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EDITORIAL 7 EDITORIAL

Xlll Congresso Nacional de
Doencas Infecciosas e
Microbiologia Clinica e

Xl Congresso Nacional de VIH/SIDA

/ Saraiva da Cunha A atualizacdo médica ao longo da vida é uma exigéncia propria do exercicio
Presidente do Congresso responsavel da profissio médica. A medicina é hoje uma area do conhecimento em
profunda e acelerada mutacao, estimulada pelos progressos nas novas tecnologias,
particularmente nos meios complementares de diagndstico, mas também pela
constante inovacdo terapéutica.

A imensa oferta de oportunidades de formacéo e atualizacdo proveniente dos atores
mais diversos, desde a industria farmacéutica, as sociedades cientificas, as associacdes
profissionais ou de doentes, as universidades, os servicos e departamentos
hospitalares, até as empresas especializadas em formacao médica, deixa os médicos
perplexos e torna a escolha cada vez mais dificil. Esta realidade é particularmente
sentida pelos médicos mais jovens, na sua fase de formacdo ou no inicio da sua
atividade como especialistas.

Um sinal positivo no dominio da formacgdo em microbiologia clinica/doencas infeciosas
bem como na infecao por VIH € o acordo conseguido entre a Associacdo Portuguesa
para o Estudo Clinico da SIDA (APECS) e a Sociedade Portuguesa de Doengas
Infeciosas e Microbiologia Clinica (SPDIMC), que tem permitido a realizagdo conjunta
/ Joaquim Oliveira dos respetivos congressos, com periodicidade bienal, compatibilizando o programa
Presidente do Congresso cientifico e aproveitando as sinergias resultantes dos financiamentos que ambas as
sociedades conseguem angariar.

0 XI Congresso Nacional de VIH/SIDA, realizado em Coimbra no passado més de
dezembro, conjuntamente com o XIll Congresso Nacional de Doencas Infeciosas e
Microbiologia Clinica, contou com um numero elevado de participantes (cerca de meio
milhar). O programa do congresso foi do agrado geral, para o que muito contribuiu o
elevado nivel cientifico dos palestrantes convidados, nacionais e internacionais.

A microbiologia clinica e as doencgas infeciosas tiveram destaque na primeira parte do
congresso, com temas de relevo como a infecdo associada aos cuidados de saude, as
hepatites viricas, a epidemia de virus Zika na América Latina, a resisténcia aos
antibidticos e a necessidade de novos antimicrobianos. O papel dos infeciologistas nas
unidades de saude foi também motivo de discussdo, pois as potencialidades destes
profissionais permitem-lhe desempenhar multiplas tarefas que vdo muito para além
da simples atividade assistencial aos doentes dos servicos de doencas infeciosas.

Em seguida foram abordados temas muito relevantes e atuais acerca da infecdo por
VIH, entre os quais, a epidemiologia, a cascata de tratamento, o estado da arte das
vacinas e da terapé€utica antirretroviral. A perspetiva de outras especialidades foi a
tematica de outra mesa redonda de elevada qualidade onde estiveram representados a
oncologia, a pneumologia, a gastroenterologia e os cuidados de saude primarios.
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Devemos ainda sublinhar a participacdo da sociedade civil, a quem coube a
responsabilidade de conduzir um simposio, dedicado aos objetivos da UNAIDS para
2020.

Nao podemos deixar de relevar o que consideramos terem sido dois momentos altos
do congresso. O primeiro foi a justa homenagem prestada ao Prof. Doutor Anténio
Melico-Silvestre, integrada na sessdo de abertura do congresso. O segundo consistiu
na sessdo de comemoracdo dos 25 anos de existéncia da APECS, na qual foram
homenageados os socios fundadores, que deram vida a esta associacdo, e os colegas
que a mantiveram atuante através da sua participacdo nos corpos sociais, ndo
esquecendo os que ja nos deixaram fisicamente.

