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EDITORIAL / EDITORIAL 

/ Saraiva da Cunha 
Presidente do Congresso

XIII Congresso Nacional de 
Doenças Infecciosas e 
Microbiologia Clínica e 
XI Congresso Nacional de VIH/SIDA

A atualização médica ao longo da vida é uma exigência própria do exercício 
responsável da profissão médica. A medicina é hoje uma área do conhecimento em 
profunda e acelerada mutação, estimulada pelos progressos nas novas tecnologias, 
particularmente nos meios complementares de diagnóstico, mas também pela 
constante inovação terapêutica.

A imensa oferta de oportunidades de formação e atualização proveniente dos atores 
mais diversos, desde a indústria farmacêutica, as sociedades científicas, as associações 
profissionais ou de doentes, as universidades, os serviços e departamentos 
hospitalares, até às empresas especializadas em formação médica, deixa os médicos 
perplexos e torna a escolha cada vez mais difícil. Esta realidade é particularmente 
sentida pelos médicos mais jovens, na sua fase de formação ou no início da sua 
atividade como especialistas.

Um sinal positivo no domínio da formação em microbiologia clínica/doenças infeciosas 
bem como na infeção por VIH é o acordo conseguido entre a Associação Portuguesa 
para o Estudo Clínico da SIDA (APECS) e a Sociedade Portuguesa de Doenças 
Infeciosas e Microbiologia Clínica (SPDIMC), que tem permitido a realização conjunta 
dos respetivos congressos, com periodicidade bienal, compatibilizando o programa 
científico e aproveitando as sinergias resultantes dos financiamentos que ambas as 
sociedades conseguem angariar. 

O XI Congresso Nacional de VIH/SIDA, realizado em Coimbra no passado mês de 
dezembro, conjuntamente com o XIII Congresso Nacional de Doenças Infeciosas e 
Microbiologia Clínica, contou com um número elevado de participantes (cerca de meio 
milhar). O programa do congresso foi do agrado geral, para o que muito contribuiu o 
elevado nível científico dos palestrantes convidados, nacionais e internacionais. 

A microbiologia clínica e as doenças infeciosas tiveram destaque na primeira parte do 
congresso, com temas de relevo como a infeção associada aos cuidados de saúde, as 
hepatites víricas, a epidemia de vírus Zika na América Latina, a resistência aos 
antibióticos e a necessidade de novos antimicrobianos. O papel dos infeciologistas nas 
unidades de saúde foi também motivo de discussão, pois as potencialidades destes 
profissionais permitem-lhe desempenhar múltiplas tarefas que vão muito para além 
da simples atividade assistencial aos doentes dos serviços de doenças infeciosas.

Em seguida foram abordados temas muito relevantes e atuais acerca da infeção por 
VIH, entre os quais, a epidemiologia, a cascata de tratamento, o estado da arte das 
vacinas e da terapêutica antirretroviral. A perspetiva de outras especialidades foi a 
temática de outra mesa redonda de elevada qualidade onde estiveram representados a 
oncologia, a pneumologia, a gastroenterologia e os cuidados de saúde primários. 

 / Joaquim Oliveira
Presidente do Congresso
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Devemos ainda sublinhar a participação da sociedade civil, a quem coube a 
responsabilidade de conduzir um simpósio, dedicado aos objetivos da UNAIDS para 
2020.

Não podemos deixar de relevar o que consideramos terem sido dois momentos altos 
do congresso. O primeiro foi a justa homenagem prestada ao Prof. Doutor António 
Meliço-Silvestre, integrada na sessão de abertura do congresso. O segundo consistiu 
na sessão de comemoração dos 25 anos de existência da APECS, na qual foram 
homenageados os sócios fundadores, que deram vida a esta associação, e os colegas 
que a mantiveram atuante através da sua participação nos corpos sociais, não 
esquecendo os que já nos deixaram fisicamente.

Este congresso não teria sido possível sem a dedicação e empenho de muitos atores, 
dos quais destacamos, o secretariado de excelência efetuado pela Eurocongressos, a 
indústria farmacêutica, com o seu inestimável apoio, e os congressistas que nos 
honraram com a sua presença. Apraz-nos salientar que foram apresentados 175 
trabalhos, todos de grande qualidade, que enriqueceram grandemente este encontro 
científico e que são testemunho da vitalidade da investigação básica, clínica e 
epidemiológica em Portugal.

Por todos estes motivos, consideramos que os objetivos propostos foram plenamente 
alcançados e por isso nos sentimos realizados pelo trabalho efetuado. 

Seria desejável, no futuro, que outras organizações, como as sociedades portuguesas 
de virologia e de parasitologia, o núcleo do VIH da sociedade portuguesa de medicina 
interna e porventura até as associações representativas dos doentes, se aliassem a 
esta organização, permitindo realizar periodicamente em Portugal uma grande 
reunião verdadeiramente representativa de todos os profissionais de saúde que se 
dedicam ao estudo e ao apoio/acompanhamento dos doentes com patologia infeciosa.

Muito obrigado pela vossa presença e adesão a este projeto.
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ARTIGO DE REVISÃO / REVIEW ARTICLE 
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outbreaks occurred in Portugal 

in the first half of the twentieth 

century – part II

Peste bubónica, gripe 
pneumónica, varíola, tifo 
epidémico e malária: surtos 
epidémicos ocorridos em 
Portugal na primeira metade 
do século XX – II Parte

/ J. A. David de Morais1
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Artigo recebido em 
02/03/2016

Artigo aceite para publicação em 
17/03/2016

Patrocínios: 

O presente estudo não foi patrocinado por 

qualquer entidade

/ Resumo
No decurso do século XX, as doenças infeciosas com carácter epidémico foram 

sendo progressivamente erradicadas ou, sequer ao menos, conseguiu-se ter sobre 

elas um maior controlo (caso da gripe). Estes progressos no domínio da Saúde 

Pública ocorreram graças à melhoria das condições sociais, económicas, pelo 

recurso a vacinas e disponibilidade de fármacos mais eficazes. Todavia, o seu real 

impacto epidemiométrico nunca foi devidamente aquilatado em Portugal, pelo que 

nos propomos dar aqui o nosso contributo para o seu melhor conhecimento.

Palavras-chave: peste bubónica, gripe pneumónica, varíola, tifo epidémico, malária, 

epidemias, Portugal primeira metade do século XX

/ Abstract
During the twentieth century, infectious diseases with epidemic character were 

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 

epidemiological impact was never properly gauged in Portugal, so we propose to 

give our contribution to the improvement of his best knowledge.

Key-words: bubonic plague, pneumonic influenza, smallpox, epidemic typhus, 

malaria, epidemics, Portugal first half of the twentieth century
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/ Análise epidemiométrica

Mas cotejemos agora os vários parâmetros por nós analisados nas 
cinco epidemias (Quadro I).

Importância quantitativa dos óbitos nos surtos epidémicos

Para os falecimentos por anos, apurámos, por ordem decrescente 
de grandeza, os seguintes quantitativos: gripe pneumónica, 1918: 
53.975 óbitos; varíola, 1918-1919: 13.202 óbitos; tifo epidémico, 
1918-1919: 2.977 óbitos; malária, 1942: 765 óbitos. Para a peste, 
uma vez que apenas teve expressão epidemiológica nos Açores, 
com uma população residente diminuta quando comparada com o 
Continente, o número de óbitos foi, obviamente, muito restrito: 
1931-1932: 253 óbitos.

Mortalidade por sexos

Para nenhuma das cinco entidades nosológicas ouve diferenças 
estatisticamente significativas quanto ao género.

Mortalidade por idades

No caso da peste nos Açores, a grande maioria dos óbitos ocorreu 
nitidamente na infância e na adolescência.

Quanto à gripe pneumónica, o número de falecimentos mostrou 
uma evolução decrescente com a idade, o que presumivelmente 
teria a ver, nos mais idosos, com a possível existência de uma 
imunidade relativa adquirida em contactos prévios com o vírus da 
influenza.

Relativamente à varíola, foi a infância que pagou o mais pesado 
tributo à mortalidade (Fig. 6): nessa altura, os grupos etários 
subsequentes já se encontravam consideravelmente protegidos 
pela vacina antivariólica, quer por via do ingresso na escola, quer 
depois aquando da prestação do serviço militar obrigatório.

No que respeita ao tifo epidémico, foram os idosos os mais 
duramente atingidos (grupos etários dos 40-49 e 50-59 anos). 
Obviamente que o qualificativo “idosos” deverá ser considerado 
em função da época em que ocorreu a epidemia tífica: é que a 
esperança de vida à nascença em Portugal Continental era, por 
exemplo em 1920, de 41,76 anos.58 Aliás, esta maior mortalidade 
nos grupos etários mais idosos é comum a todas as rickettsioses, 
incluindo a R. prowazekii, responsável pelo tifo epidémico: nestas 

zoonoses, a morte é em geral provocada por vasculite, potenciada 
pelo estado de degradação do endotélio das artérias do hospedeiro 
– “cada indivíduo tem a idade das suas artérias.” Quanto à maior 
resistência dos mais jovens à infeção pelo tifo exantemático, tal já 
tinha sido assinalado entre nós: de feito, na grande epidemia do 
Porto, notou-se que “(…) um grande numero de creanças […] 
passam junto da mãe [internada por typho] todo o tempo da 
doença, não se tendo observado até agora qualquer caso (…).”59

Sobre a malária, ela é reconhecidamente considerada “a potent 
child-killer”,42 posto que as crianças não possuem ainda a 
semi-imunidade antipalúdica habitual em zonas endémicas: na 
nossa análise, o grupo etário dos menores de cinco anos de idade 
averbou 43,6% dos óbitos totais (L.C.: 41,9-45,3) – Fig. 7.

Mortalidade por meses

A peste nos Açores apresentou a sua maior mortalidade de 
setembro a dezembro (acúmen em outubro), o que guarda relação 
com a sobrevivência do bacilo da Yersinia pestis nas pulgas dos 
ratos: ”(…) A temperatura de 10º C e um elevado grau de 
humidade constituem as condições mais favoráveis. As epidemias 
tendem a cessar quando a temperatura ultrapassa os 30º C ou 
quando cai abaixo dos 12º-10º C. (…)”60 Assim, as temperaturas 
elevadas de Verão e as baixas temperaturas de Inverno atuavam 
como fatores limitantes da expansão da pestilência.

Já as infecções por vírus manifestam-se, consabidamente, nos 
meses frios: a gripe teve a sua maior ocorrência em Outubro-
Novembro e a varíola nos meses de Inverno.

A distribuição sazonal dos óbitos causados pelo tifo ou tabardilho 
mostrou uma particular acuidade no final do Inverno e no início 
da Primavera: “(...) A epidemia do tabardilho faísca d’inverno, 
acende-se na primavera, e extingue-se no verão. (…)”61 A razão 
preferencial de uma tal distribuição tem a ver com o facto, 
sobejamente conhecido, de o vetor da doença – o Pediculis 
humanus corporis – grassar em especial nessa época do ano (as 
pessoas agasalham-se então mais, os banhos eram mais escassos 
ou nulos nos meios desfavorecidos, etc.), sendo que os meses mais 
quentes não são propícios à proliferação do piolho: “(…) Heat and 
abundant perspiration are unfavorable to the propagation of the 
body louse. (…)”62

QUADRO I – COMPARAÇÃO DOS VÁRIOS PARÂMETROS ESTUDADOS NAS CINCO DOENÇAS COM SURTOS EPIDÉMICOS EM PORTUGAL NO SÉCULO XX

EPIDEMIA REGIÕES MAIS ATINGIDAS DATAS DOS SURTOS IMPORTÂNCIA POR SEXOS IMPORTÂNCIA POR IDADES IMPORTÂNCIA POR MESES

Peste Açores 1931-1932 Sem diferenças significativas Crianças e adolescentes Outono e Inverno

Gripe Lisboa/Vale do Tejo e Centro 1918 “ Crianças e adultos jovens Outubro e Novembro

Varíola Lisboa/Vale do Tejo e Sul 1906, 1918-1919 “ 0-9 anos Inverno

Tifo Norte 1918-1919 “ 40-59 anos Fevereiro a Junho

Malária Sul e Litoral Centro 1918 e 1942 “ < 5 anos Julho a Outubro
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Quanto à malária, a sua maior incidência (julho a outubro) está 
relacionada com a época de maior proliferação dos anofelídios, o 
que guarda relação com a ocorrência de temperaturas 
relativamente elevadas e a existência de criadouros de mosquitos, 
em especial nos campos de arroz irrigados.

Mortalidade por distritos

Os óbitos por peste, que teve carácter epidémico apenas nos 
Açores, no período de 1931-1949 interessaram os distritos de 
Angra do Heroísmo e de Ponta Delgada, poupando o distrito da 
Horta. Todavia, este último distrito tinha sido também 
consideravelmente castigado antes, no primeiro quartel do século 
XX, cenário espacial em que, aliás, Vitorino Nemésio situou o seu 
livro Mau Tempo no Canal, retratando esse surto pestífero.31

No que respeita à gripe pneumónica, Lisboa, revelou-se o distrito 
que, em 1918, acusou o maior número de óbitos, o que se 
compreende pelas características urbanas da região e pelo tipo de 
contágio de proximidade do vírus da influenza.

A varíola atingiu todo o território nacional, embora, naturalmente, 
em termos globais tenham sido as grandes cidades de Lisboa e 
Porto a registarem os maiores números de falecimentos.

Quanto ao tifo epidémico, mostrou-se praticamente indemne no 
Sul (não se verificou nenhum óbito, em 1918-1919, nos distritos 
de Évora e Beja, e apenas houve um no distrito de Portalegre), 
aparecendo o Norte fortemente penalizado pela pestilência, com o 
distrito do Porto muito destacado (82,8% dos falecimentos tíficos 
em 1918 – L.C.: 80,9-84,5). Com efeito, existiam razões estruturais 
para a ocorrência desse surto epidémico, uma vez que, como já era 
sabido de outros surtos pestilenciais anteriores, prevaleciam as 
condições de miséria, muito em especial na cidade do Porto, e a 
situação higiénico-sanitária da cidade era quase medieval. Por 
exemplo, o saneamento básico era praticamente inexistente e o 
banho domiciliário era deveras escasso, o que propiciava a eclosão 
de verdadeiras epidemias de ectoparasitas. É verdade que existiam 
alguns banhos públicos – cuja origem remonta à ocupação árabe 

da cidade – e que a Câmara criou balneários para uso popular, mas 
devemos recordar que, em várias ocasiões, “(…) public bath houses 
lacking sanitary laundry arrangements were as likely to spread 
disease as to arrest it. (…)”.62 Aliás, no que respeita à precária 
situação sanitária do Porto, bastará lembrar a tristemente célebre 
peste bubónica que assolou a cidade em 1899 e que levou Ricardo 
Jorge a denunciar a situação da sanidade urbana num seu 
relatório de então: “(…) Há aqui vícios de má educação e de 
ignorância; […] há habitações lôbregas e insalubérrimas onde se 
amesendra mais de um terço da população; há o desgaste das 
moléstias infecciosas pela licença do contágio; há, enfim, uma 
rede de incapacíssimos esgotos, rastilhando o solo e a água de 
imundície. (…)”63 “Cidade cemiterial”, chamaria então Ricardo 
Jorge ao Porto.
A malária apresentou um padrão de ocorrência muito particular, 
interessando sobretudo as zonas de cultura do arroz (distritos de 
Setúbal e Coimbra) e a Região Sul (distritos de Beja e Évora).7,8

/ Conclusões

Relativamente à peste, o que surpreende é o facto de ela ter 
persistido nos Açores até tão tarde (1949), isto é, quando a 
pestilência já não ocorria no resto da Europa. Sigamos Vitorino 
Nemésio, em “Mau Tempo no Canal”: “(…) Januário dobrou o 
jornal. – Esta maldita peste não larga as ilhas! (…)”31 Obviamente 
que a “maldita peste não largava as Ilhas” dadas as condições 
específicas daquele território insular:

a) geomorfologia: “(…) Este chão das nossas ilhas, graças a Dês, é 
todo roto! É bum pa’ pombas e pa’ ratos… pa’ coelhos (…).”31 Na 
verdade, a textura vulcânica dos solos propicia abundantes abrigos 
aos roedores, dificultando o combate aos mesmos.

b) climatologia: é sabido que “(…) as chuvas abundantes [caso dos 
Açores] podem inundar as tocas ou outros abrigos 
extradomiciliários dos ratos e levá-los a procurar o interior das 
habitações. (…)”, propagando assim a pestilência.60

Figura 6 - Mortalidade por varíola em Portugal Continental, por grupos 
etários (1918-1919) – reproduzido de J. David de Morais, 2012a.5

Figura 7 - Mortalidade por malária indígena em Portugal Continental, 
por grupos etários (1902-1958) – reproduzido de J. David de Morais.7
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c) míngua de meios de combate à doença: “(…) Como se em 
Pedro-Miguel [concelho da Horta, Faial] não tivessem caído o ano 
passado como tordos [com peste], e aquela gentinha abandonada, 
sem soro… sem médicos… metidos em casa uns dos outros! (…)”31

d) baixo nível socioeconómico das populações: este particular 
aspeto explica, por exemplo, a deriva emigratória dos açorianos, 
em especial para os USA, fugindo à miséria e também à peste.

