para a avaliacdo do estado imune do doente seria
juntar um ensaio fenotipico (HLA-DR e PDL-1), ensaio funcional
(TNF no sangue) e ensaio gendmico, com inclusdo de marcadores
do estado anti e pro-inflamatorio, torna-se imprescindivel refletir
sobre possiveis novos biomarcadores que ultrapassem as
limitac6es dos atualmente usados, Pro-calcitonina e Proteina C
Reativa (PCR), e permitam servir da melhor forma os propositos
supracitados.'*20.28

A auséncia destes biomarcadores € uma importante lacuna no
conhecimento atual e uma possivel forte razdo para o insucesso
verificado nas terapéuticas imunomoduladoras até aos dias de
hoje. E ainda um alerta para a comunidade médica de que a
abordagem terapéutica nestes doentes deve ser voltada para uma
pratica mais individualizada, pois sé assim sera possivel aplicar
farmacos tdo especificos e dirigidos, bem como a sua
monitorizacdo.>** Todos os outros pontos realcados sdo também
importantes e a ter em consideracdo em ensaios futuros de forma
a ser possivel uma reviravolta no panorama dos ultimos anos dos
ensaios farmacologicos.

Assim, dado que o macrdfago € a figura mais proeminente na
mediacdo da resposta imune inata e € sobre ele e sobre os
mediadores por ele libertados que atuam as terapéuticas
imunomoduladoras apresentadas, sugere-se, em seguida, o estudo
de biomarcadores que estdo também directamente relacionados
com o macrofago (moléculas expressas como o Human leukocyte
antigen-DR, HLA-DR, e o PDL-1 ou libertadas como o racio
IL-10:TNF-a) para assim permitirem caracterizar de forma correta
e fiel o estado imunoldgico do doente.

Biomarcadores
Human leukocyte antigen-DR (HLA-DR)

O HLA-DR é um recetor de superficie celular pertencente ao
Complexo Major de Histocompatibilidade I (MHC I1).2°

A imunodepressdo cursa com uma diminuicdo da expressao de
HLA-DR na superficie do macréfago o que condiciona uma menor
atividade destas células, sendo portanto um bom marcador de
anergia do mondcito e de estados de imunodepressdo.>'*202* Esta
diminuicdo de HLA-DR condiciona uma diminui¢ao da
apresentacdo antigénica e um aumento do risco de infecoes
nosocomiais € morte.>'®'32* Assim, apds este resultado € possivel
orientar a terapéutica do doente para alvos imunoldgicos que
estimulem a libertacdo de mediadores pré-inflamatorios.

IL-10:TNF-a

De acordo com estudos realizados, alguns dos doentes que morrem
de sepsis encontram-se em imunossupressao marcada com uma
grande diminuicéo dos niveis de citocinas pré-inflamatdrias.’>33



Na tentativa de explicar esta imunossupressdo do doente séptico
considerou-se a hipotese de haver um "mecanismo de tolerancia a
endotoxinas" onde a exposicdo continua ao LPS despoletava uma
diminuicdo da expressdo dos recetores de superficie, uma
desregulacdo dos mecanismos de transducéo de sinal e uma
diminuicdo da secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias.”*'
Contudo, verificou-se que a atividade dos macrofagos néo ficava
totalmente suprimida havendo maioritariamente uma transducao
de sinal no sentido de producdo de mediadores anti-inflamatérios,
sendo um dos principais intervenientes o 1L-10.%" O tratamento
com anticorpos anti-IL10 em estudos com ratinhos promoveram a
diminuicdo da tolerancia imunoldgica e a decorrente
imunodepressdo com uma diminuicdo da mortalidade.”™ A este
conceito novo que complementa o mecanismo de tolerancia a
endotoxinas denominou-se “reprogramacédo do monocito”’

Estudos com IL-10 permitiram perceber que aparentemente a
IL-10 e o TNF-a se requlam mutuamente por mecanismos de
feedback negativo (9). Assim, a relagdo entre ambos pode ser um
bom biomarcador para aferir se o doente esta com um fenotipo
imunolégico a pender para o lado pré ou anti-inflamatorio e assim
adequar a terapéutica.'

PD-1e PDL-1

Como referido anteriormente, em macréfagos de modelos de
sepsis ha inducdo da expressao do PD-1 e do PDL-1 , sendo que a
elevada expressao destas molécula condiciona um estado de
imunosupressao.'* Assim, a quantificacdo de PD-1 e PDL-1 pode
constituir um bom biomarcador para a instituicdo de terapia com
anticorpos especificos para estes recetores mas também para
identificar doentes em imunodepressao.™

/ Conclusao

0 macrofago assume um importante papel na fisiopatologia da
sepsis através da regulacdo da resposta imune inata do hospedeiro
a uma infecdo. De entre os mediadores libertados pelo macrofago,
destaque para o TNF-a e IL-1, MIF, HMGB 1, INF-A, IL-6, GM-CSF
e os recetores PD-1 e PDL-1, que, para além de importancia na
resposta desencadeada, sdo apontados como possiveis alvos de
terapéutica imunomoduladora. Apesar de ser promissor este tipo
de terapéutica, os insucessos dos ensaios clinicos revelaram
limitacdes na aplicacdo destes farmacos, concluindo-se que, de
entre outras medidas, € pertinente identificar e adotar
biomarcadores fieis que espelhem o estado imunoldgico do
doente. Uma vez que a atividade do macréfago reflete o
funcionamento da imunidade inata, o recurso a moléculas
relacionadas com esta célula como a quantificacdo de HLA-DR,
racio IL-10:TNF-a e quantificacdo do PD-1 e PDL-1 podem ser
usados como biomarcadores. De facto, considera-se que sé assim
sera possivel a pratica de uma medicina individualizada que
permita a correta e dirigida aplicacéo deste tipo de tratamento
que ¢ tdo especifico mas que atua numa complexa rede
inflamatoria.
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Streptococcus suis:
A rare agent of