Este congresso ndo teria sido possivel sem a dedicacdo e empenho de muitos atores,
dos quais destacamos, o secretariado de exceléncia efetuado pela Eurocongressos, a
industria farmacéutica, com o seu inestimavel apoio, e 0s congressistas que nos
honraram com a sua presenca. Apraz-nos salientar que foram apresentados 175
trabalhos, todos de grande qualidade, que enriqueceram grandemente este encontro
cientifico e que sdo testemunho da vitalidade da investigacdo basica, clinica e
epidemioldgica em Portugal.

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

Seria desejavel, no futuro, que outras organizacdes, como as sociedades portuguesas
de virologia e de parasitologia, o nucleo do VIH da sociedade portuguesa de medicina
interna e porventura até as associagdes representativas dos doentes, se aliassem a
esta organizacdo, permitindo realizar periodicamente em Portugal uma grande
reunido verdadeiramente representativa de todos os profissionais de saude que se
dedicam ao estudo e ao apoiofacompanhamento dos doentes com patologia infeciosa.

Muito obrigado pela vossa presenca e adesdo a este projeto.
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Bubonic plague, pneumonic
influenza, smallpox, epidemic
typhus and malaria: epidemic
outbreaks occurred in Portugal
in the first half of the twentieth
century — part Il

/ Resumo

No decurso do século XX, as doencas infeciosas com caracter epidémico foram
sendo progressivamente erradicadas ou, sequer ao menos, conseguiu-se ter sobre
elas um maior controlo (caso da gripe]. Estes progressos no dominio da Satde
Publica ocorreram gracas a melhoria das condi¢cdes sociais, econémicas, pelo
recurso a vacinas e disponibilidade de farmacos mais eficazes. Todavia, 0 seu real
impacto epidemiométrico nunca foi devidamente aquilatado em Portugal, pelo que
nos propomos dar aqui 0 nosso contributo para o seu melhor conhecimento.

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




1 1 RPDI
Setembro > Dezembro 2016 /Vol. 12 > N.° 3

/ Andlise epidemiométrica

Mas cotejemos agora os varios parametros por nos analisados nas
cinco epidemias (Quadro 1).

Importancia quantitativa dos dbitos nos surtos epidémicos

Para os falecimentos por anos, apuramos, por ordem decrescente
de grandeza, os seguintes quantitativos: gripe pneumonica, 1918:
53.975 obitos; variola, 1918-1919: 13.202 6bitos; tifo epidémico,
1918-1919: 2.977 6bitos; malaria, 1942: 765 obitos. Para a peste,
uma vez que apenas teve expressdo epidemiologica nos Acores,
com uma populacdo residente diminuta quando comparada com o
Continente, o numero de obitos foi, obviamente, muito restrito:
1931-1932: 253 dbitos.

Mortalidade por sexos

Para nenhuma das cinco entidades nosoldgicas ouve diferencas
estatisticamente significativas quanto ao género.

Mortalidade por idades

No caso da peste nos Acores, a grande maioria dos 6bitos ocorreu
nitidamente na infancia e na adolescéncia.

Quanto a gripe pneumadnica, o nimero de falecimentos mostrou
uma evolucao decrescente com a idade, o que presumivelmente
teria a ver, nos mais idosos, com a possivel existéncia de uma
imunidade relativa adquirida em contactos prévios com o virus da
influenza.

Relativamente a variola, foi a infancia que pagou o mais pesado
tributo a mortalidade (Fig. 6): nessa altura, os grupos etarios
subsequentes ja se encontravam consideravelmente protegidos
pela vacina antivariolica, quer por via do ingresso na escola, quer
depois aquando da prestacédo do servico militar obrigatério.

No que respeita ao tifo epidémico, foram os idosos 0s mais
duramente atingidos (grupos etarios dos 40-49 e 50-59 anos).
Obviamente que o qualificativo "idosos" devera ser considerado
em funcdo da época em que ocorreu a epidemia tifica: é que a
esperanca de vida a nascenca em Portugal Continental era, por
exemplo em 1920, de 41,76 anos.®® Alias, esta maior mortalidade
nos grupos etarios mais idosos € comum a todas as rickettsioses,
incluindo a R. prowazekii, responsavel pelo tifo epidémico: nestas

zoonoses, a morte € em geral provocada por vasculite, potenciada
pelo estado de degradagdo do endotélio das artérias do hospedeiro
- "cada individuo tem a idade das suas artérias.” Quanto a maior
resisténcia dos mais jovens a infecdo pelo tifo exantematico, tal ja
tinha sido assinalado entre nds: de feito, na grande epidemia do
Porto, notou-se que “(...) um grande numero de creancas [...]
passam junto da mae [internada por typho] todo o tempo da
doenca, néo se tendo observado até agora qualquer caso (...)."*®