Demais, a mortalidade por Y. pestis foi assaz elevada, quer porque 
a cobertura sanitária insular era consabidamente deficitária quer 
porque, então, não se dispunha ainda de antibióticos: “(…) A 
percentagem de óbitos foi [de 1921 a 1934] de 44,5% em relação 
aos atacados. (…)”9

Quanto às epidemias de influenza, varíola e tifo, o facto relevante a 
reter é que, em 1918, tivessem aparecido em simultâneo, (c. f. Figs 
2,3,4) sendo que tal facto passou despercebido aos investigadores 
epidemiológicos. Ora, no final do século XIX e princípios do século 
XX Portugal vivia uma grave crise política, social, económica e de 
saúde pública. Os motivos históricos dessa crise decorreriam quer de 
razões internas, quer de razões externas, tendo estas últimas 
culminado na Grande Guerra de 1914-1918. A nível interno, “(…) 
mergulhado numa crise económica cujas raízes tocam o início do 
século, Portugal apresenta em 1918 um custo de vida bastante 
elevado, cujo índice (292,7) praticamente triplicou em relação a 
1914 (100). (…)”64 Assim, a fome acabou por se instalar no País, que 
“(…) conheceu uma autêntica e aguda “questão do pão” que 
mobilizou as penas de quase todos os economistas da época […] e 
se manteve por detrás de não poucas crises políticas e sociais. (…)”65 
Na origem dessa penúria alimentar perfilam-se o êxodo rural, o 
desemprego, a emigração, vários anos de más colheitas e o facto de 
que “(…) a Guerra veio desorganizar toda a navegação mercantil e 
reduzir as importações de trigo (…)”, pelo que “(…) as cidades 
conheceram o espectro da fome. […] A turbulência social de 
1916-18 teve algumas vezes a fome por má-conselheira. (…)”65 
Vejamos o que então ocorreu, por exemplo, com a imprescindível 
importação de trigo (valores aproximados): em 1913 importaram-se 
169.000 toneladas; em 1914, 141.000 t; em 1915, 124.000 t; em 
1916, 182.000 t; em 1917, 62.400 t; e em 1918, apenas 43.200 t.65 
Outrossim, o esforço de Portugal no conflito bélico internacional 
agravou ainda mais a já precária situação nacional. E, a tudo isto, 
acresceu a inflação e a fuga de capitais: “(…) Nos meados da década 
de Vinte, calculava-se em uns oito milhões de libras esterlinas a 
soma total de depósitos acumulados por súbditos portugueses no 
estrangeiro, ou seja mais de seis vezes a circulação monetária total. 
Além deles, mais um ou dois milhões estavam em Espanha para 
contrabando de gado, trigo e sal. (…)”65 Consequentemente, por 
exemplo “(…) de 1919 a 1924, o valor do escudo diminuiu quase 
vinte vezes (…)”,65 tendo o baixo poder de compra da grande maioria 
da população e a subsequente desnutrição generalizada propiciado, 
no contexto de uma assistência médica desorganizada, “um caldo 
de cultura” que determinou a eclosão de várias epidemias e um 
aumento da morbilidade e da mortalidade.

Quanto à malária, ela assumia, então, em Portugal particularismos 
muito específicos, interessando em especial a existência de 
criadouros de mosquitos propiciados em especial pelas zonas 
alagadas de cultura do arroz.7,8 Demais, a índices elevadíssimos de 
incidência de malária acresceu a queda drástica da importação de 
fármacos antipalúdicos (vide surto epidémico de 1942 – Fig. 5): 
face ao conflito bélico da Grande Guerra Mundial de 1939-1945, 
não só aqueles fármacos passaram a ser preferentemente 
encaminhados para as tropas que se batiam em regiões tropicais, 
como, também, a sua importação, preferentemente marítima, foi 
gravemente afetada.

Para o conjunto das epidemias então ocorridas, importará 
enfatizar que os totais dos óbitos oficialmente declarados estão, 
manifestamente, subnotificados, até porque a declaração de 
doenças nunca foi virtude maior dos médicos portugueses. 
Assim, pelo elevado quantitativo de vidas ceifadas no País, a 
gripe pneumónica de 1918 merece-nos uma ponderação mais 
circunstanciada. Não abundam trabalhos sobre a gripe no espaço 
luso, mas recentemente foi dado à estampa o livro de João Frada 
A Gripe Pneumónica em Portugal Continental – 1918.64 Trata-se de 
uma obra com um excelente enquadramento da epidemia, e com 
uma análise detalhada dos dados estatísticos disponibilizados. 
Todavia, permitimo-nos alertar o leitor para o facto de que os 
seus dados estatísticos não coincidem com os que nós aqui 
apresentámos (o que não seria grave), mas não coincididem também 
com as estatísticas oficiais (o que já não é despiciendo). O autor 
partiu de uma opção pessoal, e depois assumiu-a como provada 
ao longo de todo o livro: “(…) Tomámos o somatório das mortes 
atribuídas a cada uma das rubricas [“gripe” e “pneumonia”] como 
o número definitivo e global de óbitos por gripe. (…)” Assim, logo 
na contracapa do livro, afirma: “(…) De acordo com os cálculos 
por nós efetuados a partir dos dados do Movimento Fisiológico da 
População Portuguesa de 1918, a gripe, só em Portugal Continental, 
seria responsável por 60.474 mortos. (…)” Por “cálculos por nós 
efectuados” entendeu aquele autor a soma de 53.975 óbitos 
declarados por gripe + 6499 óbitos por pneumonia = 60.474. 
Ora, ao optar por semelhante critério, o autor criou um problema 
estatístico notório, qual seja: se, paralelamente, se quiser analisar 
o parâmetro “pneumonias”, ou vamos encontrar essa rubrica vazia 
(porque os óbitos por pneumonia foram por ele transferidos para 
a gripe) ou utilizamos outra vez esses dados estatísticos e, então, 
estaríamos a duplicá-los. Assim, defendemos que os dados oficiais 
não devem ser objeto de “engenharia” estatística, sob pena de 
passarem a ocorrer discrepâncias entre os vários trabalhos de 
investigação, inviabilizando completamente a sua comparabilidade. 
É certo que as estatísticas oficiais contêm lacunas e limitações, mas 
elas devem ser analiticamente trabalhadas como tais, reservando-
se os autores o legítimo direito de, na secção final de “Discussão”, 
fazerem os reparos necessários ou construírem mesmo um índice 
de correção. Vejamos, então, a importância das pneumonias no 
cômputo geral dos óbitos em Portugal: no decénio 1915-1924 
registaram-se 1.353.488 óbitos por todas as causas e 37.164 por 
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pneumonia, o que nos dá uma percentagem de 2,8% (L.C.: 2,7-
2,8) mortes por esta patologia (Quadro II). Ora, para esse decénio 
existem cinco anos (1915, 1916, 1917, 1921 e 1922) em que a 
percentagem de óbitos por pneumonia foi ligeiramente superior à 
média do decénio; todavia, quanto a 1918, o ano que nos interessa 
considerar, ele apresentou um índice (2,7%) praticamente igual à 
média do decénio, o que significa que, percentualmente, não se 
notificaram mais mortes por pneumonia nesse ano de epidemia de 
gripe.

Vejamos, realisticamente, como as coisas se passavam então: face 
a uma população de baixíssimos recursos monetários e a uma 
assistência médica pública extremamente deficitária, raríssimos 
doentes do povo eram observados no domicílio, e, destes, os casos 
diagnosticados como gripe eram aconselhados a permanecer em 
casa, só sendo referenciados aos hospitais os casos tidos como 
pneumonias (apesar da carência de meios de diagnóstico de 
então, o facto é que os clínicos utilizavam uma rica semiologia, 
que lhes permitia fazer diagnósticos muito fiáveis). Relativamente 
aos doentes que recorriam aos hospitais, já sobejamente 
sobrecarregados, o critério era também o mesmo. Assim, os óbitos 
certificados como falecimentos por pneumonia foram, em 1918 
como nos demais anos da década, aqueles que beneficiaram de 
assistência médica, isto é, aqueles cujos exitus letalis ocorreram 
maioritariamente em instituições hospitalares, pelo que foram 
corretamente e obrigatoriamente notificados. Quanto aos demais 
óbitos: sendo que os delegados de saúde – “(…) funcionários mal 
pagos (…)”9 – não tinham seguido, clinicamente, os doentes que 
faleciam no domicílio, eles limitavam-se, coerentemente, a fazer 
o que deviam fazer: declaravam esses óbitos como de “causa 
desconhecida”.

Obviamente que aceitamos, como João Frada64 e outros autores, 
que o número de óbitos por gripe foi, em 1918, superior aos 53.975 
casos registados nas estatísticas oficiais. Ora, compulsando as 
várias causas de morte notificadas, existe a possibilidade de 
sabermos para onde foram “descarregados” os indivíduos que 
apareciam mortos no domicílio (a grande maioria), sem que 
tivessem tido acompanhamento médico. Tomemos a rubrica dos 
falecimentos por “Doenças ignoradas ou mal definidas” e 
analisemos esses óbitos no decénio 1915-1924: 1915: 49.371 
óbitos; 1916: 51.679; 1917: 53.631; 1918: 94.070; 1919: 61.587; 
1920: 52.797; 1921: 46.600; 1922: 43.363; 1923: 47.965; 1924: 
41.664. Com estes valores, construímos então a Fig. 8, em relação à 
qual não se podem ignorar os 94.070 óbitos de 1918 por “doenças 
ignoradas ou mal definidas”. Calcule-se agora a média de óbitos 
desta rubrica, eliminando, obviamente, o ano anómalo de 1918: 
para os nove anos restantes, obtemos um valor médio 49.851 
mortes/ano, valor este que pode ser tido como o número de óbitos 
esperados (em circunstâncias normais) para 1918 em doenças de 
causa ignorada. Finalmente, por uma simples operação aritmética 
de subtração (94.070 – 49.851= 44.219), vemos que foi registado 
em 1918 um número excedentário de óbitos bastante elevado por 
“Doenças ignoradas ou mal definidas”: 44.219 falecimentos para 
além daqueles que seriam estatisticamente esperados. 
Raciocinemos agora em termos clínico-epidemiológicos: que 
doença(s) poderia(m) justificar um acréscimo de 44.219 óbitos em 
1918, por doenças de causa ignorada? Indeclinavelmente que só 
patologias do foro infecciológico poderiam concorrer para uma tal 
situação epidémica. Que patologias infeciosas ocorreram em 1918 
com carácter epidémico? Como mostrámos supra, teríamos que 
considerar: a varíola, o tifo epidémico e a gripe.

QUADRO II – ÓBITOS REGISTADOS EM PORTUGAL CONTINENTAL NO DECÉNIO 1915-1924 POR TODAS AS CAUSAS E POR PNEUMONIA

ANO
ÓBITOS POR TODAS AS CAUSAS ÓBITOS POR PNEUMONIA

n n % L.C.

1915 113.482 3191 2,8 2,7-2,9

1916 120.501 3516 2,9 2,8-3,0

1917 125.012 4153 3,3 3,2-3,4

1918 238.147 6499 2,7 2,6-2,8

1919 142.726 3364 2,4 2,2-2,4

1920 132.370 3569 2,7 2,6-2,9

1921 117.096 3250 2,8 2,7-2,9

1922 115.578 3290 2,8 2,6-2,9

1923 131.894 3566 2,7 2,6-2,8

1924 116.682 2766 2,4 2,3-2,5

TOTAL 1.353.488 37.164 2,8 2,7-2,8
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a) No que respeita à varíola, os sinais provocados pela doença 
podem ser considerados patognomónicos (vesículas e pústulas de 
distribuição centrífuga), sendo que qualquer médico do início do 
século passado sabia perfeitamente reconhecê-los. Assim, os casos 
notificados como varíola devem corresponder perfeitamente à 
realidade epidemiológica de então, e não seria avisado ir procurá-
-los em “doenças de causa ignorada”.

b) Quanto ao tifo epidémico, admitimos que alguns doentes 
falecidos por esta rickettsiose pudessem ser inclusos nas 
notificações de causa ignorada. Contudo, para um excedente de 
44.219 óbitos em relação aos valores esperados, temos de pensar 
não só numa doença infecciosa mas também contagiosa – o que 
não é o caso do tifo exantemático. Entendemos, pois, que o 
possível contributo do tifo para aquele excedente teria sido muito 
reduzido, tanto mais que os casos de tifo epidémico foram 
notificados em muito menor número e ocorreram 
maioritariamente na região Norte do país, enquanto a virulência 
da gripe se fez sentir mais no Centro e Sul. Demais, o surto de tifo 
manifestou-se entre fevereiro e junho, e o de gripe pneumónica 
em outubro e novembro.

c) Resta, pois, a probabilidade de a esmagadora maioria dos óbitos 
excedentários de 1918, incluídos em “doenças ignoradas ou mal 
definidas”, ter sido motivada pela gripe, uma doença 
extremamente contagiosa em curtos períodos de tempo, tanto 
mais que tal foi o que se verificou também em outros países da 
Europa, por exemplo em Espanha, onde por “(…) la pandemia [de 
gripe] de 1918 murieron más de 250 000 personas en apenas un 
año (…).”66

Queremos deixar bem claro que não nos move qualquer intuito 
crítico em relação ao autor de A Gripe Pneumónica em Portugal 
Continental – 1918: procurámos, simplesmente, apresentar o 
nosso raciocínio epidemiológico de forma a chegarmos a um 

número de óbitos por gripe pneumónica, em 1918, mais 
consentâneo com a realidade que emana das estatísticas oficiais 
– não os 60.474 óbitos concebidos por João Frada,64 mas sim um 
número bastante mais elevado: 98.194 óbitos, decorrentes dos 
53.975 óbitos notificados oficialmente como gripe, mais 44.219 
falecimentos que teriam sido relegados para “doenças ignoradas 
ou mal definidas”. Ou, por outras palavras: dos putativos 98.194 
doentes falecidos por gripe por nós calculados, 45% – por 
deficiências dos serviços médicos nacionais – não terão tido 
assistência médica e, ao falecerem, foram muito justamente 
certificados como tendo ocorrido por causas desconhecidas. 
Obviamente que os 53.975 de óbitos por gripe oficialmente 
registados não merecem também a concordância de outros 
autores: por exemplo, para Silva Correia “(…) o número de mortos 
[por gripe] deve ter-se aproximado de 150 mil, sendo a maior de 
toda a nossa história epidemiológica. (…)”9 Simplesmente, não 
vimos fundamentada a assunção deste quantitativo (é um ‘número 
redondo’), pelo que os 98.194 óbitos por nós calculados (grosso 
modo, 100.000 falecimentos), que se situam entre os 60.474 de 
João Frada e os 150.000 de Silva Correia, – in medio virtus –, 
afiguram-se-nos muito mais consentâneos com a realidade 
epidemiológica de então e com a inferência possível a partir dos 
dados oficiais publicados. Ou ainda: para calcularmos um número 
mais realista de óbitos por gripe ocorridos em 1918, deveremos 
multiplicar os 53.975 falecimentos declarados oficialmente por 
um índice corretor de 1,819.

/ Considerandos Finais

A peste bubónica, que se diz ter-se extinguido em Portugal no 
final do século XIX (epidemia do Porto de 1899), apresentou ainda, 
todavia, algumas manifestações endémicas no Continente até à 
década de 20 do século passado, e nos Açores ocorreram vários 
surtos pestíferos nas primeiras décadas de século XX (o último em 
1931-1932), mantendo-se esta entidade nosológica, com carácter 
endémico, até 1940 – “(…) Há uma doença que imprime uma 
característica triste à patologia açoriana, a peste. (…)”, escrevia o 
sanitarista Fernando da Silva Correia, em 1938.9

Quanto à epidemia de gripe de 1918, se recuperarmos os casos por 
certo inclusos em “doenças ignoradas e mal definidas”, os 53.975 
óbitos oficialmente registados nesse ano deverão, grosso modo, ter 
correspondido a cerca de 100.000 casos de falecimentos por 
influenza (98.194 óbitos, foi o número por nós calculado – vide 
supra).

A varíola apresentou ainda grande acuidade até bastante, por 
virtude da situação socioeconómica do País e, também, por via da 
precária cobertura da vacinação antivariólica: “(…) A renitência do 
povo à vacinação é proverbial, como índice claro da imprevidência 
nacional. (…).”9

A epidemia de tifo epidémico, muitas vezes apontada como tendo 
ocorrido apenas em 1918, contudo também se repetiu em 1919, 

Figura 8 - Mortalidade por “doenças ignoradas ou mal definidas” em 
Portugal Continental, no decénio de 1915-1924 – reproduzido de J. 
David de Morais.6
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Europa, subsiste a dúvida sobre a sua possível reintrodução.8
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/ Resumo
Introdução: Em países desenvolvidos, as infeções por micobactérias são 

raras, mas permanecem um problema nas populações de risco. A tuberculose 

extrapulmonar é a forma mais frequente da infeção na criança, simulando muitas 

vezes outras doenças e constituindo, nalguns casos, um verdadeiro desafio 

diagnóstico.

Casos clínicos: Apresentam-se sete casos de tuberculose extrapulmonar, em 

crianças entre 2 e 14 anos, em que o diagnóstico original evocava outra etiologia. 

Dois doentes eram naturais da Guiné-Bissau e três não estavam vacinadas com BCG. 

Os diagnósticos iniciais foram de osteomielite crónica (n=3), doença 

linfoproliferativa (n=1), neoplasia da parótida (n=1), úlcera facial crónica (n=1) 

e encefalite (n=1). Foi a evolução desfavorável que motivou a investigação de 

outras etiologias. O diagnóstico final foi tuberculose óssea (n=3), linfadenite 

tuberculosa (n=2), tuberculose cutânea (n=1) e meningite tuberculosa (n=1). Em 

cinco doentes a prova de tuberculina foi positiva e em quatro identificou-se o caso 

índice do contágio. O agente implicado foi, na maioria dos casos, Mycobacterium 

tuberculosis (n=6) e ocorreu um caso por Mycobacterium africanum.

Conclusão: Mesmo em países com baixa incidência de tuberculose, em doentes 

com fatores de risco e perante uma evolução clínica desfavorável esta infeção deve 

ser obrigatoriamente investigada.

Palavras-chave: Mycobacterium; extrapulmonar; fatores de risco
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/ Introdução

Em 2014, a World Health Organization estimou a existência de 
cerca de 9.4 milhões de novos casos de tuberculose em todo o 
mundo e 1,5 milhões de mortes atribuíveis a esta infeção1. Em 
relação à população pediátrica, 1 milhão de crianças desenvolve 
tuberculose e 140000 morrem todos os anos com esta patologia1. 
Em países com baixa incidência, a tuberculose em idades ≤15 anos 
corresponde a 5% de todos os casos diagnosticados, enquanto em 
países de elevada incidência esta percentagem aumenta para 20 a 
40%2. 