/ Resumo

Streptococcus suis (S. suis] € uma zoonose emergente cujo principal reservatério
sao os suinos. Na Ultima década os relatos de infe¢@es causadas por S. suis

tém vindo a aumentar. Os autores apresentam o caso de um individuo do sexo
masculino, de 48 anos, que recorreu ao servigo de urgéncia por febre e mialgias
com quatro dias de evolugdo. O doente referia também cefaleias, desequilibrio,
voémitos alimentares persistentes, astenia e hipoacusia de novo. Foi diagnosticada
meningite e isolado S. suis no sangue e no LCR, tendo sido tratado com ceftriaxone
durante 2 semanas. 0 doente teve uma evoluc¢do favoravel, mas manteve surdez
e disfuncdo vestibular sequelar mesmo sob corticoterapia. Poucos casos de
infe¢do por S. suis foram reportados em Portugal, mas nos Ultimos anos tem vindo
a aumentar a sua incidéncia a nivel mundial. A meningite tem geralmente uma
evolugdo favoravel mas a surdez neurossensorial é uma sequela muito comum. A
prevencao no homem passa pelos cuidados no contacto com suinos e a sua carne.

Palavras-chave: Streptococcus suis, meningite bacteriana, zoonose

meningitis in Europe
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| Abstract

Streptococcus suis (S. suis] is an emerging zoonosis whose main reservoir are

pigs. In the last decade the reports of infections caused by S. suis have been

increasing. The authors present a clinical case of a male patient, 48 years old, who

went to the emergency department with a four days history of fever, headache,

persistent vomiting and myalgia. The patient also reported weakness, dizziness

and hearing loss. He was diagnosed with meningitis and it was isolated S. suis

in the blood and cerebral fluid spine. The chosen treatment was ceftriaxone for

2 weeks. The patient had a favorable outcome, but maintained deafness and

vestibular dysfunction even under corticosteroid therapy. A few cases of infection

with S. suis were reported in Portugal, but in recent years there’s a worldwide

increase in its incidence. Meningitis usually has a favorable outcome but deafness

is a common side effect. Prevention in humans is possible through care when in

contact with pigs and their meat.

Keywords: Streptococcus suis, bacterial meningitis, zoonosis.

/ Introducgao

Streptococcus suis (S. suis) ¢ uma bactéria Gram positivo, cujo
principal reservatdrio sdo os suinos, a partir dos quais a infecdo €
transmitida aos humanos causando quadros de meningite em 68%
dos casos, de septicemia em 25%, de artrite em 12.9% e de
endocardite em 12.4%." A infecéo pode resultar em doenca grave,
sendo a surdez (40%) e a disfungio vestibular (22%) as sequelas
mais frequentes. A taxa de mortalidade varia de 9 a 189%."

O primeiro caso de doenca descrito no homem surgiu no ano de
1968 na Dinamarca.? Na ultima década os relatos de infecao
causada por S. suis tém vindo a aumentar devido a ocorréncia de
surtos epidémicos no sudeste asiatico, sendo uma das principais
causas de meningite nesta regido do globo." Em 1998 foi descrito
na China um surto de 25 casos com 14 obitos e, em 2005 e no
mesmo pais, foi reportado um outro evento com 215 casos e 39
falecimentos.? Neste contexto, a infecdo por S. suis foi considerada
como uma zoonose emergente e como doenga ocupacional.! Em
2012 foram relatados cerca de 1584 casos de infecdo por S. suis
na literatura. A maioria dos casos era proveniente da Tailandia
(36%), do Vietname (30%) e da China (229%).!

A prevaléncia de infecdo por S. suis na Europa e na América do
Norte € muito baixa, estando associada a exposicdo ocupacional
de risco. Em Portugal ja foram descritos seis casos de infecdo por
este microrganismo em individuos com contacto com suinos ou
seus despojos.**® Os autores descrevem um caso raro de meningite
por S. suis, a sua evolucdo e as sequelas resultantes.

/ Caso Clinico

Individuo do sexo masculino, de 48 anos, talhante, com contacto
com suinos e seus despojos e com antecedentes de gastropatia e
discopatia lombar, recorreu ao Servico de Urgéncia do Centro
Hospitalar do Porto por quadro caraterizado por febre e mialgias
com quatro dias de evolucdo. O doente referia, ainda, cefaleias,
desequilibrio, vomitos alimentares persistentes, hipoacusia de
novo e astenia e descrevia uma lesdo com sinais de supuracéo
apos queda de uma tabua de corte de carne sobre o pé, quatro
semanas prévias ao inicio dos sintomas.

Ao exame objetivo, apresentava-se subfebril (T. ax.: 37.9°C) e com
estabilidade hemodinamica (TA 139/75 mmHg e FC 96bpm). Ao
exame neurologico apresentava hipoacusia marcada bilateral,
rigidez da nuca e sinal de Kernig. Do estudo realizado, destaca-se
a auséncia de leucocitose apesar de ter neutrofilia relativa
(86.4%), trombocitopenia marcada (40000 plaquetas/mm3);
glicose 123 mg/dL; ureia 53 mg/dL; TGO 44U/L; TGP 78U/L; GGT
299U/L e proteina C reativa aumentada (118.44mg/L). A TAC
cranio-encefalica ndo tinha alteracdes. A puncao lombar mostrou
um liquor turvo, cuja analise revelou proteinorraquia de 1.45g]/L,
glicorraquia de 0.02g/L e 830 leucocitos/uL, dos quais, 451 eram
polimorfonucleares e 379 mononucleares. Iniciou antibioterapia
empirica com ceftriaxone (2 g de 12/12 horas) e vancomicina (15
mg/kg de 8/8 horas) apos colheita do estudo microbioldgico,
associado a corticoterapia sistémica com dexametasona em altas
doses (0.15 mg/Kg de 6/6 horas). Foi isolado no sangue e no LCR S.
suis sensivel a penicilina G e a vancomicina pelo que esta foi



suspensa no segundo dia de tratamento de acordo com o
resultado de TSA.