Sobre a malaria, ela é reconhecidamente considerada "a potent
child-killer",* posto que as criancas ndo possuem ainda a
semi-imunidade antipaludica habitual em zonas endémicas: na
nossa analise, o grupo etario dos menores de cinco anos de idade
averbou 43,6% dos obitos totais (L.C.: 41,9-45,3) - Fig. 7.

Mortalidade por meses

A peste nos Acores apresentou a sua maior mortalidade de
setembro a dezembro (acumen em outubro), o que guarda relacio
com a sobrevivéncia do bacilo da Yersinia pestis nas pulgas dos
ratos: "(...) A temperatura de 10° C e um elevado grau de
humidade constituem as condicdes mais favoraveis. As epidemias
tendem a cessar quando a temperatura ultrapassa os 30° C ou
quando cai abaixo dos 12°-10° C. (...)"® Assim, as temperaturas
elevadas de Verdo e as baixas temperaturas de Inverno atuavam
como fatores limitantes da expanséo da pestiléncia.

Ja as infeccdes por virus manifestam-se, consabidamente, nos
meses frios: a gripe teve a sua maior ocorréncia em Outubro-
Novembro e a variola nos meses de Inverno.

A distribuicdo sazonal dos 6bitos causados pelo tifo ou tabardilho
mostrou uma particular acuidade no final do Inverno e no inicio
da Primavera: “(...) A epidemia do tabardilho faisca d'inverno,
acende-se na primavera, e extingue-se no verdo. (...)"®" A razdo
preferencial de uma tal distribuicdo tem a ver com o facto,
sobejamente conhecido, de o vetor da doenca - o Pediculis
humanus corporis - grassar em especial nessa época do ano (as
pessoas agasalham-se entdo mais, os banhos eram mais escassos
ou nulos nos meios desfavorecidos, etc.), sendo que os meses mais
quentes ndo sdo propicios a proliferacdo do piolho: “(...) Heat and
abundant perspiration are unfavorable to the propagation of the
body louse. (...)"®

QUADRO | — COMPARAGAO DOS VARIOS PARAMETROS ESTUDADOS NAS CINCO DOENGAS COM SURTOS EPIDEMICOS EM PORTUGAL NO SECULO XX

EPIDEMIA REGIOES MAIS ATINGIDAS ~ DATAS DOS SURTOS ~ IMPORTANCIA POR SEXOS  IMPORTANCIA POR IDADES  IMPORTANCIA POR MESES
Peste Acores 1931-1932 Sem diferencas significativas ~ Criancas e adolescentes QOutono e Inverno

Gripe Lisboa/Vale do Tejo e Centro 1918 ! Criangas e adultos jovens Qutubro e Novembro
Variola Lisboa/Vale do Tejo e Sul 1906, 1918-1919 ! 0-9 anos Inverno

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

Malaria Sul e Litoral Centro 1918 e 1942 " < 5anos Julho a Qutubro




12000

10000

0 — - —

9 ]
Ve Y
W

S B P® & o P 2
WA S W
RO AR S~ P A &

&

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

Quanto a malaria, a sua maior incidéncia (julho a outubro) esta
relacionada com a época de maior proliferacdo dos anofelidios, o
que guarda relacdo com a ocorréncia de temperaturas
relativamente elevadas e a existéncia de criadouros de mosquitos,
em especial nos campos de arroz irrigados.