Em Portugal, em 2014, foram reportados 39 novos casos de 
tuberculose em crianças abaixo dos 15 anos de idade, 
correspondendo a 1,7% de todos os casos durante esse ano3. Em 
países desenvolvidos, a infeção por micobactérias é rara e em 
Portugal a incidência tem vindo a diminuir3, sendo atualmente de 
20/100.000 habitantes3. Contudo, em populações de risco, a 
doença é ainda um problema, nomeadamente nas pessoas 
provenientes de zonas de elevada prevalência (África, Ásia e 
América Latina)4, nas regiões de elevada densidade populacional, 
com dificuldades de acesso a cuidados de saúde e baixo nível 
socioeconómico5. As crianças expostas a adultos incluídos nestes 
grupos têm, por isso, naturalmente, um risco acrescido4.  

Cerca de 15% de todas as formas de tuberculose são 
extrapulmonares. O atingimento dos gânglios linfáticos é a 
situação mais comum (67%), seguida da infeção do sistema 
nervoso central (13%), pleura (6%), forma miliar e/ou disseminada 
(5%) e osteoarticular (4%)6.

Em países desenvolvidos, a tuberculose extrapulmonar simula 
muitas vezes outras doenças, constituindo nalguns casos um 
verdadeiro desafio diagnóstico.

/ Casos Clínicos 

Os autores apresentam sete casos de tuberculose extrapulmonar 
em que o diagnóstico foi inicialmente atribuído a outra etiologia 
(Quadro 1). A maioria dos doentes estava vacinado com bacilo 
Calmette-Guérin (BCG) (4/7) e nenhum doente apresentava 
infeção pelo VIH. A apresentação clínica inespecífica destas 
formas e as dificuldades no diagnóstico na idade pediátrica 
reforçam a importância da suspeita, mesmo em doentes vacinados.

Doentes 1, 2 e 3

Doente do sexo feminino, 14 anos, caucasiana, com febre, 
sudorese noturna, lombalgia e massa clavicular direita com 3 

/ Abstract
Introduction: In developed countries, mycobacterial infections are rare, but still 

a problem in populations with risk factors. Extrapulmonary infection is the most 

frequent form of presentation in children, mimicking other diseases and being, in 

some cases, a real diagnostic challenge.

Case reports: Seven cases of extrapulmonary tuberculosis are presented in children 

with ages between 2 and 14 years, in which the initial diagnostic evoked another 

cause. Two patients were from Guinea-Bissau and 3 had not been vaccinated with 

BCG.

The initial diagnoses were chronic osteomyelitis (n=3), lymphoproliferative disease 

(n=1), parotid neoplasm (n=1), chronic facial ulcer (n=1) and encephalitis (n=1). 

The unfavorable course prompted the investigation of other causes. The final 

diagnosis were osseous tuberculosis (n=3), tuberculous lymphadenitis (n=2), 

cutaneous tuberculosis (n=1) and meningeal tuberculosis (n=1).

In five patients the tuberculin test was positive and in four the index cause of 

transmission was found. In most cases the agent was Mycobacterium tuberculosis 

(n=6), and in one case Mycobacterium africanum.

Conclusion: Even in countries with low incidence, in patients with known risk factors 

or an unfavorable evolution, tuberculosis infection must be sought after.

Key-words: Mycobacterium; Extrapulmonary; Risk factors
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semanas de evolução. Apresentava hemograma normal e 
velocidade de sedimentação (VS) de 35mm/h. Na tomografia 
computorizada (TC) tóraco-abdominal observavam-se lesões 
líticas dos corpos vertebrais e respetivos discos, na região dorsal 
e transição dorso-lombar. A ressonância magnética (RM) 
mostrou deformação cuneiforme de D10 com afundamento da 
plataforma vertebral superior, com redução da altura somática. 
Associava-se componente de natureza tecidular paravertebral 

em D4 e paravertebral intrarraquidiana em D9 e D10 obliterando 
o espaço aracnoideu e focos de edema medular em D9/D10. 
Colocou-se a hipótese de osteomielite multifocalversus tumor 
ósseo ou histiocitose. Realizou por isso cintigrafia óssea, que 
revelou hiperfixação na clavícula direita, crânio, coluna em 
D4,D5, D10, L4 e 4.ª e 7. costelas. O mielograma não revelou 
alterações. A hipótese de tuberculose óssea foi colocada 
posteriormente. Estava vacinada com BCG, mas apurou-se uma 

TABELA 1 – RESUMO DE CASOS CLÍNICOS

PACIENTES
SEXO
IDADE
ORIGEM

HISTÓRIA 
PREGRESSA

CAUSA DE 
ADMISSÃO

PROVA DE 
TUBERCULINA

HIPÓTESES 
DIAGNÓSTICAS 
INICIAIS

DIAGNÓSTICO 
FINAL

DURAÇÃO DE 
HOSPITALIZAÇÃO
TRATAMENTO

EVOLUÇÃO

1
Feminino
14 anos
Portugal

BCG
Tio com TB 
9 anos antes

Sudorese noturna, 
febre, dor lombar, 
massa clavicular, 
lesões ósseas 
disseminadas

Positiva 
(22mm)

Osteomielite 
multifocal, 
espondilodiscite, 
tumor ósseo, 
histiocitose, TB óssea, 
brucelose

TB óssea multifocal
74dias
RIP

Evolução favorável

2
Masculino
14 anos
Portugal

Estado vacinal 
desconhecido
TB mandibular 
2,5 anos antes

Massa cervical 
posterior esquerda 
e mandibular 
esquerda. Perda de 
força 4 membros e 
pescoço

Positiva 
(20mm)

Osteomielite, 
espondilodiscite, 
tumor ósseo, tumor 
medular, TB óssea, 
brucelose.

TB vertebral e 
mandibular

26 dias
RIPE

Artrodese de C2-C3 
3 meses após 
(enxerto ilíaco)

3
Masculino
4 anos
Guiné Bissau

Estado vacinal 
desconhecido

Massa mandibular 
esquerda com 6 
meses de evolução

Positiva 
(20mm)

Osteomielite, celulite 
facial, tumor ósseo, 
TB óssea

TB óssea multifocal 
e pleuropulmonar

59 dias
RIP

Evolução favorável

4
Feminino
2 anos
Portugal

BCG

Febre vespertina, 
tumefação 
mandibular direita 
com 2 semanas de 
evolução

Positiva 
(15mm)

Abcesso parotídeo, 
tumor ósseo ou da 
parótida, tuberculose 
óssea, linfadenite 
TB, B. henselae, 
toxoplasmose

Linfadenite TB
23 dias
RIP

Evolução favorável

5
Feminino
9 anos
Portugal

BCG
Primo com TB 
4 anos antes

Tumefação cervical 
direita com 3 
meses de evolução

Positiva 
(vesículas, 
ulceração)

Doença 
linfoproliferativa, 
CMV, EBV, Parvovirus, 
B. henselae, 
tosoplasmose, TB

Linfadenite TB
31 dias
RIP

Fístula no local da 
biópsia durante 3 
meses

6
Masculino
6 anos
Guiné-Bissau

Estado vacinal 
desconhecido

Úlcera facial direita 
com 2 anos de 
evolução

Positiva 
(15mm)

Tumor cutâneo, 
infeção bacteriana ou 
fúngica, Tb cutânea, 
úlcera de buruli, lepra

Infeção pulmonar 
e cutânea a M. 
africanum

36 dias
RIP

Evolução favorável

7
Feminino
10 anos
Portugal

BCG
Tia com TB 
2 anos antes

Febre, cefaleias, 
vómitos, depressão 
do estado de 
consciência

Negativa

Meningite decapitada, 
encefalite, doença 
desmielinizante, 
neurolúpus

Meningite TB
16 dias
IRPS

Deterioração 
progressiva do 
estado neurológico, 
com coma e morte

Legenda: BCG – Bacilo Calmette-Guérin E – Etambutol; I – Isoniazida; P – Pirazinamida;R – Rifampicina; S – Estreptomicina; TB - Tuberculose
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história de contacto com um tio com tuberculose nove anos 
antes. A prova de tuberculina foi positiva (20mm de induração) e 
realizou então biópsia da massa clavicular que revelou 
inflamação granulomatosa com necrose caseosa. A polymerase 
chain reaction (PCR) para micobactérias na biópsia foi positiva 
confirmando o diagnóstico de tuberculose. A evolução sob 
antibacilares foi favorável.

O segundo doente, do sexo masculino, com 14 anos, caucasiano, 
apresentava massa mandibular e cervical esquerda de aumento 
progressivo, a que se associara diminuição progressiva de força 
muscular (grau III/V nos membros superiores e grau IV/V nos 
membros inferiores). A TC da face e cervical revelou assimetria da 
mandíbula por encurtamento e espessamento do ramo ascendente 
esquerdo, discreta esclerose, ausência de côndilo e destruição 
difusa de todas as vértebras cervicais. A telerradiografia (Figura 1) 
e a RM da coluna mostraram fusão parcial dos corpos vertebrais 
C2-C4 e C4-C5, cifose que condicionava compressão medular em 
C3-C4 e L2-L4, edema medular em C2-C4 e lesão cuneiforme em 
D4-D5. Analiticamente apresentava leucopenia de 4200x106/L e 
VS de 22mm/h. Colocaram-se as hipóteses de osteomielite crónica 
versus osteomielite multifocal, tendo iniciado terapêutica com 
flucloxacilina e gentamicina, sem melhoria. O estado vacinal era 
desconhecido, mas a prova de tuberculina foi positiva (20mm de 
induração).Por este motivo realizou biópsia óssea da mandíbula 
com PCR positiva para micobactérias, confirmando-se o 
diagnóstico de osteomielite tuberculosa. Posteriormente, 
conheceu-se antecedentes de tuberculose mandibular, com adesão 
irregular a tratamento antibacilar três anos antes. Após três meses 
de antibacilares realizou artrodese de C2-C3, sendo o resultado 
final a evolução para a cura da infeção.

O último doente com doença óssea tratava-se de um paciente do 
sexo masculino, com 4 anos, natural da Guiné-Bissau, com massa 
submandibular esquerda de aumento progressivo com seis meses 
de evolução, evacuado do país de origem para esclarecimento da 
lesão. Já havia sido submetido a vários ciclos de antibioticoterapia, 
sem resolução. O estado vacinal era desconhecido. O hemograma 
inicial não tinha alterações e a VS era de 38mm/h. A RM 
mandibular foi compatível com osteomielite subaguda/crónica da 
arcada mandibular esquerda. Foram colocadas as hipóteses de 
osteomielite versus neoplasia óssea. Foi medicado inicialmente 
com fucloxacilina e gentamicina sem melhoria. Na telerradiografia 
de tórax visualizava-se uma condensação paracardíaca esquerda e 
a TC torácica mostrou ainda um espessamento pleural direito. A 
prova tuberculínica foi positiva (20mm). A biópsia mandibular 
revelou histologia compatível com osteomielite aguda/subaguda, 
sendo as culturas positivas para Streptococus pyogenes e Candida 
albicans. A PCR no material de biópsia foi negativa para 
micobactérias. Neste caso, e por continuar a apresentar evolução 
desfavorável realizou biópsia pleural com PCR para Mycobaterium 
tuberculosis positiva. Iniciou antibacilares, tendo a situação 
evoluído favoravelmente.

Paciente 4 

Criança de 9 anos de idade, sexo feminino, natural de Portugal, 
com massa cervical com três meses de evolução. A avaliação 
laboratorial demonstrou leucócitos de 11200x106/L, neutrófilos de 
59%, VS de 72mm/h e elevação das transaminases (AST de 121U/L 
e ALT de 159U/L). A ecografia cervical e a TC (Figura 2) mostraram 
parótida de dimensões aumentadas com múltiplas áreas nodulares, 
hiperecóicas e bem delimitadas, com algumas zonas de liquefação 
e múltiplas adenomegalias intraparotídeas superiores a 2cm, 
sugerindo processo infecioso/inflamatório local versus doença 
linfoproliferativa. Iniciou flucloxacilina e gentamicina sem 
melhoria. Identificou-se, então, um contacto com um familiar com 
tuberculose pulmonar quatro anos antes. Estava vacinada com BCG 
e a prova de tuberculina foi positiva, com vesículas e ulceração. A 
citologia aspirativa da lesão revelou histologia com resultado 
inconsistente – nódulo linfático reativo versus linfadenite 
necrotizante. O procedimento complicou-se com formação de 
fístula que só encerrou ao fim de três meses. O exame direto foi 
negativo, mas a PCR e o exame cultural foram positivos para 
Mycobacterium tuberculosis. Foi medicado com antibacilares, 
tendo-se assistido a resolução progressiva e total da lesão. 

Paciente 5 

Criança do sexo feminino, com 2 anos de idade, natural de 
Portugal, vacinada com BCG, sem história de contacto conhecida 
com tuberculose, com massa mandibular direita de consistência 
pétrea e febre vespertina com duas semanas de evolução. A 
avaliação laboratorial revelou leucócitos de 13430x106/L com 62% 
de neutrófilos e VS de 28mm/h. A ecografia mostrava glândula 
parótida com dimensões aumentadas e múltiplas linfadenopatias 
intraparenquimatosas das cadeias jugulares e acessórias espinhais. 
Colocou-se hipótese de parotidite bacteriana versus tumor 
parotídeo e iniciou flucloxacilina e gentamicina, sem melhoria. Na 
terceira semana de doença por não haver melhoria clínica, realizou 
biópsia parotídea, que revelou lesão abcedada granulomatosa. 
Realizou, então, prova de tuberculina que foi positiva (induração 
de 15mm) e, posteriormente, no exame cultural identificou-se 
Mycobacterium tuberculosis. A evolução sob antibacilares foi para 
a cura sem sequelas.

Paciente 6 

Criança de seis anos de idade, do sexo masculino, natural da 
Guiné-Bissau com úlcera facial na região pré-auricular direita com 
dois anos de evolução. Já tinha efetuado múltiplos ciclos 
antibióticos tópicos e sistémicos. O hemograma era normal e a VS 
de 80mm/h. A TC da face revelou apenas uma densificação do 
tecido celular subcutâneo subjacente à lesão e múltiplas 
adenopatias das cadeias latero-cervicais profundas. Pelo tempo de 
evolução da lesão, realizou biópsia cutânea sendo a colheita da 
amostra realizada no centro da lesão, que mostrou inflamação 
linfoplasmocítica inespecífica e exame cultural negativo para 
micobactérias. Iniciou flucloxacilina e fluconazol, mas a evolução 
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desfavorável levou à realização de uma segunda biópsia cutânea, 
desta feita realizada nos bordos da lesão. Nesta amostra o exame 
cultural foi positivo para Mycobacterium africanum. A criança 
tinha estado vacinal desconhecido, mas a prova tuberculina foi 
positiva (induração de 15mm).Sob antibacilares ocorreu resolução 
total do quadro clínico.

Paciente 7 

Adolescente de dez anos, sexo feminino, caucasiana, com febre, 
cefaleias, vómitos e alteração do estado de consciência. A 
avaliação laboratorial inicial mostrou de relevante apenas VS de 
37mm/h. A RM crânio-encefálica não tinha alterações. O líquido 
cefalorraquidiano (LCR) era hipertenso, com pleocitose (200 
células/mm3 com 50% de células polimorfonucleadas), 
proteinorráquia elevada (72mg/L) e glicorráquia diminuída (37mg/
dl). O eletroencefalograma mostrou atividade cerebral lentificada. 
Colocou-se hipótese de meningoencefalite ou meningite 
decapitada pelo que iniciou ceftriaxone, ciprofloxacina e aciclovir. 
O exame cultural do LCR e PCR para vírus herpes e enterovírus, 
Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae e Borrelia 
foram negativos e a imunoeletroforese do líquor não revelou 
bandas oligoclonais. A avaliação imunológica (ANA, ds-DNA, SS-a, 
SS-b, Sm, RNP e ANCA) foi negativa. Verificou-se deterioração do 
estado neurológico e evolução para coma. Repetiu punção lombar 

com resultados semelhantes aos iniciais. A prova tuberculínica foi 
negativa e o exame direto e PCR para micobactérias no LCR 
continuaram negativos. Na segunda semana de doença iniciou 
antibacilares, mas o desfecho foi desfavorável e a criança veio a 
falecer. A autópsia revelou meninges brancas, opacificadas e 
espessadas com congestão vascular generalizada e 
encefalomalacia difusa com marcado edema e friabilidade de 
parênquima. No exame cultural de tecido cerebral isolou-se 
Mycobacterium tuberculosis. Após o conhecimento deste 
diagnóstico, a família revelou a existência de uma tia com 
tuberculose pulmonar dois anos antes.

/ Discussão

Todos os doentes foram admitidos com um diagnóstico que não se 
veio a confirmar. Foi a ausência de resposta à terapêutica inicial 
ou a evolução clínica desfavorável que levou à necessidade de 
rever o diagnóstico. A proveniência de países com elevada 
prevalência de tuberculose e, em alguns doentes, o 
reconhecimento de um contacto com tuberculose foram 
fundamentais para a suspeita deste diagnóstico.

Em muitos casos, a tuberculose extrapulmonar mimetiza outras 
doenças. Esta situação é bem ilustrada nos nossos doentes, nos 

Figura 1 - Osteomielite tuberculosa - fusão parcial dos corpos vertebrais 
C2-C4 e C4-C5.

Figura 2 - Linfadenite tuberculosa - aumento de dimensões parotídeas 
com múltiplas áreas nodulares, hiperecóicas e bem delimitadas, com 
algumas zonas de liquefação e múltiplas adenomegalias intraparotídeas. 
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quais a apresentação clínica foi sugestiva de outras etiologias e os 
exames iniciais negativos para Mycobacterium tuberculosis, 
contribuindo estes fatores para o atraso no diagnóstico. 