0 doente foi observado por ORL tendo realizado audiometria com
diagndstico de cofose bilateral. Apesar de ter feito corticoterapia
em altas doses, nao obteve reversao do quadro. Foram ainda
realizadas RMN coclear que ndo mostrou alteracées e RMN
cerebral que revelou "focos de hipersinal em T2 subcorticais em
ambas as circunvolucdes frontais superiores, mais numerosos a
esquerda, sem captacédo de produto de contraste e inespecificos
- possiveis focos glidticos sequelares”.

0 doente cumpriu 14 dias de antibioterapia com ceftriaxone e
com boa evolucdo clinica e analitica. Repetiu a puncdo lombar no
fim do tratamento, que revelou LCR sem alteracées citoquimicas e
com estudo cultural estéril.

A data da alta mantinha surdez bilateral associada a disfungao
vestibular caracterizada por desequilibrio na marcha e vertigem.
Foi encaminhado para consulta de ORL onde foi colocado implante
coclear a direita com melhoria da acuidade auditiva. Iniciou
terapia da fala e exercicios fisioterapéuticos na tentativa de
melhorar a acuidade auditiva e a disfuncdo vestibular. Mantém
observagao na consulta de ORL.

A incidéncia da infecdo por S. suis a nivel mundial tendo vindo a
aumentar ao longo dos ultimos anos registando-se a ocorréncia de
alguns surtos. O nimero de casos descritos na literatura entre
2009 e 2012 duplicou, embora, provavelmente, esta entidade seja
ainda subdiagnosticada, principalmente nos paises do sudeste
asiatico onde esta bactéria € endémica e a criacdo de suinos
extensa. Num estudo realizado na Tailandia, 70% dos casos de
infecdes inicialmente considerados como sendo causados por S.
viridans foram, no decorrer da investigacdo, confirmados como
infecées por S. suis.” Em Portugal, o caso que apresentamos ja é o
sétimo caso descrito na literatura de meningite por este
microrganismo e todos eles referiam contacto com suinos ou seus
despojos. Como este microrganismo ¢ menos conhecido em
Portugal, € possivel que também seja subdiagnosticado, sobretudo
porque o contacto com suinos € frequente e ainda ha, em algumas
localidades do pais, a tradi¢do de matanca de porcos em casa.®

0 caso apresentado vai de encontro as caracteristicas ja descritas
na literatura. A infecdo por S. suis ocorre mais nos homens
(76.6%) e com uma média de idade de 51 anos. Cerca de 38% dos
casos tem historia de exposicdo ocupacional sendo que esta
percentagem aumenta nos paises industrializados (83.8%). Les6es
na pele ocorrem em cerca de um quarto dos doentes. Incluem-se

nos fatores predisponentes, diabetes, hipertensao, cirrose e
neoplasia.' O isolamento do microrganismo é mais comum em
hemoculturas e no liquor. O serotipo 2 é o mais prevalente (86.5%)
sequido do serotipo 14 (2.3%)." No nosso caso néo foi feita a
identificacdo do serotipo. Na maioria dos estudos este
microrganismo € sensivel a penicilina, sendo a resisténcia
reportada em apenas dois casos na literatura.? Existem relatos de
recidiva ap6s tratamento, mesmo quando o microrganismo €é
sensivel ao antibidtico.””" Neste doente optou-se por repetir, apds
tratamento, o estudo do liquor, que se mostrou estéril e sem
alteracdes citoquimicas.

A meningite ¢ a forma de apresentacdo mais comum descrita na
literatura e esta associada a uma frequéncia elevada de surdez
sequelar. Na literatura ndo existem muitas descri¢des da evolugao
da surdez ou da disfuncéo vestibular apos o tratamento da
infecdo. Nos casos raros em que os doentes sdo seguidos apds alta
hospitalar, cerca de 15% mostram alguma melhoria da acuidade
auditiva.! O risco da perda da audigdo pode ser diminuido com o
uso de corticoterapia. Um estudo no Vietnam, mostrou que nos
doentes com infecdo por S. suis em que se usou corticoterapia
sistémica houve uma menor taxa de surdez associada quando
comparado com o grupo placebo (12.3% vs 37.7%)."2 No presente
caso, mesmo tendo feito corticoterapia, ndo houve melhoria da
acuidade auditiva. Nestes doentes, como neste caso, o implante
coclear podera ser uma alternativa eficaz.

Poucos casos de infecdo por S. suis foram reportados em Portugal,
assim como noutros paises da Europa. A doenca € endémica em
alguns paises do sudeste asiatico, podendo estar subdiagnosticada
devido a classificacdo erronea do microrganismo. Atualmente a
doenca ¢ classificada como uma zoonose emergente. Neste
sentido os clinicos devem estar alerta para esta situacao,
principalmente em casos de meningites estreptococicas
diagnosticadas em pessoas com fatores de risco. A meningite tem,
geralmente, uma evolucgao favoravel, mas a surdez neurossensorial
€ uma sequela muito comum.