Mortalidade por distritos

Os obitos por peste, que teve caracter epidémico apenas nos
Acores, no periodo de 1931-1949 interessaram os distritos de
Angra do Heroismo e de Ponta Delgada, poupando o distrito da
Horta. Todavia, este ultimo distrito tinha sido também
consideravelmente castigado antes, no primeiro quartel do século
XX, cendrio espacial em que, alias, Vitorino Nemésio situou o seu
livro Mau Tempo no Canal, retratando esse surto pestifero.®

No que respeita a gripe pneumonica, Lisboa, revelou-se o distrito
que, em 1918, acusou o maior numero de 6bitos, o que se
compreende pelas caracteristicas urbanas da regido e pelo tipo de
contagio de proximidade do virus da influenza.

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

Quanto ao tifo epidémico, mostrou-se praticamente indemne no
Sul (ndo se verificou nenhum 6bito, em 1918-1919, nos distritos
de Evora e Beja, e apenas houve um no distrito de Portalegre),
aparecendo o Norte fortemente penalizado pela pestiléncia, com o
distrito do Porto muito destacado (82,8% dos falecimentos tificos
em 1918 - L.C.: 80,9-84,5). Com efeito, existiam razdes estruturais
para a ocorréncia desse surto epidémico, uma vez que, como ja era
sabido de outros surtos pestilenciais anteriores, prevaleciam as
condicdes de miséria, muito em especial na cidade do Porto, e a
situacdo higiénico-sanitaria da cidade era quase medieval. Por
exemplo, 0 saneamento basico era praticamente inexistente e o
banho domiciliario era deveras escasso, o que propiciava a eclosao
de verdadeiras epidemias de ectoparasitas. E verdade que existiam
alguns banhos publicos - cuja origem remonta a ocupacao arabe
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Figura 7 - Mortalidade por malaria indigena em Portugal Continental,
por grupos etarios (1902-1958) - reproduzido de J. David de Morais.”

da cidade - e que a Camara criou balnearios para uso popular, mas
devemos recordar que, em varias ocasides, “(...) public bath houses
lacking sanitary laundry arrangements were as likely to spread
disease as to arrest it. (...)"2 Alids, no que respeita a precaria
situacdo sanitaria do Porto, bastara lembrar a tristemente célebre
peste bubdnica que assolou a cidade em 1899 e que levou Ricardo
Jorge a denunciar a situacdo da sanidade urbana num seu
relatorio de entdo: “(...) Ha aqui vicios de ma educacéo e de
ignorancia; [...] ha habitacdes lobregas e insalubérrimas onde se
amesendra mais de um terco da populacdo; ha o desgaste das
moléstias infecciosas pela licenca do contagio; ha, enfim, uma
rede de incapacissimos esgotos, rastilhando o solo e a agua de
imundicie. (...)"8® “Cidade cemiterial”, chamaria ent3o Ricardo
Jorge ao Porto.

A malaria apresentou um padrédo de ocorréncia muito particular,
interessando sobretudo as zonas de cultura do arroz (distritos de
Setubal e Coimbra) e a Regio Sul (distritos de Beja e Evora).”#

/ Conclusoes

Relativamente a peste, o que surpreende é o facto de ela ter
persistido nos Acores até tdo tarde (1949), isto é, quando a
pestiléncia ja ndo ocorria no resto da Europa. Sigamos Vitorino
Nemeésio, em “Mau Tempo no Canal": *(...) Januario dobrou o
jornal. - Esta maldita peste ndo larga as ilhas! (...)"*' Obviamente
que a “maldita peste ndo largava as llhas" dadas as condices
especificas daquele territorio insular:

a) geomorfologia: “(...) Este chdo das nossas ilhas, gracas a Dés, é
todo roto! E bum pa' pombas e pa’ ratos... pa’ coelhos (...)."%" Na
verdade, a textura vulcanica dos solos propicia abundantes abrigos
aos roedores, dificultando o combate aos mesmos.

b) climatologia: é sabido que “(...) as chuvas abundantes [caso dos
Acores] podem inundar as tocas ou outros abrigos
extradomiciliarios dos ratos e leva-los a procurar o interior das
habitacdes. (...)", propagando assim a pestiléncia.®
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¢) mingua de meios de combate a doenca: “(...) Como se em

Pedro-Miguel [concelho da Horta, Faial] ndo tivessem caido o ano
passado como tordos [com peste], e aquela gentinha abandonada,
sem soro... sem médicos... metidos em casa uns dos outros! (...)"'

d) baixo nivel socioecondmico das populacGes: este particular
aspeto explica, por exemplo, a deriva emigratoria dos acorianos,
em especial para os USA, fugindo a miséria e também a peste.