Quatro doentes estavam vacinados com BCG. A vacina está 
indicada para a prevenção de meningite tuberculosa e tuberculose 
miliar; contudo, não previne outras formas de tuberculose, 
particularmente a tuberculose pulmonar, a principal forma de 
disseminação da infeção na comunidade7. Por outro lado, a 
duração da proteção conferida pela BCG não se encontra 
claramente definida. Num estudo do Medical Research Council a 
proteção é de 59% após 15 anos e de 0% após 20 anos8. Assim, 
não surpreende que os nossos doentes tenham desenvolvido 
tuberculose apesar da vacinação. No caso da meningite 
tuberculosa, o efeito da BCG poderia já não existir ou existir uma 
imunodeficiência primária não reconhecida dado o desfecho fatal.

Em países desenvolvidos, a tuberculose está muitas vezes 
relacionada com infeção por VIH, com risco de tuberculose 
estimado 20-37 vezes superior ao de uma pessoa saudável9. 
Nenhum dos nossos doentes apresentava infeção por VIH, como 
acontece com a maioria dos doentes pediátricos com tuberculose. 
Também em países africanos com prevalência elevada não é raro 
encontrar tuberculose em crianças sem outros fatores de risco. 

A maioria dos nossos doentes (5/7) eram residentes em Portugal e 
nunca tinham viajado para zonas endémicas. Em 2014, a taxa de 
incidência da doença foi de 20:100.000 habitantes em Portugal. 
Contudo, no nosso país, existem bolsas de maior incidência, sendo 
a área de Lisboa e Vale do Tejo uma das mais significativas3. Por 
outro lado, a infeção pode ser encontrada em populações de risco, 
onde se incluem indivíduos residentes em áreas de grande 
concentração de pessoas regressadas de países de incidência 
elevada (África Subsariana, Índia, etc.), habitantes ou 

trabalhadores em instituições com grande densidade populacional 
(colégios internos, aquartelamentos militares, prisões) e 
populações com baixo nível socioeconómico e deficiente acesso a 
cuidados médicos. 

É sempre o adulto com tuberculose pulmonar bacilífera que tem 
maior risco de contagiar a criança. Crianças com exposição a 
adultos com tuberculose devem ser sempre rastreadas, de acordo 
com as recomendações atuais da Sociedade Portuguesa de 
Pediatria10. Uma história de contacto pode ser difícil de obter 
porque muitas vezes as famílias ocultam este facto, ainda 
encarando a doença com algum estigma social. 

Também o tempo que decorre entre a infeção e as manifestações 
clínicas varia de acordo com o caso índice. A meningite 
tuberculosa e a tuberculose miliar podem ocorrer três meses após 
o contacto, enquanto que a tuberculose óssea pode surgir só 10 a 
36 meses depois11.

A infeção por Mycobacterium africanum causa doença semelhante 
à infeção por Mycobacterium tuberculosis12. Contudo, raramente é 
isolada em lesões cutâneas. A técnica correta de realização de 
biópsia cutânea é fundamental na identificação de 
microrganismos causadores da lesão: para lesões de grandes 
dimensões a biópsia deverá ser realizada no bordo da lesão onde 
será mais provável encontrar-se lesões características e/ou 
microrganismos viáveis13.

Em conclusão, em todos os doentes em que o diagnóstico inicial 
foi inconclusivo e a evolução clínica foi desfavorável, a 
investigação levou a um diagnóstico de infeção por micobactérias. 
Mesmo em países desenvolvidos, esta infeção deve ser sempre 
suspeitada e pesquisada em doentes com fatores de risco 
conhecidos ou naqueles em que os exames de rastreio (prova 
tuberculínica e IGRA) forem positivos.

/ Bibliografia
1 D World Health Organization.  2015 Global 
tuberculosis report. 2015

2. Marais BJ, Hesseling AC, Gie RP, Schaaf HS, 
Beyers N. The burden of childhood tuberculosis 
and the accuracy of routine surveillance data in a 
high burden setting. Int J Tuberc Lung 
Dis 2006;10:259-63

3. Programa Nacional para a Infeção VIH, SIDA e 
Tuberculose. Portugal em Números 2015 – Infeção 
VIH, SIDA e Tuberculose. 2015 

4. Feigin, Cherry, Demmler-Harrison, Kaplan. 
Feigin&Chery’s Textbook of Pediatric Infectious 
Diseases, 6th edition. Saunders-Elsevier. 2009

5.  Nadjane Batista Lacerda S, Cristina de Abreu 
Temoteo R, Maria Ribeiro Monteiro de Figueiredo 
T, Darliane Tavares de Luna F, Alves Nunes de 
Sousa M, Carlos de Abreu L, Luiz Affonso Fonseca 

F. Individual and social vulnerabilities upon 
acquiring tuberculosis: a literature systematic 
review. International Archives of Med. Jul 2014; 
7-35.

6. Marais BJ, Gie RP, Schaaf HS, Hesseling AC, 
Enarson DA, Beyers N. The spectrum of childhood 
tuberculosis in a highly endemic area. Int J Tuberc 
Lung Dis 2006;10:732-38

7. Lange C, Migliori GB, 
Diel R, Nienhaus A. Tuberculosis. European 
Respiratory Society publications. 2012

8. Rodrigues LC, Diwan VK, Wheeler JG. Protective 
effect of BCG against tuberculous meningites and 
miliary tuberculosis: a meta-analysis. Int J 
Epidemiol 1993; 22(6):1154-8

9. Pant Pai N. Point-of-Care Diagnostics for HIV 
and Tuberculosis: Landscape, Pipeline, and Unmet 
Needs. Discovery Medicine. Jan 2012; 13(68):35-45

10. Carvalho A, Carvalho I, Marques L, Pereira L, 
Brito MJ, Duarte R. Consenso sobre a abordagem 
da criança exposta a doente com tuberculose. 
Acta Pediatr Port 2014;45:242-51

11. Hoskins W. Paediatric tuberculosis. Postgrad 
Med J. 2003; 79:272-8

12. De Jong BC, Antonio M, Gagneux S. 
Mycobacterium africanum—Review of an 
Important Cause of Human Tuberculosis in West 
Africa. PLOS neglected tropical diseases. Set 2010; 
28;4(9):e744 

13. Iborra C, Cambau E, Lecomte C, Grosset J, 
Bricaire F, Caumes E.  Cutaneous tuberculosis. A 
study of 4 cases. Ann Dermatol Venereol. 
1997;124(2):139-43.



131RPDI

Setembro > Dezembro 2016 / Vol. 12 > N.º 3

CASO CLÍNICO / CLINICAL CASE 

Esplenomegalia 
malárica 
hiperreativa, a 
propósito de um caso 
clínico

Hyperreactive 
malarial 
splenomegaly, a 
case report

/ Jemima Sala Patrocínio1

/ Jandir Patrocínio2 / Júlia Sabino3

/ Naima Andrade4

1 Interna do Internato complementar de 
Medicina Interna, Departamento de Medicina da 
Clínica Sagrada Esperança
2 Interno do Internato complementar de 
Medicina Interna, Departamento de Medicina da 
Clínica Sagrada Esperança, Professor assistente 
estagiário da Faculdade de Medicina da 
Universidade Agostinho Neto
3 Interna do Internato complementar de 
Gastrenterologia, Departamento de Medicina da 
Clínica Sagrada Esperança
4 Médica Assistente de Medicina Interna, 
Departamento de Medicina da Clínica Sagrada 
Esperança

Artigo recebido em 

01/08/2016

Artigo aceite para publicação em 

10/09/2016

Patrocínios: 

O presente estudo não foi patrocinado por 

qualquer entidade

Correspondência:

Jemima Sala Patrocínio

Rua João Pina Gouveia, nº 16, 4D,

2745-895, Queluz-Monte Abraão.

Email: jemimasala@hotmail.com

Telefone: 934053720

/ Resumo
A Esplenomegalia Malárica Hiperreativa (EMH) parece representar uma disfunção 

imunológica resultante de episódios recorrentes de malária. Os autores apresentam 

o caso de um jovem caucasiano de 24 anos, de ascendência francesa, natural e 

residente em Angola, com vários episódios de malária por Plasmodium falciparum 

na infância que foi admitido por icterícia, perda ponderal de 8kg em 15 dias, 

hépato-esplenomegalia grau V de Hacket e pancitopenia grave. A investigação 

complementar analítica, imagiológica e anátomo-patológica permitiu excluir causas 

importantes de hépato-esplenomegalia e assumir o diagnóstico de Esplenomegalia 

malárica hiperreativa.

Palavras-chave: Esplenomegalia, malária, Plasmodium spp

/ Abstract
Hyperreactive malarial splenomegaly (HMS) is thought to represent an immune 

dysfunction as a result of recurrent episodes of malaria. The authors present 

the case of a young Caucasian patient, 24 years old, of French ancestry, natural 

and resident in Angola, with several episodes of malaria caused by Plasmodium 

falciparum in childhood who was admitted with jaundice, weight loss of 8 kg in 15 

days, hepatomegaly and splenomegaly grade V of Hacket and serious pancytopenia. 

Complementary research, analytical imaging and anatomopathological exams 

allowed to exclude important causes of hepatomegaly and splenomegaly and to 

confirm the diagnosis of Hyperreactive malarial splenomegaly.

Keywords: Splenomegaly, malaria, Plasmodium spp
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/ Introdução

A esplenomegalia malárica hiperreativa, anteriormente designada 
esplenomegalia tropical, é descrita como uma das principais 
causas de esplenomegalia maciça em países endémicos de malária, 
sendo considerada como uma complicação crónica da malária1. É 
prevalente em países Africanos, Sudoeste Asiático e na América do 
Sul2. Dados da literatura revelam maior número de casos em 
adultos na Nova Guiné (80%), facto provavelmente associado a 
fatores genéticos3. A patogénese ainda é incerta, contudo alguns 
autores descrevem-na como uma resposta imunológica aberrante 
resultante da estimulação antigénica crónica, levando a produção 
desordenada de imunoglobulinas da classe IgM por parte dos 
linfócitos B1,2,3. 

Os critérios major para diagnóstico foram descritos por Fakunle 
em 1981, consistindo em esplenomegalia gigante (>10cm abaixo 
do rebordo costal), presença de altos títulos de anticorpos 
antimalária, elevação de imunoglobulina IgM e a resposta clínica 
ao tratamento e os critérios minor são linfocitose sinusoidal 
hepática, resposta adequada a estímulos antigénicos, proliferação 
linfocítica, hiperesplenismo e história familiar.

/ Caso Clínico

Os autores descrevem o caso de um jovem caucasiano de 24 anos, 
de ascendência francesa, natural e residente em Angola. Com 
vários episódios de malária por Plasmodium falciparum durante a 
infância, banhos no rio e história familiar de anemia. Negava 
hemoglobinopatias, hábitos etílicos, comportamentos sexuais de 
risco, hemotransfusões, viagens ou infeções recentes, hábitos 
toxicofílicos.

Recorreu ao hospital por quadro clínico com seis meses de 
evolução antes do internamento caraterizado por astenia, cansaço 
fácil sem relação com o esforço, icterícia, mal-estar geral e 
enfartamento pós-prandial. Negava vómitos, dor abdominal, febre, 
tonturas, hematemeses, melenas, diarreia, dores ósseas. Sem 
queixas de outros aparelhos e sistemas. Duas semanas antes do 

internamento assistiu-se a um agravamento clínico associado a 
perda ponderal de 8 Kg. 

Ao exame objetivo apresentava-se vígil, calmo, colaborante e 
orientado, caquético, eupneico, apirético, ictérico, sem 
adenomegalias nem lesões cutâneas, normotenso e 
hemodinamicamente estável, auscultação cardíaca e pulmonar 
sem alterações, abdómen globoso com hepatomegalia, cerca de 10 
cm abaixo do rebordo costal direito e esplenomegalia até à fossa 
ilíaca esquerda (grau V de Hacket), sem outras alterações ao 
exame físico.

Da investigação analítica destacaram-se pancitopenia 
(Hemoglobina 5.7 g/dl VGM 100 FL, Leucócitos 2700/L, plaquetas 
71.000/L), morfologia de sangue periférico com pancitopenia e 
macrócitos, sem presença de agentes infeciosos, nomeadamente 
Leishmania e Tripanossoma, eletroforese da hemoglobina sem 
evidência de hemoglobinopatia, eletroforese de proteínas com pico 
policlonal, doseamentos vitamínicos normais, mielograma e 
biópsia osteomedular sem alterações. As bilirrubinas aumentadas, 
sendo a total de 2.54 mg/dl, com predomínio da indireta 1.84, AST 
41 U/L, ALT 11.4 U/L, beta 2 microglobulina normal, IgM cinco 
vezes acima do valor normal, pesquisa de Plasmodium, serologias 
para os vírus das hepatites, VIH, CMV, EBV, VDRL foram negativas. 
A ecografia abdominal e a TAC de corpo demonstraram apenas 
hepatoesplenomegalia, sem ascite nem adenomegalias, o estudo 
endoscópico, a biópsia da mucosa retal e a biópsia hepática não 
revelaram alterações. Baseando-se nos critérios clínicos, 
laboratoriais, imagiológicos e na exclusão de outras causas de 
esplenomegalia maciça, assumiu-se o diagnóstico de 
esplenomegalia malárica hiperreativa.

Instituiu-se terapêutica com Cloroquina 300mg/semana, 
assistindo-se a franca melhoria clínica e laboratorial, tendo sido 
possível a alta ao 10.º dia de internamento. Atualmente no 6.º mês 
de terapêutica, sem pancitopenia nem icterícia com redução 
significativa da esplenomegalia para grau III e com ganho 
ponderal de 4,5 Kg. Fez o rastreio oftalmológico para exclusão de 

QUADRO 1 - EVOLUÇÃO CLINICA E LABORATORIAL APÓS ALTA

ANÁLISES AGOSTO SETEMBRO OUTUBRO NOVEMBRO

Hemoglobina (gr/dl) 11.8 12.5 14.2 15.4

Leucócitos (*10/L) 2.9 3.1 5.8 9.1

Plaquetas (*10/L) 78 100 193 230

Bilirrubina total 6.8 5.3 3.0 3.8

CD4 347 ----- ----- 378

Dimensões do baço 28cm 20cm 15cm 6cm

Classe de Hacket 5 4 3 2
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toxicidade ocular pela Cloroquina, que não revelou alterações. O 
doente mantém seguimento em consulta de Medicina Interna sob 
vigilância estrita, uma vez que mantém residência em zona de 
maior suscetibilidade.

/ Discussão

A esplenomegalia malárica reativa é uma das principais causas de 
esplenomegalia maciça em países tropicais3 e requere a exclusão 
de outras patologias frequentes nestas áreas perante um quadro 
clínico de hepatoesplenomegalia. 

Vários estudos reportam maior prevalência da EMH em países 
Africanos, em 80% dos adultos na Nova-Guiné, 12% em países 
Asiáticos e 8% na América do Sul3,5.Um estudo feito no Sudão 
demonstrou uma prevalência de 9.3% de casos em 331 doentes 
selecionados1. Em Angola não há informação clínica disponível 
sobre estudos realizados, e este caso foi o primeiro a ser descrito 
na nossa instituição. 

Durante anos a EMH foi considerada como uma entidade de 
patogénese incerta, entretanto nas últimas publicações postula-se 
que o mecanismo mais provavelmente envolvido seja a 
estimulação antigénica crónica, que resulta em resposta 
imunológica aberrante com produção excessiva de anticorpos, 
particularmente a Imunoglobulina IgM2,3,6. Neste caso o doente 
tinha antecedentes de exposição frequente durante a infância e 
residia numa zona de maior suscetibilidade. Os critérios para o 
diagnóstico de EMH descritos por Fakunle em 19814 são a 
esplenomegalia maciça mais de 10 cm abaixo do rebordo costal 
esquerdo, aumento de IgM que excede o dobro do valor de 
referência, títulos elevados de anticorpos específicos contra o 
Plasmodium sp., melhoria clínica e laboratorial após tratamento 
com fármacos antimaláricos7,8. É consensual na literatura que 

muitos casos diagnosticados não apresentam todos os critérios e o 
nosso doente em particular reunia o critério da esplenomegalia 
maciça, elevação das imunoglobulinas IgM e a melhoria clínica, 
após instituição da terapêutica. Não foi identificado nenhum 
critério minor neste caso. A apresentação clínica descrita na maior 
parte dos estudos é de pancitopenia, com anemia hemolítica e 
icterícia associado a quadro consumptivo e nalguns casos 
hiperesplenismo com necessidade de abordagem cirúrgica 
urgente9.O doente apresentava-se com pancitopenia e perda 
ponderal de agravamento progressivo. 

Perante a apresentação clínica do doente era imprescindível 
excluir causas potenciais de esplenomegalia em área tropical 
como tripanossomose, schistosomose, infeção aguda por 
Plasmodium, tuberculose e hemoglobinopatias9,10. 

Baseado nos critérios de Fakunle estabeleceu-se o diagnóstico de 
Esplenomegalia Malarica Hiperreativa e o doente iniciou 
terapêutica com cloroquina 300 mg/semanal e assistiu-se a 
melhoria clínica e laboratorial. A literatura faz referência a 
terapêuticas, consoante diferentes autores, com duração de 9 a 26 
meses, e nalguns casos aconselha-se o uso para toda vida. No caso 
do nosso doente prevê-se manter a quimioprofilaxia para toda 
vida, atendendo à permanência numa zona de maior 
suscetibilidade com exposição persistente ao estímulo antigénico.

/ Conclusão

Este caso realça a importância da valorização de doenças 
endémicas nas suas mais diversas formas de apresentação e 
reforça a importância do diagnóstico diferencial em áreas 
endémicas.
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/ Resumo
As interações medicamentosas podem ter expressão clínica diversa e resultarem 

em consequências graves e irreversíveis para os doentes. O ergotismo, atualmente 

raro, pode estar associado à interação da ergotamina com fármacos que inibem o 

seu metabolismo hepático, como, por exemplo, os inibidores da protease usados em 

esquemas de terapêutica antirretrovírica. 