A prevencao no homem passa pelos cuidados no contato com
suinos e a sua carne. E importante uma educagao orientada para
o0s grupos de maior risco, fomentando a necessidade dos cuidados
de protecdo individual. A confecdo da carne também deve ser
adequada de forma a evitar contaminacdo. Para além das acdes de
sensibilizacdo é importante que os clinicos estejam alerta para
este diagnostico.
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Checklist destinada aos Autores

Titulo do manuscrito:

‘ ‘
-~

ome do primeiro Autor:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(Assinatura do Primeiro Autor)

(Este documento pode ser fotocopiado)
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€ cobicistate é administrada. Os doentes devem ser instruidos a tomar REZOLSTA® num intervalo de 30 minutos apds
terminarem uma refeigo. /dosos: A informagdo disponivel nesta populagéo é limitada, portanto REZOLSTA® deve ser
utilizado com precaugdo em doentes com idade superior a 65 anos (ver secgdes 4.4 e 5.2). Compromisso hepético:
Nao existem dados farmacocinéticos sobre a utilizagdo de REZOLSTA® em doentes com compromisso hepético. O
darunavir e o cobicistate sdo metabolizados pelo sistema hepético. Ensaios individuais de darunavir/ritonavir e cobi-
cistate sugerem que ndo é recomendado ajuste da dose em doentes com compromisso hepético ligeiro (Classe A de
Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh), contudo REZOLSTA® deve ser utilizado com precaucdo nestes
doentes. Ndo existem dados sobre a utilizagdo de darunavir ou cobicistate em doentes com compromisso hepético
grave. O compromisso hepético grave pode provocar um aumento da exposicao ao darunavir e/ou cobicistate e um
agravamento do seu perfil de seguranca. Assim, REZOLSTA® ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso
hepético grave (Classe C de Child-Pugh). Compromisso renal: O cobicistate demonstrou diminuir a depuragao estimada

depuragdo da creatinina inferior a 70 mi/min, caso algum agente administrado concomitantemente (ex.: emtricitabina,

lamivudina, fumarato de tenofovir disoproxilo ou adefovir dipivoxil) necessite de ajuste da dose com base na depuragéo
da creatinina. No s30 necessdrias precaucdes especiais ou ajustes da dose de REZOLSTA® em doentes com compro-
misso renal, tendo em consideracdo a eliminacdo renal muito limitada de cobicistate e darunavir. O darunavir, cobicis-
tate ou a associagéo de ambos ndo foram estudados em doentes a receber didlise, pelo que ndo podem ser efetuadas
recomendagcdes para estes doentes. Para mais informago, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
do cobicistate. Populagéo pediétrica: A seguranca e eficacia de REZOLSTA® em doentes pediétricos dos 3 aos 17 anos
de idade ainda néo foram estabelecidas (ver seccdes 4.4 e 5.3). Ndo existern dados disponiveis. REZOLSTA® ndo deve
ser utilizado em doentes pediétricos com idade inferior a 3 anos, devido a questdes de seguranga. Contraindicagdes:
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes; Doentes com compromisso hepatico grave
(Classe C de Child-Pugh); Administracdo concomitante com os seguintes medicamentos devido ao potencial para
perda do efeito terapéutico: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina e erva de Sdo Jodo; Administragdo
concomitante com 0s seguintes medicamentos devido ao potencial para reagdes adversas graves e/ou que colocam
a vida em risco: alfuzosina, amiodarona, bepridilo, dronedarona, quinidin, ranolazina, lidocaina sistémica, astemizol,
terfenadina, colquicina, quando utilizado em doentes com compromisso hepético e/ou renal, rifampicina, derivados
da cravagem do centeio (ex.: dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina, metilergonovina), cisaprida, pimozida, que-
tiapina, sertindol, triazolam, midazolam administrado por via oral, sildenafil quando utilizado para o tratamento da
hipertensdo arterial pulmonar, avanafil, sinvastatina e lovastatina, ticagrelor. Efeitos indesejaveis: Muito frequentes
(= 1/10): cefaleia, diarreia, nduseas, erupgéo cutanea (incluindo erupgdo cutdnea macular, maculopapular, papular,
eritematosa e pruritica, erupcdo cutdnea generalizada e dermatite alérgica). Frequentes (> 1/100 a < 1/10): hiper-
sensibilidade ao farmaco, anorexia, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, sonhos
anormais, vomito, dor abdominal, distensdo abdominal, dispepsia, flatuléncia, enzimas pancreéticas aumentadas, enzi-
mas hepaticas aumentadas, angioedema, prurido, urticaria, mialgia, osteonecrose, fadiga, creatinina sérica aumentada.
Pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100): sindrome de reativacdo imunoldgica, pancreatite aguda, hepatite, hepatite
citolitica, ginecomastia, astenia. Raros (> 1/10.000 a < 1/1.000): reagdo medicamentosa com eosinofilia e sinto-
mas sistémicos, Sindrome Steven-Johnson. Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis): necrélise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada. Notificagdo de suspeitas
de reagdes adversas: A notificacdo de suspeitas de reacles adversas apds a autorizagdo do medicamento € im-
portante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao INFARMED, |.P.: Diregdo de Gestédo
do Risco de Medicamentos, Parque da Saude de Lishoa, Av. Brasil 53, 1749-004 Lishoa, Tel.: +351 21 798 71 40,
Fax: + 35121 798 73 97, Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage,
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado: Janssen-Cilag
International NV, Turnhoutseweg 30,B-2340 Beerse, Bélgica. Para mais informagdes devera contactar
o0 Representante Local: Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. Estrada Consiglieri Pedroso 69A — Queluz de Baixo
— 2734-503 Barcarena. Medicamento sujeito a receita médica restrita. Notificagdo de acontecimentos
adversos ou outras situagdes de seguranca especiais: farmacovigilancia_janssen@its.jnj.com ou 214368835. Notifi-
cagdo de reclamagdes de qualidade: qualidade janssen@its.jnj.com ou 214368835. Antes de prescrever consulte
0 RCM completo. [ECRCM de REZOLSTA®, Versdo 2, revisto em 01/2016.

1. RCM de REZOLSTA®, disponivel em www.ema.europa.eu. 2. Tashima K, et al. Cobicistat-boosted darunavir in HIV-1-infected adults: week 48 results of a Phase lllb, open-label single-arm trial. AIDS Research and Therapy 2014; 11:39.
3. Relatdrio de avaliagéo prévia hospitalar de medicamentos para uso humano - Rezolsta (darunavir/cobicistate) - Decis@o de deferimento. Disponivel em www.infarmed.pt.
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INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

Este medicamento estd sujeito a monitorizac@o adicional. Isto iré permitir a rdpida identificagdio de nova informacdo
de seguranca. Pede-se aos profissionais de sadde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para
saber como notificar reagdes adversas, ver sitio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.
frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@infarmed. pt.