Demais, a mortalidade por Y. pestis foi assaz elevada, quer porque
a cobertura sanitaria insular era consabidamente deficitaria quer
porque, entdo, ndo se dispunha ainda de antibiéticos: “(...) A
percentagem de 6bitos foi [de 1921 a 1934] de 44,5% em relacdo
aos atacados. (...)"

Quanto as epidemias de influenza, variola e tifo, o facto relevante a
reter é que, em 1918, tivessem aparecido em simultaneo, (c. f. Figs
2,3,4) sendo que tal facto passou despercebido aos investigadores
epidemioldgicos. Ora, no final do século XIX e principios do século
XX Portugal vivia uma grave crise politica, social, econdmica e de
saude publica. Os motivos histdricos dessa crise decorreriam quer de
razoes internas, quer de razdes externas, tendo estas ultimas
culminado na Grande Guerra de 1914-1918. A nivel interno, “(...)
mergulhado numa crise econdmica cujas raizes tocam o inicio do
século, Portugal apresenta em 1918 um custo de vida bastante
elevado, cujo indice (292,7) praticamente triplicou em relagdo a
1914 (100). (...)"¢* Assim, a fome acabou por se instalar no Pais, que
“(...) conheceu uma auténtica e aguda “questio do pdo" que
mobilizou as penas de quase todos os economistas da época [...] e
se manteve por detras de ndo poucas crises politicas e sociais. (...)"®
Na origem dessa pendria alimentar perfilam-se o éxodo rural, o
desemprego, a emigracdo, varios anos de mas colheitas e o facto de
que “(...) a Guerra veio desorganizar toda a navegacdo mercantil e
reduzir as importacdes de trigo (...)", pelo que “(...) as cidades
conheceram o espectro da fome. [...] A turbuléncia social de
1916-18 teve algumas vezes a fome por ma-conselheira. (...)"°
Vejamos o que entdo ocorreu, por exemplo, com a imprescindivel
importacao 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.*°
Outrossim, o esforco de Portugal no conflito bélico internacional
agravou ainda mais a ja precaria situacdo nacional. E, a tudo isto,
acresceu a inflagdo e a fuga de capitais: “(...) Nos meados da década
de Vinte, calculava-se em uns oito milhdes de libras esterlinas a
soma total de depositos acumulados por subditos portugueses no
estrangeiro, ou seja mais de seis vezes a circulacdo monetaria total.
Além deles, mais um ou dois milhdes estavam em Espanha para
contrabando de gado, trigo e sal. (...)"® Consequentemente, por
exemplo “(...) de 1919 a 1924, o valor do escudo diminuiu quase
vinte vezes (...)",% tendo o baixo poder de compra da grande maioria
da populacdo e a subsequente desnutricdo generalizada propiciado,
no contexto de uma assisténcia médica desorganizada, “um caldo
de cultura” que determinou a eclosdo de varias epidemias € um
aumento da morbilidade e da mortalidade.

Quanto a malaria, ela assumia, entdo, em Portugal particularismos
muito especificos, interessando em especial a existéncia de
criadouros de mosquitos propiciados em especial pelas zonas
alagadas de cultura do arroz.”® Demais, a indices elevadissimos de
incidéncia de malaria acresceu a queda drastica da importacédo de
farmacos antipaludicos (vide surto epidémico de 1942 - Fig. 5):
face ao conflito bélico da Grande Guerra Mundial de 1939-1945,
nado so6 aqueles farmacos passaram a ser preferentemente
encaminhados para as tropas que se batiam em regides tropicais,
como, também, a sua importacdo, preferentemente maritima, foi
gravemente afetada.

Para o conjunto das epidemias entdo ocorridas, importara
enfatizar que os totais dos 6bitos oficialmente declarados estdo,
manifestamente, subnotificados, até porque a declaragdo de
doencas nunca foi virtude maior dos médicos portugueses.