Os autores descrevem um caso clínico de ergotismo agudo, após a ingestão de Migretil® 

(1 mg de tartarato de ergotamina, 500 mg de paracetamol, 100 mg de cafeína e 0,1mg 

de beladona), numa doente com infeção por vírus da imunodeficiência humana (VIH) 

sob terapêutica com lopinavir e ritonavir. Estes dois inibidores da protease aumentam 

a concentração sérica da ergotamina, pelo que se alerta para a anamnese exaustiva e 

para a suspeição deste diagnóstico, quando um doente polimedicado se apresenta com 

quadro de isquémia periférica (por vasospasmo e/ou trombose).

Palavras-chave: ergotismo, inibidores da protease, VIH

/ Abstract
Drug interactions may have diverse clinical expression and may result in serious 

and irreversible consequences for patients. Ergotism, currently rare, may be 

associated with the interaction of ergotamine with drugs that inhibit its hepatic 

metabolism, such as protease inhibitors used in antiretroviral therapy regimens.

The authors describe a clinical case of acute ergotism after the ingestion of Migretil 

(1mg of ergotamine tartrate, 500mg of paracetamol, 100 mg of caffeine and 0.1mg 

of belladonna) in a patient with human immunodeficiency virus (HIV) on therapy 

with lopinavir and ritonavir. These two protease inhibitors increase the serum 

concentration of ergotamine; therefore, it is important an exhaustive anamnesis 

and the suspicion of this diagnosis when a heavily medicated patient present 

with peripheral ischemia (by vasospasm and / or thrombosis).

Keywords: ergostism, protease inhibitor e HIV
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/ Introdução

O ergotismo está, classicamente, associado à intoxicação por 
ingestão de derivados de centeio, contaminados por alcalóides de 
ergotamina produzidos por fungos do género Claviceps 
purpurea1-2. Os derivados alcalóides de ergotamina têm efeitos 
simpaticolítico central, agonista α-adrenérgico, serotoninérgico 
periférico e de estimulação direta do músculo liso vascular, o que 
resulta em manifestações de vasospasmo periférico e trombose, 
mas também em sintomas neurológicos como cefaleia e, 
gastrointestinais como náuseas e diarreia. A angiografia revela 
vasospasmo generalizado, colateralidade arterial e, em alguns 
casos, trombose.2-5

Atualmente, embora raro, o ergotismo tem estado associado à 
ingestão prolongada ou em dose excessiva de tartarato de 
ergotamina, habitualmente usado no tratamento da enxaqueca 
ou, quando há interação medicamentosa, com fármacos que 
inibem o seu metabolismo hepático1,3-6. Porque pode ter 
consequências graves, os autores alertam para a suspeição deste 
diagnóstico em doentes com sintomas de vasoconstrição periférica 
e história de uso concomitante de ergotamina e de inibidores de 
protease e, particularmente, para a importância da monitorização 
cuidadosa das interações medicamentosas com a terapêutica 
antirretrovírica em doentes polimedicados.

/ Caso Clínico

Mulher de 44 anos, com antecedentes pessoais de utilização de 
drogas endovenosas até há 10 anos, fumadora (30 UMA), com 
enxaqueca ocasional e infeção por VIH conhecida desde 1998 
(linfócitos TCD4+ - 560 células/µl e carga vírica - 460 cópias/ml), 
medicada com abacavir 600 mg/lamivudina 300 mg (Kivexa®) uma 
vez ao dia e lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg (Kaletra®) duas 
vezes ao dia, de acordo com o teste genotípico de resistências. De 
referir que tinha má adesão e abandonos da terapêutica, mas que, 
no entanto, cumpria regularmente a medicação nos últimos meses.

A doente foi admitida no Serviço de Doenças Infeciosas por um 
quadro clínico caracterizado por dor, arrefecimento, eritrocianose e 
parestesias nas mãos e nos pés, associado a náuseas, vómitos e 
mal-estar geral com cinco dias de evolução. Referia ter-se 
automedicado com um comprimido de Migretil® para a enxaqueca 
antes do início dos sintomas e haver agravamento progressivo dos 
mesmos. Negava consumos de outros fármacos, de drogas ilícitas ou 
episódios prévios semelhantes com as tomas anteriores de tartarato 
de ergotamina. À observação havia diminuição da temperatura, 
eritrocianose e atraso do preenchimento capilar nas mãos e nos pés, 
com ausência de pulsos palpáveis (nomeadamente do popliteu, 
tibial posterior e anterior, bem como do umeral, radial e cubital). A 
tensão arterial medida na artéria radial esquerda era de 
108/62mmHg e não havia alterações no exame neurológico. A 
ultrassonografia arterial revelou, nos membros superiores, 
bilateralmente, fluxos trifásicos na artéria umeral, monofásicos 
débeis na radial e, ausência de fluxos na artéria cubital e na arcada 

palmar. Nos membros inferiores constatou-se permeabilidade das 
artérias, bilateralmente, mas com fluxos monofásicos na poplítea, 
tibial anterior e posterior. Foi admitida isquémia aguda consequente 
a ergotismo por interação entre o tartarato de ergotamina e o 
lopinavir/ritonavir que foram ambos suspensos e iniciada 
anticoagulação com enoxaparina de baixo peso molecular por via 
subcutânea, nifedipina oral e analgesia. Na avaliação analítica o 
hemograma, a velocidade de sedimentação, a proteína C reactiva, o 
tempo de protrombina e de tromboplastina parcial ativado eram 
normais, assim como o perfil lipídico, o estudo auto-imune, a 
função tireoideia, hepática e renal. Houve uma boa evolução clínica, 
tendo tido alta ao fim de uma semana de internamento 
apresentando pulsos distais palpáveis. Tendo em conta a rápida 
resposta às medidas terapêuticas realizadas e a evolução clínica 
favorável foi protelada a realização da angiografia diagnóstica. A 
terapêutica com prostaglandinas também foi ponderada mas, dada 
a boa evolução, não foi necessário iniciá-la. 

A terapêutica antirretrovírica foi alterada com suspensão 
definitiva do lopinavir/ritonavir e substituição por raltegravir 
(Isentress®) na dose de 400 mg duas vezes ao dia, mantendo 
Kivexa® (após repetição do teste genotípico de resistência).

A doente continua a ser acompanhada em consulta de cirurgia 
vascular, mantendo a boa evolução e pulsos distais palpáveis, 
referindo apenas discretas parestesias nos dedos pelo que foi 
prescrita pregabalina.

/ Conclusão

A ergotamina usada no tratamento da enxaqueca, apesar de ter 
baixa biodisponibilidade por má absorção no trato gastrointestinal 
e de ter extensa metabolização hepática pelo citocrómio P450 
(CYP3A4), quando usada concomitantemente com inibidores 
potentes do citocrómio P450, como os inibidores da protease, 
pode causar quadros clínicos de ergotismo.1,3-5 O lopinavir e o 
ritonavir são potentes inibidores das enzimas hepáticas do 
citocrómio P450, que alteram o metabolismo da ergotamina, 
aumentando a sua concentração sérica para níveis tóxicos e 
podendo causar ergotismo, mesmo quando esta é usada em baixa 
dosagem4,6. Esta eventualidade tem sido reportada com incidência 
crescente em indivíduos com infeção por VIH sob terapêutica 
antirretrovírica com inibidores da protease6-7. Apesar de mais 
frequentemente descrita com os inibidores da protease mais 
antigos, outros, mais recentes, como o atazanavir (Reyataz®) e o 
darunavir (Prezista®) também são referidos na literatura como 
podendo estar associados a ergotismo. O cobicistato (Tybost®), um 
outro potenciador farmacocinético com capacidade de inibição 
seletiva do CYP3A4, está pelo mesmo motivo contraindicado em 
pacientes medicados com derivados de alcalóides1. Este caso 
clínico chama a atenção para a necessidade da monitorização 
cuidadosa das interações medicamentosas em doentes infetados 
por VIH sob terapêutica antirretrovírica, não esquecendo as que 
podem ocorrer com fármacos de venda livre de prescrição médica.
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/ Resumo
Introdução: Relatar um caso clínico de infeção por Paracoccidioides brasiliensis, um 

fungo endémico na América do Sul. 

Caso Clínico: Doente de 63 anos, sexo masculino, jardineiro, natural do Brasil, a 

residir em Portugal há 8 anos, recorreu ao Serviço de Urgência por odinofagia de 

agravamento progressivo com cerca de um mês de evolução e disfagia para sólidos 

e líquidos na última semana. 

Ao exame objetivo verificava-se hiperémia da mucosa oral e orofaríngea, com 

irregularidade da mesma, com aspeto granular especialmente na região do palato 

mole, úvula e pilares amigdalinos. Na mucosa jugal esquerda observou-se uma 

lesão ulcerada, friável e dolorosa ao toque que se estendia até o rebordo alveolar 

inferior. Na nasofibroendoscopia, verificou-se a presença de uma lesão com as 

mesmas características, na base da língua e valécula esquerda. 

Discussão: No estudo anatomo-patológico das biópsias das lesões efetuados 

identificaram-se microrganismos morfologicamente compatíveis com fungos 

do tipo da Paracoccidioidomicose. Com o aumento de doenças importadas, é 

importante para o médico conhecer a apresentação desta doença rara no nosso 

país, mas endémica na América do Sul, para o correto diagnóstico e tratamento.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose, Paracoccidioides brasiliensis, fungo, 

orofaringe, cavidade oral
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/ Introdução

Este trabalho pretende relatar o caso clínico de um doente natural 
do Brasil com uma lesão orofaríngea infiltrativa causada por um 
fungo, o Paracoccidioides brasiliensis . 

O P. brasiliensis é um fungo endémico na América do Sul que 
habitualmente infeta o hospedeiro humano na segunda década de 
vida1,2,4. A evolução para doença (paracoccidioidomicose) é rara, 
ocorrendo habitualmente entre os 30 e os 50 anos de idade1,2,3,4. 
Noventa por cento dos doentes infetados são do sexo 
masculino1,2,3. Este fungo propaga-se através da inalação de 
esporos, frequentemente durante atividades que envolvem solo 
contaminado, nomeadamente atividade agrícola, terraplanagem e 
jardinagem1,2,3,4. Tem sido descrito que cerca de metade dos casos 
ocorrem associados a ocupações relacionados com agricultura3. 
Tomando em conta o período longo de tempo decorrido entre o 
momento da infeção e as manifestações semiológicas de doença, 
os doentes geralmente já não habitam na área endémica quando 
procuram assistência médica1,3. Existem duas formas principais de 
manifestação clínica: a forma aguda/subaguda, mais associada a 
infeções juvenis e a forma crónica, mais comum, em adultos. Os 
hábitos tabágicos e alcoólicos estão frequentemente associados a 
esta doença1,3. Não tem sido demonstrada associação entre a 
infeção pelo vírus de imunodeficiência humana (VIH) e a 
paracocciddioidomicose, no entanto este deve ser sempre 

pesquisado, uma vez que a doença é mais grave e mais precoce 
quanto maior for a imunosupressão1. 

No Brasil, estima-se uma incidência de paracoccidioidomicose de 
1 a 3 para cada 100,000 habitantes, com uma mortalidade média 
anual por 1,000,000 habitantes de 1.45 entre 1980 e 1995 e de 
0.9-1.0 entre 1996 e 20063,4. Das micoses sistémicas, a 
paracoccidioidomicose representa a doença com maior taxa de 
mortalidade no Brasil3, de onde são oriundos 80% dos casos de 
paracoccidioidomicose e onde esta doença representa um grave 
problema de saúde pública3. Dados epidemiológicos sobre a 
prevalência e incidência da doença fora da América Latina são 
fragmentários, ou desconhecidos6. Os únicos casos descritos fora 
de América do Sul foram sempre casos importados, existindo 
relatos dos Estados Unidos da América, no Japão, na Guiana 
Francesa e na Europa, nomeadamente Alemanha, Áustria e 
Espanha12. Não há casos descritos em Portugal. Da Península 
Ibérica sabem-se alguns dados de Espanha onde se conhecem 
menos de 20 casos relatados nas últimas 4 décadas7. Todavia, 
atendendo ao aumento de fluxos migratórios, será de esperar um 
número de casos superior, ainda que não registado ou conhecido 
oficialmente.

As manifestações clínicas de paracoccidioidomicose geralmente 
são multifocais1,3,4. Sendo uma doença sistémica, pode envolver 
qualquer local. Têm sido descritas alterações ganglionares, 

/ Abstract
Introduction: The purpose of this study is to report a case of infection by 

Paracoccidioides (P.) brasiliensis, a fungus endemic in South America. 

Case Report: A Brazilian 63 year old man, presented in the emergency department 

with odynophagia in the last month associated with dysphagia in the last week. 

Background history revealed that he had been living in Portugal for the last 8 years 

and a profession in gardening.

Observation of the oral and oropharyngeal cavities revealed an irregular mucosa 

with granular surface. An ulcerated lesion extending towards the inferior alveolar 

border, friable and painful on palpation was identified on the left jugular mucosa. 

On endoscopy, the tongue base and left vallecula also harboured a lesion with the 

same characteristics.

Discussion: Pathology identified aspects compatible with the presence of P. 

brasiliensis in the histology samples obtained from mucosa biopsies of the lesions. 

Globalization and migratory patterns have increased the number of imported 

diseases, it is important to familiarize doctors with the clinical presentation of this 

disease, a rarity in Portugal but endemic to South America, to correctly diagnose 

and treat this condition.

Keywords:Paracoccidioidomycosis, Paracoccidioides brasiliensis, fungus, 

oropharynx, oral cavity
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respiratórias, mucocutâneas, osteoarticulares, gastrintestinais e do 
sistema nervoso central1. As queixas do doente podem oscilar 
entre disfagia, dispneia, tosse, hemoptise, febre, perda de peso e 
astenia2. As alterações do foro otorrinolaringológico descritas na 
literatura são lesões solitárias ou múltiplas da cavidade oral, de 
aspeto granular e eritematoso ou ulcerado, que fazem diagnóstico 
clínico diferencial com neoplasia maligna, nomeadamente o 
carcinoma pavimento-celular1,2,4. Podem ainda existir quadros de 
estenose laríngea1.

Na suspeita de paracoccidioidomicose devem ser solicitadas 
radiografia de tórax simples e avaliação analítica, incluindo 
hemograma, velocidade de sedimentação, provas de função 
hepática, ionograma e provas de função renal1. Todos os doentes 
com disfonia devem realizar nasofibroendoscopia para avaliação 
do envolvimento laríngeo ou traqueal e reconhecimento precoce 
de quadros de estenose laríngea1. As alterações radiológicas 
habitualmente revelam um infiltrado nodular ou intersticial 
bilateral, com fibrose preferencial dos lobos pulmonares médios e 
inferiores2,3.

A biópsia das lesões pode fornecer o diagnóstico definitivo 
permitindo a identificação do fungo, porém o método preferencial 
para o diagnóstico do P. brasiliensis é o isolamento do fungo em 
cultura e observação direta do microrganismo2,5. Na observação 
direta e na histopatologia, o P. brasiliensis tem o aspeto de uma 
célula arredondada de levedura, com múltiplos esporos periféricos 
em configuração de roda de leme, com uma parede grossa 
refratária (contorno duplo), com vacúolos intracitoplasmáticos 
proeminentes3. Habitualmente as células leveduriformes aparecem 
em cadeias, com gomos singulares, mas podem aparecer como 
células leveduriformes gigantes e bizarras3. O P. Brasiliensis é um 
fungo dimorfo que aparece como micélio a 26ºC e sob a forma 
levedura a 37ºC12. Cultivadas a temperatura ambiente em meio de 
Sabouraud, o crescimento é lento, formando de colónias brancas 
aderentes ao ágar12. Ao microscópio pode-se observar um micélio 
compartimentada composta por vários tipo de conídios não 
características do fungo12. No entanto, quando cultivadas a 37ºC 
em meio de ágar de sangue rico, o fungo forma colónias de creme 
fofo, que ao microscópio possuem as características típicas de P. 
Brasiliensis descritas acima12. O diagnóstico micológico é baseado 
na demonstração dos elementos fúngicos de produtos orgânicos 
por observação direta após cultura tanto em meio de Sabouraud 
incubadas a 27ºC como em ágar de sangue incubadas a 37ºC12.

Preparações histológicas com hematoxilina eosina (H&E), nitrato 
de prata metenamina (Grocott-Gomori) ou periodic acid Schiff 
(PAS) podem evidenciar o microrganismo nos seus elementos 
fúngicos leveduriformes, o PAS só é positivo in vivo enquanto o 
Grocott-Gomori é positivo in vivo e in vitro2,3,12. Habitualmente a 
infeção fúngica é acompanhada por um processo inflamatório 
crónico granulomatoso, com células gigantes e de 
Langerhans2,3,11,12 e supurativo, com polimorfonucleados em grande 
número e plasmócitos. A hiperplasia pseudoepiteliomatosa é um 

achado frequente4. Pode colocar-se o diagnóstico diferencial 
histopatológico com Histoplasma capsulatum, nas formas mais 
pequenas e únicas. 

A detecção de anticorpos da classe IgM e IgA para o P. brasiliensis 
pode ser usada para confirmar o diagnóstico e para avaliação 
pós-terapêutica.

/ Caso Clínico

Doente de 63 anos, sexo masculino natural do Brasil, a residir em 
Portugal há 8 anos. Recorreu ao Serviço de Urgência de 
Otorrinolaringologia por odinofagia de agravamento progressivo 
com cerca de um mês de evolução e disfagia alta para sólidos e 
líquidos na última semana. Dos antecedentes pessoais, 
salientavam-se a profissão de jardineiro e os hábitos tabágicos e 
etanólicos ligeiros. O doente referia ainda, tosse seca, de 
predomínio matinal com vários anos de evolução e que atribuía 
aos hábitos tabágicos. Negava outras queixas associadas, 
nomeadamente, hemoptises, dispneia, disfonia, febre ou perda de 
peso recente.

Ao exame objetivo, o doente apresentava-se emagrecido, com um 
índice de massa corporal de 21, mas com bom estado geral. 
Verificava-se hiperémia da mucosa oral e orofaríngea, com 
irregularidade da mesma, de aspeto granular, especialmente na 
região do palato mole, úvula e pilares amigdalinos (Fig. 1). Na 
mucosa jugal esquerda identificou-se uma lesão ulcerada, friável e 
dolorosa ao toque, que se estendia até o rebordo alveolar inferior. 
Na nasofibroendoscopia verificou-se a presença de uma lesão com 
as mesmas características, ocupando a base da língua e a valécula 
esquerda. À palpação cervical, detetámos uma adenopatia na área 
III à esquerda, elástica, com cerca de 1 cm de diâmetro. 