'WNOME DO MEDICAMENTO Triumeq COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA, FORMA FARMACEUTICA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dolutegravir (sob a forma de sddio), 600 mg de abacavir
(sob a forma de sulfato) e 300 mg de lamivudina. INDICAGOES TERAPEUTICAS Tratamento de adultos e adolescen-
tes infetados com o VIH com mais de 12 anos de idade e que pesem pelo menos 40 kg.Antes do inicio da terapéu-
tica com medicamentos contendo abacavir, deve ser realizado o teste para dete¢do da presenca do alelo HLA-
-B*5701 em qualquer doente infetado pelo VIH, independentemente da sua origem étnica. O abacavir nGo deve ser
utilizado em doentes que se saiba possuirem o alelo HLA-B*5701. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO Deve
ser prescrito por um médico experiente no controlo da infegGo pelo VIH. Adu/tos e adolescentes (>40 kg): Um
comprimido 1x/dia. NGo deve ser administrado a adultos ou adolescentes com peso <40 kg, porque a dose do
comprimido € fixa e ndo pode ser reduzida. Nao deve ser prescrito a doentes que necessitem de ajuste da dose.
Estdo disponiveis formulagdes separadas de dolutegravir, abacavir ou lamivudina para os casos em que estd indi-
cada a interrupgdo ou ajuste de dose de uma das substancias ativas. O médico deverd consultar os respetivos RCMs.
Doses esquecidos: Caso o doente se esquega de tomar uma dose, deve-a tomar o mais rapidamente possivel,
desde que a proxima dose ndo esteja prevista no prazo de 4 horas. Se a dose seguinte estiver prevista num prazo
de 4 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e deve, simplesmente, retomar o esquema posoldgico habi-
tual. /dosos ( 2 65 anos). Os dados disponiveis sdo limitados. NGo existe evidéncia de que requeiram uma dose di-
ferente da dos doentes adultos jovens. Recomenda-se precauc@o especial neste grupo etdrio devido as alteracdes
associadas com a idade, tais como a diminuicdio na fungdo renal e alteragdes dos pardmetros hematoldgicos.

Compromisso renal:Ndo se recomenda a utilizagdo em doentes com CICr < 50 ml/min. Compromisso hepdtico.