Assim, pelo elevado quantitativo de vidas ceifadas no Pais, a

gripe pneumdnica de 1918 merece-nos uma ponderacdo mais
circunstanciada. Ndo abundam trabalhos sobre a gripe no espaco
luso, mas recentemente foi dado a estampa o livro de Jodo Frada
A Gripe Pneuménica em Portugal Continental - 19185 Trata-se de
uma obra com um excelente enquadramento da epidemia, e com
uma analise detalhada dos dados estatisticos disponibilizados.
Todavia, permitimo-nos alertar o leitor para o facto de que os
seus dados estatisticos ndo coincidem com os que nds aqui
apresentamos (o que no seria grave), mas no coincididem também
com as estatisticas oficiais (o que ja ndo é despiciendo). O autor
partiu de uma opcao pessoal, e depois assumiu-a como provada
ao longo de todo o livro: “(...) Tomamos o somatorio das mortes
atribuidas a cada uma das rubricas ["gripe” e “pneumonia”] como
o numero definitivo e global de dbitos por gripe. (...)" Assim, logo
na contracapa do livro, afirma: “(...) De acordo com os calculos
por nos efetuados a partir dos dados do Movimento Fisioldgico da
Populacéo Portuguesa de 1918, a gripe, sé em Portugal Continental,
seria responsavel por 60.474 mortos. (...)" Por “calculos por nos
efectuados” entendeu aquele autor a soma de 53.975 dbitos
declarados por gripe + 6499 6bitos por pneumonia = 60.474.

Ora, ao optar por semelhante critério, o autor criou um problema
estatistico notdrio, qual seja: se, paralelamente, se quiser analisar
o0 parametro "pneumonias”, ou vamos encontrar essa rubrica vazia
(porque os dbitos por pneumonia foram por ele transferidos para
a gripe) ou utilizamos outra vez esses dados estatisticos e, ento,
estariamos a duplica-los. Assim, defendemos que os dados oficiais
nao devem ser objeto de “engenharia” estatistica, sob pena de
passarem a ocorrer discrepancias entre os varios trabalhos de
investigacao, inviabilizando completamente a sua comparabilidade.
E certo que as estatisticas oficiais contém lacunas e limitagoes, mas
elas devem ser analiticamente trabalhadas como tais, reservando-
se os autores o legitimo direito de, na seccao final de "Discusséo”,
fazerem os reparos necessarios ou construirem mesmo um indice
de correcdo. Vejamos, entdo, a importancia das pneumonias no
computo geral dos 6bitos em Portugal: no decénio 1915-1924
registaram-se 1.353.488 obitos por todas as causas e 37.164 por
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QUADRQO Il - OBITOS REGISTADOS EM PORTUGAL CONTINENTAL NO DECENIO 1915-1924 POR TODAS AS CAUSAS E POR PNEUMONIA

OBITOS POR TODAS AS CAUSAS OBITOS POR PNEUMONIA
ANO
n n % L(C,
1815 113.482 811191 2,8 2,7-2,9
1916 120.501 3516 29 2,8-3,0
1917 125.012 4153 33 3,2-34
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 2,7-29
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

pneumonia, 0 que nos da uma percentagem de 2,8% (L.C.: 2,7-
2,8) mortes por esta patologia (Quadro I1). Ora, para esse decénio
existem cinco anos (1915, 1916, 1917, 1921 e 1922) em que a
percentagem de dbitos por pneumonia foi ligeiramente superior a
média do decénio; todavia, quanto a 7978, 0 ano que nos interessa
considerar, ele apresentou um indice (2,7%) praticamente igual a
média do decénio, o que significa que, percentualmente, ndo se
notificaram mais mortes por pneumonia nesse ano de epidemia de

gripe.