Figura 1 - Lesões da mucosa orofaríngea na altura do diagnóstico.



140 RPDI

Setembro > Dezembro 2016 / Vol. 12 > N.º 3

Face aos dados expostos, suspeitámos de uma neoplasia maligna, 
nomeadamente o carcinoma pavimento-celular, tendo-se 
encetado a investigação complementar nesse sentido. Realizámos 
biópsias múltiplas das lesões da cavidade oral e orofaringe e foram 
solicitadas análises sanguíneas, radiografia de tórax e tomografia 
computorizada (TC) cérvico-facial.

Por suspeita de um processo neoplásico, as biópsias foram 
enviadas ao laboratório de anatomia patológica mas não foram 
enviadas ao laboratório de microbiologia para estudo micológico. 
No resultado anátomo-patológico das áreas biopsadas foi descrita 
a observação de hiperplasia epitelial/epiteliomatosa, intenso 
processo inflamatório, constituído por polimorfonucleados, 
linfócitos e plasmócitos, uma célula gigante multinucleada (Fig. 
2). Na coloração histoquímica de Grocott identificaram-se 
estruturas esféricas dispersas e agregadas à volta da esfera maior 
tipo “roda de leme”, morfologicamente compatíveis com infeção 
fúngica do tipo da Paracoccidioidomicose (Fig. 3). Restante estudo 
com coloração Ziehl Neelsen (para a deteção de bacilos ácido-
álcool resistentes) e PAS (para a deteção de estruturas com 
glicogénio) negativo. Não se observou tecido de neoplasia maligna 
nas amostras colhidas. 

Analiticamente o doente não apresentava alterações de relevo, 
com serologias do vírus de imunodeficiência humano, 
citomegalovirus, vírus das hepatites B e C negativas. Não nos foi 
possível pedir serologias específicas para o P. Brasiliensis.

A radiografia de tórax revelou padrão reticulo-micronodular 
disperso bilateralmente, que motivou o pedido de TC torácico e 
realização de uma gasimetria arterial. A gasimetria arterial não 
apresentava alterações das trocas gasosas ou equilíbrio ácido-base.

Devido ao envolvimento pulmonar, o doente foi internado para a 
realização de exames de diagnóstico e para iniciar terapêutica 
antimicótica endovenosa de indução.

A TC torácico (Fig. 4) confirmou o padrão retículo-micronodular 
disperso nos vários lobos configurando infiltrados intersticiais. Os 
infiltrados intersticiais de ambos os lobos inferiores confluíam com 
padrão de vidro despolido e áreas microquísticas. Não se 
verificaram sinais tomodensitométricos atuais de 
paracoccidioidomicose, nomeadamente o sinal do halo invertido 
(vidro despolido central e condensação periférica), massas 
centrilobulares ou nódulos cavitados, nem enfisema 
paracicatricial. As adenopatias mediastínicas e hilares dispersas 
nas várias topografias não apresentaram critérios morfo-
dimensionais considerados patológicos.

De acordo com os achados pulmonares, pediu-se uma 
broncofibroscopia com colheita de lavado broncoalveolar (LBA) e 
biópsia histológica para cultura e exame citológico para confirmar 
envolvimento pulmonar por P. brasiliensis e excluir envolvimento 
por Mycobacterium tuberculosis. Na citologia respiratória do 
nosso laboratório a pesquisa de fungos, micobactérias e células 
malignas foi negativa. Ainda aguardamos resposta do exame 
cultural do LBA uma vez que este estudo se efetua no laboratório 
micológico de referência de Lisboa, Instituto Nacional Ricardo 
Jorge. 

Na broncofibroscopia, a árvore traqueobrônquica não apresentava 
alterações endoscópicas aparentes.

Na TC cérvico-facial, a única alteração observada foi a presença 
de um gânglio patológico na área III cervical, parcialmente 
necrosado com cerca de 8 mm de maior eixo.

Foi instituída terapêutica endovenosa antimicótica de indução 
com anfotericina B (em doses crescentes até 0.75-1.0mg/kg/dia). 
Verificou-se deterioração da função renal ao sexto dia, que 
persistiu apesar da mudança para a anfotericina B lipossómica, o 
que motivou a sua alteração ao oitavo dia para itraconazol 
(200mg/dia), tendo ocorrido normalização da função renal.

Figura 2 - Imagem microscópica (ampliação 400x) da peça biopsada 
com coloração H&E. Observa-se célula gigante multinucleada e 
infiltrado inflamatório polimorfonucleado.

Figura 3 - Imagem microscópica (ampliação 400x) da peça biopsada 
com coloração Grocott. Observa-se esporo poligemelado de contorno 
duplo (seta).
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Ao 10.º dia de terapêutica as lesões da mucosa oral e orofaríngea 
tinham desaparecido, (Fig. 5) e o doente encontrava-se sem 
queixas de disfagia ou odinofagia, com indicação para manter a 
terapêutica 12 meses.

/ Discussão

A paracoccidioidomicose é dividida em quatro entidades clínicas, 
das quais duas são clinicamente progressivas, podendo 
manifestar-se sob a forma aguda em 3-5% dos casos ou sob a 
forma crónica, 90% dos casos1,3. Na sua forma aguda, o grupo 
etário mais afetado são as crianças e adolescentes, com 
distribuição semelhante entre os géneros1,2,3,4. A evolução para a 
doença clínica nesta forma ocorre entre 4 a 12 semanas após o 
contágio é acompanhada predominantemente por sintomas 
constitucionais1,3.No diagnóstico diferencial encontramos as 
doenças linfoproliferativas, a tuberculose e as neoplasias3. A forma 
crónica ocorre principalmente em adultos entre os 30 e 60 anos 
de idade, com predomínio no sexo masculino1. A evolução para 
doença é lenta, demorando anos até ao diagnóstico1. O pulmão é 
habitualmente o órgão mais afetado, estando as manifestações 
pulmonares presentes em 90% dos doentes, podendo ser o único 
órgão acometido em 25% dos casos1,3. Apesar deste envolvimento 
pulmonar importante, os doentes podem ser assintomáticos ou 
apresentar apenas uma tosse seca ou produtiva e uma dispneia 
ligeira3. As lesões da mucosa oral estão presentes em 50% dos 
casos e são geralmente precedidas, ou acompanhadas, das lesões 
pulmonares2,3. 

No diagnóstico diferencial clínico da forma crónica de 
paracoccidioidomicose incluem-se neoplasias como o carcinoma 

pavimento-celular, histoplasmose, coccidioidomicose, sífilis, 
tuberculose, granulomatose de Wegener, leishmaniose e 
sarcoidose1,2,5. 

As outras duas entidades clínicas de paracoccidioidomicose são 
clinicamente inativas, uma subclínica assintomática e outra 
sequelar, caracterizada por cicatrização fibrosa das lesões 
previamente ativas1,3. As lesões sequelares resultam da fibrose 
cicatricial ocorrendo nos locais lesionados, podendo causar 
microstomia, doença pulmonar obstrutiva crónica e fibrose 
pulmonar2.

O tratamento da paracoccidioidomicose baseia-se na prescrição de 
itraconazol, anfotericina B ou trimetoprim-sulfametoxazol. A 
escolha do fármaco a usar depende essencialmente da gravidade 
do quadro clínico e deve ser administrada até um ano1,2. Uma 
terapêutica de indução com anfotericina B ou sulfonamidas com 
trimetoprim-sulfametoxazol endovenosa pode ser administrada, 
seguida por uma sulfonamida ou derivado de azole em 
ambulatório1,3. O itraconazol, dos derivados azois, é considerado a 
melhor opção, com uma eficácia em 98% dos casos e uma baixa 
taxa de recidiva (3%)3. A dose preconizada é de 200mg/dia 
durante 6 a 9 meses na doença leve ou 12 a 16 meses na doença 
moderada4.

Pela impossibilidade de erradicar o P. brasiliensis, não se podem 
curar os doentes portadores de paracoccidioidomicose; pode-se, 
no entanto, atingir a cura aparente ou clínica. Os critérios de cura 
aparente de paracoccidioidomicose são clínicos, radiológicos e 
imunológicos1. Assumem-se, como critérios clínicos, o 
desaparecimento dos sinais e sintomas da doença, excluindo 

Figura 4 - TC torácico - Observa-se padrão retículo-micronodular 
disperso nos vários lobos configurando infiltrados intersticiais. Os 
infiltrados intersticiais de ambos os lobos inferiores confluíam com 
padrão de vidro despolido e áreas microquísticas. 

Figura 5 - Mucosa orofaríngea após 9 dias de anfotericina B 
endovenosa.
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sequelas ou lesões secundárias1. Como critérios radiológicos a 
estabilização do padrão das imagens radiológicas em duas 
radiografias, com três meses de intervalo1. Como critérios 
imunológicos, com negativação ou estabilização das titulações em 
duas amostras de soro, com seis meses de intervalo1. Após a cura 
clínica, os doentes devem ser acompanhados em ambulatório, 
anualmente1.

Neste caso, de acordo com o contexto epidemiológico e anamnese, 
trata-se da forma crónica de paracoccidioidomicose. Como tem 
sido descrito na literatura, a sintomatologia pulmonar de tosse 
seca, presente há anos, era tão discreta que foram somente as 
queixas orofaríngeas que motivaram o recurso a assistência 
médica, anos depois do doente já não viver no país onde o 
microrganismo é endémico1-12. Na observação, as lesões que o 
doente mantinha eram de facto irregulares e infiltrativas, não 
muito diferentes de lesões por carcinoma pavimento-celular que 
vemos frequentemente durante a prática quotidiana no serviço de 
urgência. Tratando-se de um doente residente há 8 anos numa 
região na qual a doença não é endémica e tão-pouco é 
relativamente frequente diagnosticá-la, obriga o clínico a excluir a 
hipótese de doença neoplásica, especialmente num doente que 
reúne vários fatores de risco, como sejam a idade (63 anos, sétima 
década de vida), hábitos tabágicos e etanólicos.

No diagnóstico anátomo-patológico, em geral, pode estar presente 
um padrão de hiperplasia pseudoepitelial, maioritariamente 
reativo ao processo inflamatório em curso, que pode induzir um 
diagnóstico erróneo de neoplasia5. A ausência inequívoca de 
tecido de neoplasia maligna nas amostras analisadas, a 
exuberante reação inflamatória, a existência de células gigantes, 

bem como a forte suspeita de se tratar de uma infeção micótica, 
documentada pela identificação do fungo nas preparações 
histológicas levaram à confirmação diagnóstica, com auxílio da 
técnica histoquímica de coloração por Grocott. A correlação 
clínica entre os achados histopatológicos e os dados da anamnese 
revelam-se fundamentais para a conclusão diagnóstica. O facto de 
se estar perante um achado pouco frequente, obriga a uma forte 
suspeita e reconhecimento do agente infecioso para um correto 
diagnóstico. O início de terapêutica médica com resposta favorável 
apoia os resultados histopatológicos.

Os locais de envolvimento micótico, neste caso, foram mucosas 
oral e orofaríngea, pulmonar e ganglionar. A evolução das lesões 
da mucosa foi favorável, com desaparecimento ao fim de uma 
semana de antimicóticos. No entanto, ainda não estão decorridos 
os três meses pós-tratamento para realizar exames de imagem de 
seguimento ao território pulmonar..

/ Conclusão

As manifestações clínicas do foro otorrinolaringológico de doenças 
sistémicas, infeciosas ou não-infeciosas, são inúmeras. O fluxo 
migratório que facilmente se estabeleceu nas décadas pregressas 
permite uma maior variabilidade de achados que dificilmente 
seriam encontrados noutros períodos. Nos últimos anos, com o 
aumento do número de imigrantes em Portugal, têm aparecido 
mais doenças importadas, endémicas no país de origem dos 
doentes. Como tal, é importante para o otorrinolaringologista 
conhecer a apresentação desta doença rara para o correto 
diagnóstico e tratamento.
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CASO CLÍNICO / CLINICAL CASE 

Bradiarritmia, um 
achado raro na 
infeção por 
Legionella 
pneumophila

Bradyarrhythmia, a 
rare find in 
Legionella 
pneumophila 
infection

/ Tatiana Guimarães1 / Doroteia Silva2

/ Bruno Oliveira2 / António Alvarez2

/ Henrique Bento2 / Carlos França2

1 Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital 
Santa Maria, Serviço de Cardiologia
2 Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Hospital 
Santa Maria, Serviço de Medicina Intensiva

Artigo recebido em 

31/10/2016

Artigo aceite para publicação em 

29/11/2017

Patrocínios: 

O presente estudo não foi patrocinado por 

qualquer entidade

Correspondência:

Tatiana Guimarães

Serviço de Cardiologia, Hospital de Santa Maria, 

Centro Hospitalar Lisboa Norte; 

Av. Prof. Egas Moniz, 1649-035 Lisboa, Portugal

Telefone: (+351) 91-601-1204

Email: tatiana.oliveira.guimaraes@gmail.com

/ Resumo
A infeção por Legionella pneumophila (LP) provoca, na maior parte das vezes, 

uma doença sistémica. O envolvimento cardíaco é raro, contudo, pode apresentar-

-se na forma de miocardite, pericardite, endocardite, derrame pericárdico e mais 

raramente, como perturbação do ritmo cardíaco. Revendo a literatura disponível 

estão descritos quatro casos de perturbação da condução cardíaca, sendo este o 

primeiro caso descrito de disfunção binodal. Os autores apresentam o caso de um 

homem de cinquenta e cinco anos de idade, admitido numa unidade de cuidados 

intensivos por pneumonia a LP com evolução para choque séptico e síndrome de 

dificuldade respiratória aguda grave, a motivar início de técnica de oxigenação por 

membrana extracorporal veno-venosa. Durante o período de infeção ativa, sob 

antibioterapia com azitromicina, foram documentados episódios de pausas sinusais 

e bloqueio auriculoventricular completo, associados a instabilidade hemodinâmica, 

com necessidade de implantação de pacemaker provisório. Após resolução do 

quadro infecioso, houve resolução completa das alterações do ritmo cardíaco, sem 

recorrência durante os seis meses de seguimento após a alta hospitalar. A infeção 

por LP é uma causa rara mas reversível de bradiarritmia, sendo a evolução favorável 

com a resolução do quadro infecioso sistémico.

Palavras-chave:  Legionella pneumophila; pneumonia; bradicardia
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/ Caso Clínico

Doente do sexo masculino, de 55 anos de idade, raça caucasiana, 
admitido em unidade de cuidados intensivos (UCI) com o 
diagnóstico de insuficiência respiratória global em contexto de 
pneumonia adquirida na comunidade a Legionella pneumophila 
(LP). Dos antecedentes pessoais havia a salientar história de 
palpitações (não documentadas em ECG-Holter de 24h realizado 
previamente), diabetes mellitus tipo 2 medicado com vidagliptina 
e metformina (única terapêutica de ambulatório), e tabagismo 
ativo. Recorreu ao serviço de urgência por quadro de febre com 
seis dias de evolução, mialgias e artralgias. Na avaliação clínica 
inicial destacava-se a presença de fibrilhação auricular (FA) com 
resposta ventricular rápida com conversão a ritmo sinusal com 
padrão de bloqueio completo de ramo direito, após bólus único 
endovenoso de 300 mg de amiodarona. Laboratorialmente, 
salientava-se hipoxemia moderada (PaO

2
/FIO

2
:163), neutrofilia 

(90%), proteína C reativa elevada (50.7 mg/dL), lesão renal aguda 
(creatinina sérica de 1.6 mg/dL e ureia de 68 mg/d), hiponatrémia 
(sódio 132 mEq/L) e antigenúria positiva para LP. Na radiografia 
de tórax observava-se extenso infiltrado na metade superior do 
hemitórax direito e metade inferior do hemitórax esquerdo, sem 
aumento do índice cardiotorácico. Foram realizadas hemoculturas 
(todas negativas) e colhidas secreções brônquicas, com isolamento 
de LP. Efetuou antibioterapia com ceftriaxone (três dias) e 
azitromicina (perfazendo dez dias). Vinte e quatro horas (h) após 
admissão na UCI, a evolução clínica ditou a necessidade de 
entubação orotraqueal e ventilação mecânica invasiva por 

hipoxemia refratária e exaustão respiratória sob máscara de alto 
débito. Com a instalação de quadro de choque e síndrome de 
dificuldade respiratória aguda (SDRA) grave (PaO2/FIO2 <100) foi 
decidido iniciar oxigenação por membrana extracorporal veno-
venosa (ECMO v-v) que manteve durante 8 dias. Excluído 
componente cardiogénico por ecocardiograma transtorácico 
(ausência de disfunção ventricular esquerda em avaliações 
ecocardiográficas seriadas) e por avaliação hemodinâmica (débito 
e índice cardíaco preservados), tendo-se assumido o diagnóstico 
de choque séptico. Simultaneamente houve necessidade de iniciar 
técnica de substituição renal contínua (HDFVVC) por lesão renal 
aguda AKIN (Acute Kidney Injury Network) III e acidemia 
metabólica. Neste período de agravamento clínico foram 
registados em telemetria episódios de bradicardia, associados a 
instabilidade hemodinâmica, mas autolimitados, alternando entre 
bradicardia sinusal extrema (frequência cardíaca mínima de 30 
bpm) seguida de pausa sinusal, flutter auricular (FLA) com 
resposta ventricular lenta e bloqueio auriculoventricular completo 
(BAVC). Foi suspensa a amiodarona (200 mg dia per os) iniciada 
cinco dias antes. Excluídas alterações hidro-electrolíticas, 
prolongamento do intervalo QT em electrocardiograma (QT 
corrigido de 350 mseg) e elevação de marcadores de necrose 
miocárdica (troponina I máxima 0,06 ng/mL, cut off <0,07).  Ao 
décimo dia de internamento, assistindo-se à resolução progressiva 
do quadro de choque e da lesão pulmonar, procedeu-se à 
descanulação do doente, complicada de hemorragia no local da 
cânula femoral resolvida com compressão manual e transfusão de 

/ Abstract
In most cases, Legionella pneumophila (LP) infection causes a systemic disorder. 