Pode ser necessdria uma redugdo da dose de abacavir em doentes com compromisso hepdtico ligeiro (grau A de
Child-Pugh). Uma vez que ndo € possivel uma redugdo da dose com Triumeq, devem ser utilizadas formulagdes
separadas de dolutegravir, abacavir e lamivudina. NGo é recomendado em doentes com compromisso hepatico
moderado e grave. Populogdo pedidtrica:Nao existem dados disponiveis. Modo de administrag@o: Via oral. Pode ser
tomado com ou sem alimentos. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade ao dolutegravir, abacavir ou lamivudina
ou a qualquer um dos excipientes. Administragdo concomitante com dofetilida. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
ESPECIAIS DE UTILIZAGAO Transmisstio do VIH: Embora uma supressdo virica eficaz com TAR tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmiss@o sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco residual. Devem ser
tomadas precaugdes de acordo com as orientagdes nacionais. Reacdes de hipersensibilidade: Tanto o abacavir
como o dolutegravir estdo associados com um risco de reagdes de hipersensibilidade, e partilham algumas carac-
teristicas comuns como febre e/ou erupgdo cutdnea com outros sintomas que indicam envolvimento multissistémi-
co. 0 tempo até ao inicio foi tipicamente de 10-14 dias para reagdes associadas com abacavir e dolutegravir, em-
bora as reagdes com abacavir possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica. Clinicamente ndo é
possivel determinar se uma reac@o de hipersensibilidade com Triumeq é causada por abacavir ou dolutegravir. Fo-
ram observadas reacdes de hipersensibilidade mais frequentemente com abacavir, algumas das quais foram poten-
cialmente fatais, e em casos raros fatais, quando ndo foram tratadas de forma apropriada. O risco de ocorréncia de
reagdo de hipersensibilidade com abacavir  elevado em doentes que possuam o alelo HLA-B*5701. Contudo, foram
notificadas reacdes de hipersensibilidade com abacavir numa baixa frequéncia em doentes que ndo possuem este
alelo. O estado de HLA-B*5701 deve ser sempre documentado antes de se iniciar a terapéutica. Triumeq nunca deve
ser iniciado em doentes com presenca do alelo HLA-B*5701, nem em doentes negativos para a presenca do alelo
HLA-B*5701 que tiveram uma suspeita de reagdo de hipersensibilidade ao abacavir num regime anterior contendo
abacavir. Triumeq tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B*5701, se se
suspeitar de uma reacdo de hipersensibilidade. Um atraso na interrupcgo no tratamento apés o inicio da hipersen-
sibilidade pode resultar numa reacdo imediata e potencialmente fatal. Deve ser monitorizado o estado clinico in-
cluindo aminotransferases hepdticas e bilirubina. Apds interromper o tratamento devido a suspeita de uma reagdo
de hipersensibilidade, Triumeq ou qualquer outro medicamento contendo abacavir ou dolutegravir ndo pode
nunca ser reiniciado. Reintroduzir medicamentos contendo abacavir apds uma suspeita de reacdo de hipersensi-
bilidade com abacavir pode resultar num regresso imediato dos sintomas em poucas horas. Esta recorréncia é ge-
ralmente mais grave do que a forma inicial e poderd incluir hipotensdo potencialmente fatal e morte. Ocorreram
pouco frequentemente reagdes semelhantes apds o reinicio de abacavir em doentes que tiveram apenas um dos
sintomas chave de hipersensibilidade antes de interromperem abacavir; e foram observados, em ocasides muito
raras, em doentes que reiniciaram a terapéutica sem sintomas precedentes de uma reagdo de hipersensibilidade
(i.e., doentes anteriormente considerados como sendo tolerantes ao abacavir). A fim de evitar a reiniciagdo de
abacavir e dolutegravir, os doentes que tenham apresentado uma suspeita de reacGo de hipersensibilidade devem
ser instruidos a desfazer-se dos comprimidos de Triumeq ndo utilizados. Descrigdo clinica das reagdes de hipersen-
sibilidade Notificadas reagdes de hipersensibilidade em <1% dos doentes tratados com dolutegravir em estudos
clinicos, caracterizadas por erupgao cut@inea, alteragdes constitucionais e, por vezes, disfunggo orgénica, incluindo
reacdes hepdticas graves. As reagdes de hipersensibilidade ao abacavir foram bem caracterizadas ao longo dos
estudos clinicos e durante 0 acompanhamento pés-comercializag@o. Os sintomas aparecem normalmente nas pri-
meiras seis semanas (média do tempo para inicio de 11 dias) apds inicio do tratamento com abacavir, embora
estas reacdes possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica. Quase todas as reagdes de hipersen-
sibilidade ao abacavir irGo incluir febre e/ou erupgao cutdinea (normalmente maculopapular ou urticariana) como
parte do sindrome, contudo ocorreram reacdes sem erupgdo cutinea ou febre. Outros sinais e sintomas observados
como parte da reacdo de hipersensibilidade ao abacavir incluiram sintomas respiratorios, gastrointestinais ou cons-
titucionais como letargia ou mal-estar geral. Esses sintomas poderdo confundir o diagnéstico de reagdo de hiper-
sensibilidade com doenca respiratdria (pneumonia, bronquite, faringite) ou gastroenterite. Os sintomas rela-
cionados com esta reagdo de hipersensibilidade agravam-se com a continuagdo da terapéutica e podem ser
potencialmente fatais. Estes sintomas normalmente resolvem-se com a descontinuagdo de abacavir. Raramente,
0s doentes que pararam de tomar abacavir por razdes que ndo os sintomas de reac@o de hipersensibilidade tam-
bém tiveram reacdes potencialmente fatais horas apds o reinicio da terapéutica com abacavir. Nestes doentes, o
reinicio de abacavir tem de ser feito num local em que a assisténcia médica seja facilmente disponibilizada. Peso e
par@metros metabdlicos: Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de
lipidos e glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o aumento do
peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular. Para a monitorizag@o dos
lipidos e glucose no sangue & feita referéncia Gs orientacdes estabelecidas para o tratamento do VIH. As alteracdes
lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado. Doenca hepética: A seguranca e a eficdcia ndo fo-
ram estabelecidas em doentes com disfungtio hepdtica subjacente significativa. NGo é recomendado em doentes
com compromisso hepdtico moderado a grave. Os doentes com disfungto hepdtica pré-existente, incluindo hepati-
te crénica ativa, ttm um aumento da frequéncia de anomalias da fungdo hepdtica durante a TARC e devem ser
monitorizados de acordo com a prdtica padronizada. Se se verificar um agravamento da doenga hepdtica nestes
doentes, terd de ser considerada a interrupcdo ou descontinuagdo do tratamento. Doentes com hepatite B ou C
crénica: Risco acrescido de reagdes adversas hepdticas graves e potencialmente fatais. No caso de terapéutica
antivirica concomitante para a hepatite B ou C, consultar o RCM para estes medicamentos. Triumeq inclui lamivudi-
na, que é ativa contra a hepatite B. O abacavir e o dolutegravir ndo possuem tal atividade. A monoterapia com lami-
vudina ndo € habitualmente considerada um tratamento adequado para a hepatite B, uma vez que o risco de de-
senvolvimento de resisténcia @ hepatite B & elevado. Se Triumeq for utilizado em doentes coinfetados com hepatite
B, normalmente € necessdrio um antivirico adicional. Devem consultar-se as linhas de orientacdo de tratamento.
Caso Triumeq seja interrompido em doentes coinfetados pelo virus da hepatite B, recomenda-se a monitorizag@o
peri6dica dos testes da fungdo hepdtica e dos marcadores de replicac@o do VHB, uma vez que a interrupgdo da la-
mivudina pode resultar em exacerbac@o aguda da hepatite. Como o abacavir e a ribavirina partilham as mesmas
vias de fosforilacdo, foi postulada uma possivel interacdo intracelular entre estes dois medicamentos, que pode levar
a uma redugdo dos metabolitos fosforilados intracelulares da ribavirina e, como potencial consequéncia, a uma
possibilidade de reduzida resposta viroldgica sustentada para a hepatite C em doentes coinfetados com VHC e tra-