Cardiac involvement is rare and it may present as endocarditis, myocarditis, 

pericarditis and pericardial effusion. Its association with conduction disorders is 

rare. There are four cases of cardiac conduction abnormalities associated with 

LP infection available in the literature. However, none of them is associated with 

binodal dysfunction. The authors present a case of a  fifty-five years old male 

patient, admitted to an intensive care unit for LP pneumonia associated with septic 

shock and severe acute respiratory distress syndrome, with need of veno-venous 

extracorporeal membrane oxygenation. During the period of active infection and 

under antibiotic therapy with azithromycin, sinus pauses and complete heart block 

associated with hemodynamic instability were documented and the patient was 

submitted to temporary transvenous pacemaker implantation. After treatment of 

the infection, there was complete reversal of the rhythm disturbance and there is no 

documented recurrence during the six months follow-up after hospital discharge. LP 

infection is a rare but reversible cause of bradyarrhythmia, which is associated with 

a favorable outcome after resolution of the systemic infection.

Keywords:  Legionella pneumophila; pneumonia; bradycardia
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hemoderivados. Neste mesmo dia, seis horas após descanulação, 
encontrando-se o doente estabilizado, foi observado período de 
BAVC, documentado em telemetria (figura 1), associado a 
instabilidade hemodinâmica de novo, com recuperação de ritmo 
após 1 mg de atropina. Foi decidido implantar pacemaker 
provisório (PMP) pela via veia subclávia direita, sem 
intercorrências. O doente foi transferido para a UCI do hospital da 
área de residência ao décimo quarto dia de internamento.

Duas semanas após admissão em UCI, e após completa resolução 
do quadro infecioso e respiratório, o doente realizou ECG-Holter 
de 24 h com documentação de FLA típico com resposta ventricular 
variável durante todo o registo (frequência cardíaca variando 
entre 53 e os 172 bpm) e persistência do padrão de bloqueio 
completo de ramo direito, sem episódios de bradicardia. Foi 
retirado o PMP e iniciada terapêutica com beta-bloqueante, com 
controlo da frequência cardíaca. O doente teve alta hospitalar sob 
anticoagulação oral e estratégia de controlo de frequência uma 
vez que recusou cardioversão eléctrica externa. Encaminhado para 
a consulta de Cardiologia e Pneumologia, na última avaliação 
clínica, seis meses após a alta, o doente encontrava-se 
assintomático e em ritmo sinusal, sem recorrência de eventos 
disrítmicos.

/ Discussão

Do nosso conhecimento este é o primeiro caso clínico descrito de 
bradicardia por disfunção binodal atribuível a infeção sistémica a 
LP. Embora não se consiga comprovar o nexo de causalidade entre 
as duas entidades (bradicardia e infeção por LP), ele é muito 
provável dado que o episódio de BAVC que motivou a implantação 
de PMP ocorreu 6 horas após descanulação, encontrando-se o 
doente estabilizado, isto é, na ausência de acidemia, de hipoxemia 

e de fármacos cronotrópicos negativos. Outras causas de 
bradicardia potencialmente reversíveis foram também 
consideradas mas excluídas, tais como o efeito tóxico da 
azitromicina (dada a ausência de prolongamento do intervalo QT) 
e a miocardite com atingimento do sistema cardionetor (excluído 
por ausência de disfunção ventricular esquerda, alterações 
segmentares ou elevação troponina I). A ressonância magnética 
cardíaca, apesar de equacionada para melhor caracterização 
estrutural e funcional cardíaca, não foi realizada dada a presença 
do PMP e a indisponibilidade da sua realização no hospital da área 
de residência. 

Na infeção por LP, apesar de na grande maioria dos casos se tratar 
de uma infeção sistémica, o envolvimento cardíaco em adultos é 
raro e ainda mais raro o atingimento do sistema cardionetor, ao 
contrário de outras infeções sistémicas (doença de Lyme e febre 
reumática)1 em que diversos graus de bloqueio auriculoventricular 
são achados frequentes. Contudo, na população infantil a infeção 
a LP pode manifestar-se única e exclusivamente pelo atingimento 
cardíaco, sendo mais frequente o quadro de miocardite e arritmia 
na ausência de outra manifestação sistémica2. 

O mecanismo fisiopatológico através do qual a infeção por este 
microrganismo atinge o sistema cardionetor na ausência de 
miocardite não é conhecido. Até ao momento estão descritos 
apenas quatro casos de perturbação da condução do impulso 
cardíaco em adultos, sendo este o primeiro caso descrito de 
disfunção binodal. O primeiro caso descrito remonta a 2002 por 
Karim et al.3, onde os autores descrevem um caso de infeção a 
Legionella com pausas sinusais. Desde então três outros casos 
clínicos foram apresentados, os dois mais recentes em adultos 
internados por infeção sistémica a L.P. complicada de bloqueio 
auriculoventricular completo, com resolução e ausência de 

Figura 1: Registo de telemetria (derivação DII) documentando bloqueio auriculoventricular completo (ondas P não conduzidas), seguido de período de assistolia 

(ausência de atividade auricular ou ventricular), associado a instabilidade hemodinâmica, o que motivou implantação de pacemaker provisório.
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recorrências após tratamento com antibioterapia dirigida. Em 
nenhum dos quatro casos foi conclusivo o mecanismo 
etiopatogénico da disfunção do tecido cardionetor. 

O prognóstico associado às perturbações da geração e condução do 
impulso cardíaco no contexto de infeção sistémica a LP mantém-se 
desconhecido4, contudo nos casos descritos até ao momento, 
incluindo o que aqui apresentamos, a evolução foi favorável com o 
início precoce de antibioterapia dirigida, com normalização da 
condução do impulso cardíaco aquando da resolução da infeção 
sistémica. A implantação de PMP como medida de suporte 
temporário em doentes com perturbações da condução de alto 

grau deve ser sempre considerada, devendo este ser mantido até à 
recuperação do ritmo cardíaco e do quadro infecioso.

/ Conclusão

A infeção por LP deve ser sempre considerada em doentes com 
pneumonia adquirida na comunidade e perturbação da condução 
cardíaca de novo. Tendo em conta a informação disponível na 
literatura e o caso clínico aqui apresentado, o início precoce de 
antibioterapia dirigida parece ser crucial de forma a garantir a 
recuperação completa desta forma rara, mas reversível de 
bradiarritmia.
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Centro Hospitalar do Porto

/ British HIV Association 23rd Annual 
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Venue: Arena & Convention Centre 
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http://www.bhiva.org/AnnualConference2017
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RAI Congress Centre
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/ HIV Update: Contemporary Issues in 
Management 2017
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Venue: Palais des Congrès de Paris 
Paris
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Órgão Oficial da Sociedade Portuguesa  

de Doenças Infecciosas 

e Microbiologia Clínica

(Este documento pode ser fotocopiado)

 O manuscrito não foi, nem vai ser, enviado para publicação em qualquer outro 
meio de divulgação médica.

 O Autor que consta no endereço postal será o responsável pela realização das 
eventuais correções que venham a ser propostas pelos revisores do artigo e aceites 
pelos Autores e, também, pela revisão das provas, que deve estar concluída até 5 
dias úteis após a notificação.

 O suporte financeiro, assim como as organizações envolvidas, foram declarados no 
manuscrito.

 Os Autores 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 investigação, a aprovação da comissão 
de ética foi referida no texto do manuscrito.

 Autorização por escrito, assinada por todos os Autores, cedendo à Revista 
Portuguesa de Doenças Infecciosas a propriedade dos artigos (enviar como 
documento anexo a esta checklist).

 As referências bibliográficas seguem a norma internacional e foi confirmada a sua 
correção – informações no site http://www.icmje.org/index.html.

Nota: para informações complementares sobre as normas de publicação, 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 correção de todas as informações 
prestadas.

(Assinatura do Primeiro Autor)

Data:                   /          / 

Título do manuscrito:

Nome do primeiro Autor:
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Informações Essenciais Compatíveis com o Resumo das Características do Medicamento

 Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informa-
ção de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. Para 
saber como notificar reações adversas, ver secção 4.8 do RCM.

REZOLSTA® 800  mg/150  mg comprimidos revestidos por película. Composição qualitativa e quantitativa: 
Cada comprimido revestido por película contém 800 mg de darunavir (na forma de etanolato) e 150 mg de co-
bicistate. Indicações terapêuticas: REZOLSTA® é indicado, em associação com outros medicamentos an-
tirretrovirais, no tratamento da infeção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana 1 (VIH-1) em doentes adultos 
com idade igual ou superior a 18 anos. Os testes genotípicos devem orientar a utilização de REZOLSTA®.  
Posologia e modo de administração: Posologia: Após o início da terapêutica com REZOLSTA®, os doentes não de-
vem alterar a dose ou descontinuar o tratamento sem instruções do seu prestador de cuidados de saúde. Doentes sem 
terapêutica antirretroviral (TAR) prévia: A dose recomendada é de um comprimido revestido por película de REZOLS-
TA®, uma vez por dia, com alimentos. Doentes previamente submetidos a TAR: Os doentes previamente expostos a me-
dicamentos antirretrovirais que não tenham desenvolvido mutações associadas à resistência ao darunavir (DRV-MARs: 
V11I, V32I, L33F, I47V, I50V, I54M, I54L, T74P, L76V, I84V e L89V) e que apresentem valores plasmáticos de ARN do 
VIH-1 < 100.000 cópias/ml e número de células CD4+ ≥ 100 células x 106/l podem utilizar um comprimido revestido 
por película de REZOLSTA®, uma vez por dia, com alimentos. A utilização de REZOLSTA® não é apropriada em todos 
os outros doentes previamente submetidos a TAR ou se o teste genotípico para o VIH-1 não estiver disponível, devendo 
ser utilizado outro regime antirretroviral. Aconselhamento relativo à omissão de doses: Se uma dose de REZOLSTA® 
for omitida durante 12 horas após a hora em que habitualmente é tomada, os doentes devem ser instruídos a tomar 
a dose prescrita de REZOLSTA®, com alimentos, assim que for possível. Se tiver decorrido mais de 12 horas após a 
hora habitual da toma, a dose omitida não deve ser tomada e o doente deve retomar o esquema posológico habitual. 
Modo de administração: O comprimido deve ser engolido inteiro, de forma a assegurar que a dose total de darunavir 
e cobicistate é administrada. Os doentes devem ser instruídos a tomar REZOLSTA® num intervalo de 30 minutos após 
terminarem uma refeição. Idosos: A informação disponível nesta população é limitada, portanto REZOLSTA® deve ser 
utilizado com precaução em doentes com idade superior a 65 anos (ver secções 4.4 e 5.2). Compromisso hepático: 
Não existem dados farmacocinéticos sobre a utilização de REZOLSTA® em doentes com compromisso hepático. O 
darunavir e o cobicistate são metabolizados pelo sistema hepático. Ensaios individuais de darunavir/ritonavir e cobi-
cistate sugerem que não é recomendado ajuste da dose em doentes com compromisso hepático ligeiro (Classe A de 
Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh), contudo REZOLSTA® deve ser utilizado com precaução nestes 
doentes. Não existem dados sobre a utilização de darunavir ou cobicistate em doentes com compromisso hepático 
grave. O compromisso hepático grave pode provocar um aumento da exposição ao darunavir e/ou cobicistate e um 
agravamento do seu perfil de segurança. Assim, REZOLSTA® não deve ser utilizado em doentes com compromisso 
hepático grave (Classe C de Child-Pugh). Compromisso renal: O cobicistate demonstrou diminuir a depuração estimada 
da creatinina devido à inibição da secreção tubular de creatinina. REZOLSTA® não deve ser iniciado em doentes com 
depuração da creatinina inferior a 70 ml/min, caso algum agente administrado concomitantemente (ex.: emtricitabina, 

lamivudina, fumarato de tenofovir disoproxilo ou adefovir dipivoxil) necessite de ajuste da dose com base na depuração 
da creatinina. Não são necessárias precauções especiais ou ajustes da dose de REZOLSTA® em doentes com compro-
misso renal, tendo em consideração a eliminação renal muito limitada de cobicistate e darunavir. O darunavir, cobicis-
tate ou a associação de ambos não foram estudados em doentes a receber diálise, pelo que não podem ser efetuadas 
recomendações para estes doentes. Para mais informação, consultar o Resumo das Características do Medicamento 
do cobicistate. População pediátrica: A segurança e eficácia de REZOLSTA® em doentes pediátricos dos 3 aos 17 anos 
de idade ainda não foram estabelecidas (ver secções 4.4 e 5.3). Não existem dados disponíveis. REZOLSTA® não deve 
ser utilizado em doentes pediátricos com idade inferior a 3 anos, devido a questões de segurança. Contraindicações: 
Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes; Doentes com compromisso hepático grave 
(Classe C de Child-Pugh); Administração concomitante com os seguintes medicamentos devido ao potencial para 
perda do efeito terapêutico: carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, rifampicina e erva de São João; Administração 
concomitante com os seguintes medicamentos devido ao potencial para reações adversas graves e/ou que colocam 
a vida em risco: alfuzosina, amiodarona, bepridilo, dronedarona, quinidina, ranolazina, lidocaína sistémica, astemizol, 
terfenadina, colquicina, quando utilizado em doentes com compromisso hepático 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 
hipertensão arterial pulmonar, avanafil, sinvastatina e lovastatina, ticagrelor. Efeitos indesejáveis: Muito frequentes 
(≥ 1/10): cefaleia, diarreia, náuseas, erupção cutânea (incluindo erupção cutânea macular, maculopapular, papular, 
eritematosa e prurítica, erupção cutânea generalizada e dermatite alérgica). Frequentes (≥ 1/100 a < 1/10): hiper-
sensibilidade ao fármaco, anorexia, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, sonhos 
anormais, vómito, dor abdominal, distensão abdominal, dispepsia, flatulência, enzimas pancreáticas aumentadas, enzi-
mas hepáticas aumentadas, angioedema, prurido, urticária, mialgia, osteonecrose, fadiga, creatinina sérica aumentada. 
Pouco frequentes (≥ 1/1.000 a < 1/100): síndrome de reativação imunológica, pancreatite aguda, hepatite, hepatite 
citolítica, ginecomastia, astenia. Raros (≥ 1/10.000 a < 1/1.000): reação medicamentosa com eosinofilia e sinto-
mas sistémicos, Síndrome Steven-Johnson. Desconhecidos (a frequência não pode ser calculada a partir dos dados 
disponíveis): necrólise epidérmica tóxica, pustulose exantematosa aguda generalizada. Notificação de suspeitas 
de reações adversas: A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é im-
portante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos 
profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas ao INFARMED, I.P.: Direção de Gestão 
do Risco de Medicamentos, Parque da Saúde de Lisboa, Av. Brasil 53, 1749-004 Lisboa, Tel.: +351 21 798 71 40, 
Fax: + 351 21 798 73 97, Sítio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage, 
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Titular da Autorização de Introdução no Mercado: Janssen-Cilag 
International NV, Turnhoutseweg 30,B-2340 Beerse, Bélgica. Para mais informações deverá contactar 
o Representante Local: Janssen-Cilag Farmacêutica, Lda. Estrada Consiglieri Pedroso 69A – Queluz de Baixo 
– 2734-503 Barcarena. Medicamento sujeito a receita médica restrita. Notificação de acontecimentos 
adversos ou outras situações de segurança especiais: farmacovigilancia_janssen@its.jnj.com ou 214368835. Notifi-
cação de reclamações de qualidade: qualidade_janssen@its.jnj.com ou 214368835. Antes de prescrever consulte 
o RCM completo. IECRCM de REZOLSTA®, Versão 2, revisto em 01/2016.





INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM
Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identifi cação de nova informação 
de segurança. Pede-se aos profi ssionais de saúde que notifi quem quaisquer suspeitas de reações adversas. Para saber 
como notifi car reações adversas, ver sítio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffi ce.
seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. 