tados com peguinterferdo mais ribavirina. Alguns dados sugerem que doentes coinfetados com VIH/VHC e a receber
TAR contendo abacavir podem estar em risco de uma taxa de resposta inferior a terap@utica com peguinterferao/ri-
bavirina. Recomenda-se precaucdo quando medicamentos contendo abacavir e ribavirina sao administrados con-
comitantemente. Sindrome de ReativacGo Imunoldgica: Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunitdria
grave @ data da instituic@o da TARC, pode ocorrer uma reac@o inflamatdria a patogénios oportunistas assintomaticos
ou residuais e causar situagdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Estas reacoes foram observadas
durante as primeiras semanas ou meses apds inicio da TARC. Exemplos relevantes: retinite por citomegalovirus, infe-
¢Oes micobacterianas generalizadas e/ou focais, pneumonia causada por- Preumocysts carinii. Quaisquer sinto-
mas de inflamac@o devem ser avaliados e, quando necessdrio, instituido o tratamento. Tem sido notificada a ocor-
réncia de doengas autoimunes (tais como Doenga de Graves) no contexto de reativago imunoldgica; contudo, o
tempo notificado para o inicio € mais varidvel e estas situagdes podem ocorrer varios meses apés o inicio do trata-
mento. No inicio da terapéutica com dolutegravir, foram observados em alguns doentes com coinfegdo por hepatite
B e/ou C, aumentos dos valores das andlises hepdticas consistentes com sindrome de reconstituic@o imunoldgica.
Recomenda-se a monitorizagdo dos pardmetros bioquimicos hepdticos em doentes com coinfec@o por hepatite B
e/ou C. DisfuncGo mitocondrial: Os andlogos dos nucleosideos e nucle6tidos demonstraram causar lesoes mitocon-
driais de grau varidvel. Existem notificagdes de disfunc@o mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos /7 viero
e/ou apbs o nascimento a andlogos dos nucleosideos. Os principais acontecimentos adversos notificados s@o afe-
¢es hematoldgicas (anemia, neutropenia), doencas metabdlicas (hiperlipasemia). Estes acontecimentos s@o ge-
ralmente transitérios. Foram notificadas algumas afecdes neurol6gicas de inicio tardio (hipertonia, convulsoes,
comportamento anémalo). Desconhece-se, até ao momento, se as afe¢des neuroldgicas s@o transitorias ou perma-
nentes. Qualquer crianca exposta /7 utero a andlogos dos nucleosideos e nucledtidos, mesmo as criangas VIH ne-
gativas, deverd ter seguimento clinico e laboratorial e, em caso de sinais e sintomas relevantes, deve ser investigada
quanto @ possibilidade de disfung@o mitocondrial. Estes resultados nGo afetam as recomendacdes nacionais atuais
sobre a utilizag@o de TAR em mulheres gravidas, para prevenir a transmissdo vertical do VIH. Enfarte do miocdrdio:
Estudos observacionais mostraram uma associac@o entre o enfarte do miocdrdio e o uso de abacavir. Esses estudos
incluiram principalmente doentes com experiéncia prévia de TAR. Dados dos ensaios clinicos mostraram um ndme-
ro limitado de enfartes do miocdrdio e ndo conseguiram excluir um pequeno aumento do risco. No conjunto, 0s
dados disponiveis dos estudos coorte observacionais e de ensaios aleatorizados mostram alguma inconsisténcia
pelo que nGo podem confirmar ou refutar a relagdo de causalidade entre o tratamento com abacavir e o risco de
enfarte do miocdrdio. N@o foi encontrado nenhum mecanismo biolégico para explicar um potencial aumento do
risco. Quando prescrever Triumeq devem ser tomadas agdes para tentar minimizar todos os fatores de risco modifi-
cdveis (ex. fumar, hipertens@o e hiperlipidemia). Osteonecrose: Notificados casos de osteonecrose, particularmente
em doentes com fatores de risco identificados, doenca pelo VIH avangada e/ou exposicao prolongada a TARC, apesar
da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo utilizacGo de corticosteroides, bifosfonatos, consumo de dlcool,
imunossupress@o grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar
aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos. Infe-
¢Oes oportunistas: Triumeq ndo € uma cura para a infeco pelo VIH, pelo que os doentes podem continuar a desen-
volver infecBes oportunistas e outras complicagdes da infec@o pelo VIH. Resisténcia ao medicamento: Uma vez que
a dose recomendada de dolutegravir & de 50 mg 2x/dia em doentes com resisténcia aos inibidores da integrase, a
utilizagdo de Triumeq ndo é recomendada em doentes com resisténcia a inibidores da integrase. Interacoes medi-
camentosas: Uma vez que a dose recomendada de dolutegravir € de 50 mg 2x/dia quando administrado concomi-
tantemente com etravirina (sem inibidores da protease potenciados), efavirenz, nevirapina, rifampicina, tripanavir/
ritonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e erva de S. Joo, a utilizagdo de Triumeq n@o é recomendada em
doentes a tomar estes medicamentos. Triumeq ndo deve ser administrado concomitantemente com antidcidos
contendo catides polivalentes. Recomenda-se que Triumeq seja administrado 2 horas antes ou 6 horas apds estes
agentes e apds tomar suplementos de cdlcio ou de ferro. Dolutegravir aumentou as concentragdes de metformina.
Para manter o controlo glicémico, deve ser considerado um ajuste de dose de metformina quando se inicia e inter-
rompe a administrac@o concomitante de dolutegravir com metformina. Esta combinac@o pode aumentar o risco de
acidose ldctica em doentes com compromisso renal moderado (estadio 3a da depuracdo da creatinina [CrCl] 45—
59 ml/min) e recomenda-se uma abordagem cautelosa. A reducdo da dose da metformina deve ser fortemente
considerada. A combinag@o de lamivudina com cladribina nGo é recomendada. Triumeq ndo deve ser tomado com
quaisquer outros medicamentos contendo dolutegravir, abacavir, lamivudina ou emtricitabina. EFEITOS INDESEJA-
VEIS As reacdes adversas mais frequentemente notificadas consideradas possiveis ou provavelmente relacionadas
com dolutegravir e abacavir/lamivudina foram nduseas (12%), ins6nia (7%), tonturas (6%) e cefaleia (6%). Muitas
das reagdes adversas listadas ocorrem frequentemente (nduseas, vomitos, diarreia, febre, letargia, erupcao cutanea)
em doentes com hipersensibilidade ao abacavir. Os doentes com qualquer um destes sintomas devem ser cuidado-
samente avaliados para a presenca desta hipersensibilidade. Foram notificados casos muito raros de eritema mul-
tiforme, sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica toxica em que a hipersensibilidade ao abacavir ndo
pode ser excluida. Nestas situagdes os medicamentos contendo abacavir devem ser interrompidos permanente-
mente. O acontecimento adverso mais grave possivelmente relacionado com o tratamento com dolutegravir e aba-
cavir/lamivudina, visto em doentes individuais, foi uma reagdo de hipersensibilidade que incluiu erupcao cutanea e
efeitos hepdticos graves. Doengas do sangue e do sistema linfdtico: ~ouco frequentes: neutropenia, anemia,
trombocitopenia Muito raros: Aplasia pura dos glébulos vermelhos Doencas do imunitdrio: frequentes:
hipersensibilidade APouco frequentes: sindrome de reconstituicdo imunologica -Doencas do metabolismo e da
nutric@o: Frequentes: anorexia Pouco frequentes; hipertrigliceridemia, hiperglicemia Muito raros: acidose lactica
Perturbagdes do foro psiquidtrico: Muito frequentes; insénia Frequentes. sonhos anormais, depresstio, pesadelos,
perturbagtio do sono Aouco frequentes: ideacdo suicida ou tentativa de suicidio (principalmente em doentes com
historia pré-existente de depress@o ou doenca psiquidtrica) Doengas do sistema nervoso: Muito frequentes: cefa-
leia Frequentes: tonturas, sonoléncia, letargia Muito raros: neuropatia periférica, parestesia Doengas respiratérias,
tordcicas e do mediastino: /7equentes: tosse, sintomas nasais Doencas gastrointestinais: Muito frequentes:
nduseas, diarreia Frequentes:vomitos, flatuléncia, dor abdominal, dor abdominal alta, distensdo abdominal, mal-es-
tar abdominal, doenca de refluxo gastroesofdgico, dispepsia Aaros: pancreatite Afe¢oes hepatobiliares: Aouco
frequentes:hepatite Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos: /eguentes:erupcao cutdnea, prurido, alopecia
Muito raros: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica Afe¢oes musculosque-
léticas e dos tecidos conjuntivos: Arequentes: artralgia, afecdes musculares Raros: rabdomidlise Perturbacoes
gerais e alteragdes no local de admini Murto freq -fadiga Frequentes.astenia, febre, mal-estar geral
Exames complementares de diagnéstico: /7equentes:Aumentos da CPK, aumentos da ALT/AST Raros:aumentos
da amilase. Hipersensibilidade ao abacavir Ver acima. Os sinais e sintomas que foram notificados em pelo menos
10% dos doentes com uma reacdo de hipersensibilidade estdo em negrito. Pe/e Erupgao cutdanea (normalmente
maculopapular ou urticariana) 77ato gastrointestinal Nduseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, ulceragdo na
boca 7rato respiratorio Dispneia, tosse, garganta irritada, sindrome de dificuldade respiratoria do adulto, insuficién-
cia respiratoria Diversos Febre, letargia, mal-estar geral, edema, linfoadenopatics, hipotensao, conjuntivite, anafi-
laxia Neurologicos/Psiquidtricos Cefaleia, parestesia Hematologicos Linfopenia Fgado/bdncreas Aumento dos
testes da fungdo hepdtica, hepatite, insuficiéncia hepdtica Musculosqueléticos Mialgia, raramente midlise, artral-
gia, aumento da creatina fosfoquinase UrologiaAumento da creatinina, insuficiéncia renal. Alteracdes nos parame-
tros quimicos laboratoriais Durante a primeira semana de tratamento com dolutegravir ocorreram aumentos da
creatinina sérica que se mantiveram estdveis ao longo de 96 semanas. Estas alteracdes ndo sao consideradas cli-
nicamente relevantes uma vez que ndo refletem uma alteragdo na taxa de filtragdo glomerular. Foram também no-
tificados aumentos assintomaticos na CPK principalmente em associacdio com exercicio com a terapéutica com
dolutegravir. PopulacGo pedidtrica NGo existem dados sobre os efeitos de Triumeq na populagdo pedidtrica. TITULAR
DA AIM ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Reino Unido DATA DA
REVISAO DO TEXTO janeiro de 2016. Estd disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio
da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos: http:/Avww.ema.europa.eu. Para mais informacdes deverd contactar
o representante local do titular da AIM.