NOME DO MEDICAMENTO Triumeq COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA, FORMA FARMACÊUTICA Cada 
comprimido revestido por película contém 50 mg de dolutegravir (sob a forma de sódio), 600 mg de abacavir (sob a 
forma de sulfato) e 300 mg de lamivudina. INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS Tratamento de adultos e adolescentes infe-
tados com o VIH com mais de 12 anos de idade e que pesem pelo menos 40 kg. Antes do início da terapêutica com 
medicamentos contendo abacavir, deve ser realizado o teste para deteção da presença do alelo HLA-B*5701 em 
qualquer doente infetado pelo VIH, independentemente da sua origem étnica. O abacavir não deve ser utilizado em 
doentes que se saiba possuírem o alelo HLA-B*5701. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO Deve ser prescrito 
por um médico experiente no controlo da infeção pelo VIH. Adultos e adolescentes (>40 kg): Um comprimido 1x/dia. 
Não deve ser administrado a adultos ou adolescentes com peso <40 kg, porque a dose do comprimido é fi xa e não 
pode ser reduzida. Não deve ser prescrito a doentes que necessitem de ajuste da dose. Estão disponíveis formulações 
separadas de dolutegravir, abacavir ou lamivudina para os casos em que está indicada a interrupção ou ajuste de dose 
de uma das substâncias ativas. O médico deverá consultar os respetivos RCMs. Doses esquecidas: Caso o doente se 
esqueça de tomar uma dose, deve-a tomar o mais rapidamente possível, desde que a próxima dose não esteja previs-
ta no prazo de 4 horas. Se a dose seguinte estiver prevista num prazo de 4 horas, o doente não deve tomar a dose 
esquecida e deve, simplesmente, retomar o esquema posológico habitual. Idosos (≥ 65 anos): Os dados disponíveis 
são limitados. Não existe evidência de que requeiram uma dose diferente da dos doentes adultos jovens. Recomen-
da-se precaução especial neste grupo etário devido às alterações associadas com a idade, tais como a diminuição na 
função renal e alterações dos parâmetros hematológicos. Compromisso renal: Não se recomenda a utilização em 
doentes com ClCr < 50 ml/min. Compromisso hepático: Pode ser necessária uma redução da dose de abacavir em 
doentes com compromisso hepático ligeiro (grau A de Child-Pugh). Uma vez que não é possível uma redução da dose 
com Triumeq, devem ser utilizadas formulações separadas de dolutegravir, abacavir e lamivudina. Não é recomendado 
em doentes com compromisso hepático moderado e grave. População pediátrica: Não existem dados disponíveis. 
Modo de administração: Via oral. Pode ser tomado com ou sem alimentos. CONTRAINDICAÇÕES Hipersensibilidade 
ao dolutegravir, abacavir ou lamivudina ou a qualquer um dos excipientes. Administração concomitante com dofetilida. 
ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO Transmissão do VIH: Embora uma supressão vírica efi -
caz com TAR tenha provado reduzir substancialmente o risco de transmissão sexual, não pode ser excluída a existência 
de um risco residual. Devem ser tomadas precauções de acordo com as orientações nacionais. Reações de hipersen-
sibilidade: Tanto o abacavir como o dolutegravir estão associados com um risco de reações de hipersensibilidade, e 
partilham algumas características comuns como febre e/ou erupção cutânea com outros sintomas que indicam en-
volvimento multissistémico. O tempo até ao início foi tipicamente de 10-14 dias para reações associadas com abaca-
vir e dolutegravir, embora as reações com abacavir possam ocorrer em qualquer altura durante a terapêutica. Clinica-
mente não é possível determinar se uma reação de hipersensibilidade com Triumeq é causada por abacavir ou 
dolutegravir. Foram observadas reações de hipersensibilidade mais frequentemente com abacavir, algumas das quais 
foram potencialmente fatais, e em casos raros fatais, quando não foram tratadas de forma apropriada. O risco de 
ocorrência de reação de hipersensibilidade com abacavir é elevado em doentes que possuam o alelo HLA-B*5701. 
Contudo, foram notifi cadas reações de hipersensibilidade com abacavir numa baixa frequência em doentes que não 
possuem este alelo. O estado de HLA-B*5701 deve ser sempre documentado antes de se iniciar a terapêutica. Triumeq 
nunca deve ser iniciado em doentes com presença do alelo HLA-B*5701, nem em doentes negativos para a presença 
do alelo HLA-B*5701 que tiveram uma suspeita de reação de hipersensibilidade ao abacavir num regime anterior 
contendo abacavir. Triumeq tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na ausência do alelo HLA-B*5701, se 
se suspeitar de uma reação de hipersensibilidade. Um atraso na interrupção no tratamento após o início da hipersen-
sibilidade pode resultar numa reação imediata e potencialmente fatal. Deve ser monitorizado o estado clínico incluin-
do aminotransferases hepáticas e bilirrubina. Após interromper o tratamento devido a suspeita de uma reação de 
hipersensibilidade, Triumeq ou qualquer outro medicamento contendo abacavir ou dolutegravir não pode nunca 
ser reiniciado. Reintroduzir medicamentos contendo abacavir após uma suspeita de reação de hipersensibilidade 
com abacavir pode resultar num regresso imediato dos sintomas em poucas horas. Esta recorrência é geralmente 
mais grave do que a forma inicial e poderá incluir hipotensão potencialmente fatal e morte. Ocorreram pouco frequen-
temente reações semelhantes após o reinício de abacavir em doentes que tiveram apenas um dos sintomas chave de 
hipersensibilidade antes de interromperem abacavir; e foram observados, em ocasiões muito raras, em doentes que 
reiniciaram a terapêutica sem sintomas precedentes de uma reação de hipersensibilidade (i.e., doentes anteriormente 
considerados como sendo tolerantes ao abacavir). A fi m de evitar a reiniciação de abacavir e dolutegravir, os doentes 
que tenham apresentado uma suspeita de reação de hipersensibilidade devem ser instruídos a desfazer-se dos com-
primidos de Triumeq não utilizados. Descrição clínica das reações de hipersensibilidade Notifi cadas reações de hiper-
sensibilidade em <1% dos doentes tratados com dolutegravir em estudos clínicos, caracterizadas por erupção 
cutânea, alterações constitucionais e, por vezes, disfunção orgânica, incluindo reações hepáticas graves. As reações 
de hipersensibilidade ao abacavir foram bem caracterizadas ao longo dos estudos clínicos e durante o acompanha-
mento pós-comercialização. Os sintomas aparecem normalmente nas primeiras seis semanas (média do tempo para 
início de 11 dias) após início do tratamento com abacavir, embora estas reações possam ocorrer em qualquer 
altura durante a terapêutica. Quase todas as reações de hipersensibilidade ao abacavir irão incluir febre e/ou 
erupção cutânea (normalmente maculopapular ou urticariana) como parte do síndrome, contudo ocorreram reações 
sem erupção cutânea ou febre. Outros sinais e sintomas observados como parte da reação de hipersensibilidade ao 
abacavir incluiram sintomas respiratórios, gastrointestinais ou constitucionais como letargia ou mal-estar geral. Esses 
sintomas poderão confundir o diagnóstico de reação de hipersensibilidade com doença respiratória (pneumo-
nia, bronquite, faringite) ou gastroenterite. Os sintomas relacionados com esta reação de hipersensibilidade agra-
vam-se com a continuação da terapêutica e podem ser potencialmente fatais. Estes sintomas normalmente re-
solvem-se com a descontinuação de abacavir. Raramente, os doentes que pararam de tomar abacavir por razões que 
não os sintomas de reação de hipersensibilidade também tiveram reações potencialmente fatais horas após o reinício 
da terapêutica com abacavir. Nestes doentes, o reinício de abacavir tem de ser feito num local em que a assistência 
médica seja facilmente disponibilizada. Peso e parâmetros metabólicos: Durante a terapêutica antirretrovírica pode 
ocorrer um aumento do peso e dos níveis de lípidos e glucose no sangue. Estas alterações podem estar em parte as-
sociadas ao controlo da doença e ao estilo de vida. Para os lípidos, existe em alguns casos evidência de um efeito do 
tratamento, enquanto para o aumento do peso não existe uma evidência forte que o relacione com um tratamento em 
particular. Para a monitorização dos lípidos e glucose no sangue é feita referência às orientações estabelecidas para 
o tratamento do VIH. As alterações lipídicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado. Doença hepática: A 
segurança e a efi cácia não foram estabelecidas em doentes com disfunção hepática subjacente signifi cativa. Não é 
recomendado em doentes com compromisso hepático moderado a grave. Os doentes com disfunção hepática pré-ex-
istente, incluindo hepatite crónica ativa, têm um aumento da frequência de anomalias da função hepática durante a 
TARC e devem ser monitorizados de acordo com a prática padronizada. Se se verifi car um agravamento da doença 
hepática nestes doentes, terá de ser considerada a interrupção ou descontinuação do tratamento. Doentes com hep-
atite B ou C crónica: Risco acrescido de reações adversas hepáticas graves e potencialmente fatais. No caso de ter-
apêutica antivírica concomitante para a hepatite B ou C, consultar o RCM para estes medicamentos. Triumeq inclui 
lamivudina, que é ativa contra a hepatite B. O abacavir e o dolutegravir não possuem tal atividade. A monoterapia com 
lamivudina não é habitualmente considerada um tratamento adequado para a hepatite B, uma vez que o risco de 
desenvolvimento de resistência à hepatite B é elevado. Se Triumeq for utilizado em doentes coinfetados com hepatite 
B, normalmente é necessário um antivírico adicional. Devem consultar-se as linhas de orientação de tratamento. Caso 
Triumeq seja interrompido em doentes coinfetados pelo vírus da hepatite B, recomenda-se a monitorização periódica 
dos testes da função hepática e dos marcadores de replicação do VHB, uma vez que a interrupção da lamivudina pode 
resultar em exacerbação aguda da hepatite. Síndrome de Reativação Imunológica: Em doentes infetados pelo VIH com 

defi ciência imunitária grave à data da instituição da TARC, pode ocorrer uma reação infl amatória a patogénios opor-
tunistas assintomáticos ou residuais e causar situações clínicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Estas reações 
foram observadas durante as primeiras semanas ou meses após início da TARC. Exemplos relevantes: retinite por cito-
megalovírus, infeções micobacterianas generalizadas e/ou focais, pneumonia causada por Pneumocystis carinii. 
Quaisquer sintomas de infl amação devem ser avaliados e, quando necessário, instituído o tratamento. Tem sido notifi -
cada a ocorrência de doenças autoimunes (tais como Doença de Graves) no contexto de reativação imunológica; 
contudo, o tempo notifi cado para o início é mais variável e estas situações podem ocorrer vários meses após o início 
do tratamento. No início da terapêutica com dolutegravir, foram observados em alguns doentes com coinfeção por 
hepatite B e/ou C, aumentos dos valores das análises hepáticas consistentes com síndrome de reconstituição imun-
ológica. Recomenda-se a monitorização dos parâmetros bioquímicos hepáticos em doentes com coinfeção por hepa-
tite B e/ou C. Disfunção mitocondrial: Os análogos dos nucleosídeos e nucleótidos demonstraram causar lesões mito-
condriais de grau variável. Existem notifi cações de disfunção mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in 
utero e/ou após o nascimento a análogos dos nucleosídeos. Os principais acontecimentos adversos notifi cados são 
afeções hematológicas (anemia, neutropenia), doenças metabólicas (hiperlipasemia). Estes acontecimentos são 
geralmente transitórios. Foram notifi cadas algumas afeções neurológicas de início tardio (hipertonia, convulsões, com-
portamento anómalo). Desconhece-se, até ao momento, se as afeções neurológicas são transitórias ou permanentes. 
Qualquer criança exposta in utero a análogos dos nucleosídeos e nucleótidos, mesmo as crianças VIH negativas, de-
verá ter seguimento clínico e laboratorial e, em caso de sinais e sintomas relevantes, deve ser investigada quanto à 
possibilidade de disfunção mitocondrial. Estes resultados não afetam as recomendações nacionais atuais sobre a 
utilização de TAR em mulheres grávidas, para prevenir a transmissão vertical do VIH. Enfarte do miocárdio: Estudos 
observacionais mostraram uma associação entre o enfarte do miocárdio e o uso de abacavir. Esses estudos incluíram 
principalmente doentes com experiência prévia de TAR. Dados dos ensaios clínicos mostraram um número limitado de 
enfartes do miocárdio e não conseguiram excluir um pequeno aumento do risco. No conjunto, os dados disponíveis 
dos estudos coorte observacionais e de ensaios aleatorizados mostram alguma inconsistência pelo que não podem 
confi rmar ou refutar a relação de causalidade entre o tratamento com abacavir e o risco de enfarte do miocárdio. Não 
foi encontrado nenhum mecanismo biológico para explicar um potencial aumento do risco. Quando prescrever Tri-
umeq devem ser tomadas ações para tentar minimizar todos os fatores de risco modifi cáveis (ex. fumar, hipertensão e 
hiperlipidemia). Osteonecrose: Notifi cados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com com fatores de 
risco identifi cados, doença pelo VIH avançada e/ou exposição prolongada a TARC, apesar da etiologia ser considerada 
multifatorial (incluindo utilização de corticosteroides, bifosfonatos, consumo de álcool, imunossupressão grave, um 
índice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruídos a procurar aconselhamento médico caso 
sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou difi culdade de movimentos. Infeções oportunistas: Triumeq não é 
uma cura para a infeção pelo VIH, pelo que os doentes podem continuar a desenvolver infeções oportunistas e outras 
complicações da infeção pelo VIH. Resistência ao medicamento: Uma vez que a dose recomendada de dolutegravir é 
de 50 mg 2x/dia em doentes com resistência aos inibidores da integrase, a utilização de Triumeq não é recomendada 
em doentes com resistência a inibidores da integrase. Interações medicamentosas: Uma vez que a dose recomendada 
de dolutegravir é de 50 mg 2x/dia quando administrado concomitantemente com etravirina (sem inibidores da prote-
ase potenciados), efavirenz, nevirapina, rifampicina, tipranavir/ritonavir, carbamazepina, fenitoína, fenobarbital e erva 
de S. João, a utilização de Triumeq não é recomendada em doentes a tomar estes medicamentos. Triumeq não deve 
ser administrado concomitantemente com antiácidos contendo catiões polivalentes. Recomenda-se que Triumeq seja 
administrado 2 horas antes ou 6 horas após estes agentes e após tomar suplementos de cálcio ou de ferro. Dolutegra-
vir aumentou as concentrações de metformina. Para manter o controlo glicémico, deve ser considerado um ajuste de 
dose de metformina quando se inicia e interrompe a administração concomitante de dolutegravir com metformina. 
Esta combinação pode aumentar o risco de acidose láctica em doentes com compromisso renal moderado (estadio 
3a da depuração da creatinina [CrCl] 45– 59 ml/min) e recomenda-se uma abordagem cautelosa. A redução da dose 
da metformina deve ser fortemente considerada. A combinação de lamivudina com cladribina não é recomendada. 
Triumeq não deve ser tomado com quaisquer outros medicamentos contendo dolutegravir, abacavir, lamivudina ou 
emtricitabina. EFEITOS INDESEJÁVEIS As reações adversas mais frequentemente notifi cadas consideradas possíveis 
ou provavelmente relacionadas com dolutegravir e abacavir/lamivudina foram náuseas (12%), insónia (7%), tonturas 
(6%) e cefaleia (6%). Muitas das reações adversas listadas ocorrem frequentemente (náuseas, vómitos, diarreia, febre, 
letargia, erupção cutânea) em doentes com hipersensibilidade ao abacavir. Os doentes com qualquer um destes sin-
tomas devem ser cuidadosamente avaliados para a presença desta hipersensibilidade. Foram notifi cados casos muito 
raros de eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson ou necrólise epidérmica tóxica em que a hipersensibili-
dade ao abacavir não pôde ser excluída. Nestas situações os medicamentos contendo abacavir devem ser interrom-
pidos permanentemente. O acontecimento adverso mais grave possivelmente relacionado com o tratamento com 
dolutegravir e abacavir/lamivudina, visto em doentes individuais, foi uma reação de hipersensibilidade que incluiu 
erupção cutânea e efeitos hepáticos graves. Doenças do sangue e do sistema linfático: Pouco frequentes: neutro-
penia, anemia, trombocitopenia Muito raros: Aplasia pura dos glóbulos vermelhos Doenças do sistema imunitário: 
Frequentes: hipersensibilidade Pouco frequentes: síndrome de reconstituição imunológica Doenças do metabolismo 
e da nutrição: Frequentes: anorexia Pouco frequentes: hipertrigliceridemia, hiperglicemia Muito raros: acidose láctica 
Perturbações do foro psiquiátrico: Muito frequentes: insónia Frequentes: sonhos anormais, depressão, pesadelos, 
perturbação do sono Pouco frequentes: ideação suicida ou tentativa de suicídio (principalmente em doentes com 
história pré-existente de depressão ou doença psiquiátrica) Doenças do sistema nervoso: Muito frequentes: cefaleia 
Frequentes: tonturas, sonolência, letargia Muito raros: neuropatia periférica, parestesia Doenças respiratórias, toráci-
cas e do mediastino: Frequentes: tosse, sintomas nasais Doenças gastrointestinais: Muito frequentes: náuseas, di-
arreia Frequentes: vómitos, fl atulência, dor abdominal, dor abdominal alta, distensão abdominal, mal-estar abdominal, 
doença de refl uxo gastroesofágico, dispepsia Raros: pancreatite Afeções hepatobiliares: Pouco frequentes: hepatite 
Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos: Frequentes: erupção cutânea, prurido, alopecia Muito raros: eritema 
multiforme, síndrome de Stevens-Johnson, necrólise epidérmica tóxica Afeções musculosqueléticas e dos tecidos 
conjuntivos: Frequentes: artralgia, afeções musculares Raros: rabdomiólise Perturbações gerais e alterações no 
local de administração: Muito frequentes: fadiga Frequentes: astenia, febre, mal-estar geral Exames complementar-
es de diagnóstico: Frequentes: Aumentos da CPK, aumentos da ALT/AST Raros: aumentos da amilase. Hipersensibil-
idade ao abacavir Ver acima. Os sinais e sintomas que foram notifi cados em pelo menos 10% dos doentes com uma 
reação de hipersensibilidade estão em negrito. Pele Erupção cutânea (normalmente maculopapular ou urticariana) 
Trato gastrointestinal Náuseas, vómitos, diarreia, dor abdominal, ulceração na boca Trato respiratório Dispneia, 
tosse, garganta irritada, síndrome de difi culdade respiratória do adulto, insufi ciência respiratória Diversos Febre, letar-
gia, mal-estar geral, edema, linfoadenopatias, hipotensão, conjuntivite, anafi laxia Neurológicos/Psiquiátricos Ce-
faleia, parestesia Hematológicos Linfopenia Fígado/pâncreas Aumento dos testes da função hepática, hepatite, in-
sufi ciência hepática Musculosqueléticos Mialgia, raramente miólise, artralgia, aumento da creatina fosfoquinase 
Urologia Aumento da creatinina, insufi ciência renal. Alterações nos paramêtros químicos laboratoriais Durante a pri-
meira semana de tratamento com dolutegravir ocorreram aumentos da creatinina sérica que se mantiveram estáveis 
ao longo de 96 semanas. Estas alterações não são consideradas clinicamente relevantes uma vez que não refl etem 
uma alteração na taxa de fi ltração glomerular. Foram também notifi cados aumentos assintomáticos na CPK principal-
mente em associação com exercício com a terapêutica com dolutegravir. População pediátrica Não existem dados 
sobre os efeitos de Triumeq na população pediátrica. TITULAR DA AIM ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West 
Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Reino Unido DATA DA REVISÃO DO TEXTO setembro de 2016. Está disponível 
informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos: http://
www.ema.europa.eu. Para mais informações deverá contactar o representante local do titular da AIM. 

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

Sujeito ao regime de avaliação prévia.