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados. Para mais
informagdes ou em caso de suspeita de acontecimento adverso contactar o Departamento Médico da ViiV Health-
care - Telf: +351 21 094 08 01.

Sujeito ao regime de avaliagdo prévia.
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A Unica combinacdo de dose fixa baseada em dolutegravir

@Triume v

dolutegravir7abacavir/

lamivudina

No estudo SINGLE, em doentes infetados pelo VIH-1
ndo sujeitos a tratamento antirretroviral prévio, as 48,
96 e 144 semanas, Triumeq® demonstrou:

@ Eficacia estatisticamente superior a
EFV/TDF/FTC'S;

@ Menor taxa de descontinuagdes devido a
acontecimentos adversos vs. EFV/TDF/FTC'3;

@ Auséncia de mutacdes de resisténcia
aos INIs e INTRs'3,

Triumeq® & indicado para o trafamento de adultos e adolescentes
infetados com o VIH com idade superior a 12 anos e que pesem pelo
menos 40 kg.?

Antes de prescever Triumeq® deve ser realizado o teste de detegdo
do alelo HLA-B*5701. Triumeq® ndo deve ser utilizado em doentes
que se saiba possuirem o alelo HLA-B*5701.2

Na Europa, EFV/TDF/FTC ndo estd indicado para utilizagdo inicial
em doentes ndo sujeitos a fratamento antirretroviral prévio.

tNos estudos que suportam a utilizagdo de Triumeq® foi utilizada
a combinagdo de DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg
Foi demonstrada a bioequivaléncia.?

EFV/TDF/FTC - efavirenz/tenofovir/emtricitabina

INIs - inibidores da integrase

INTRs - inibidores nucledsidos da transcriptase reversa
DTG - dolutegravir

ABC - abacavir

3TC - lamivudina
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