Vejamos, realisticamente, como as coisas se passavam entao: face
a uma populagdo de baixissimos recursos monetarios e a uma
assisténcia médica publica extremamente deficitaria, rarissimos
doentes do povo eram observados no domicilio, e, destes, os casos
diagnosticados como gripe eram aconselhados a permanecer em
casa, so sendo referenciados aos hospitais os casos tidos como
pneumonias (apesar da caréncia de meios de diagnostico de
entdo, o facto € que os clinicos utilizavam uma rica semiologia,
que lhes permitia fazer diagnosticos muito fiaveis). Relativamente
aos doentes que recorriam aos hospitais, ja sobejamente
sobrecarregados, o critério era também o mesmo. Assim, os 6bitos
certificados como falecimentos por pneumonia foram, em 1918
como nos demais anos da década, aqueles que beneficiaram de
assisténcia médica, isto &, aqueles cujos exitus letalis ocorreram
maioritariamente em instituicdes hospitalares, pelo que foram
corretamente e obrigatoriamente notificados. Quanto aos demais
oObitos: sendo que os delegados de saude - “(...) funcionarios mal
pagos (...)"® - ndo tinham sequido, clinicamente, os doentes que
faleciam no domicilio, eles limitavam-se, coerentemente, a fazer
o0 que deviam fazer: declaravam esses 6bitos como de "causa
desconhecida".

Obviamente que aceitamos, como Jodo Frada® e outros autores,
que o numero de obitos por gripe foi, em 1918, superior aos 53.975
casos registados nas estatisticas oficiais. Ora, compulsando as
varias causas de morte notificadas, existe a possibilidade de
sabermos para onde foram “descarregados” os individuos que
apareciam mortos no domicilio (a grande maioria), sem que
tivessem tido acompanhamento médico. Tomemos a rubrica dos
falecimentos por "Doencas ignoradas ou mal definidas" e
analisemos esses 0bitos no decénio 1915-1924: 1915: 49.371
obitos; 1916: 51.679; 1917: 53.631; 7918: 94.070; 1919: 61.587;
1920: 52.797; 1921: 46.600; 1922: 43.363; 1923: 47.965; 1924:
41.664. Com estes valores, construimos entdo a Fig. 8, em relacdo a
qual ndo se podem ignorar os 94.070 6bitos de 7978 por “doencas
ignoradas ou mal definidas". Calcule-se agora a média de 6bitos
desta rubrica, eliminando, obviamente, o ano andmalo de 1918:
para os nove anos restantes, obtemos um valor médio 49.851
mortes/ano, valor este que pode ser tido como o nimero de obitos
esperados (em circunstincias normais) para 1918 em doengas de
causa ignorada. Finalmente, por uma simples operacao aritmética
de subtracdo (94.070 - 49.851= 44.219), vemos que foi registado
em 1918 um numero excedentdrio de dbitos bastante elevado por
"Doencas ignoradas ou mal definidas”: 44.219 falecimentos para
além daqueles que seriam estatisticamente esperados.
Raciocinemos agora em termos clinico-epidemioldgicos: que
doenca(s) poderia(m) justificar um acréscimo de 44.219 dbitos em
1918, por doencas de causa ignorada? Indeclinavelmente que s6
patologias do foro infeccioldgico poderiam concorrer para uma tal
situacdo epidémica. Que patologias infeciosas ocorreram em 1918
com caracter epidémico? Como mostramos supra, teriamos que
considerar: a variola, o tifo epidémico e a gripe.
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Figura 8 - Mortalidade por "doencas ignoradas ou mal definidas” em
Portugal Continental, no decénio de 1915-1924 - reproduzido de J.
David de Morais.®

a) No que respeita a variola, os sinais provocados pela doenca
podem ser considerados patognomonicos (vesiculas e pustulas de
distribuicdo centrifuga), sendo que qualquer médico do inicio do
século passado sabia perfeitamente reconhecé-los. Assim, os casos
notificados como variola devem corresponder perfeitamente a
realidade epidemiologica de entdo, e ndo seria avisado ir procura-
-los em "doencas de causa ignorada".

b) Quanto ao tifo epidémico, admitimos que alguns doentes
falecidos por esta rickettsiose pudessem ser inclusos nas
notificacdes de causa ignorada. Contudo, para um excedente de
44.219 obitos em relacéo aos valores esperados, temos de pensar
nao s6 numa doenca infecciosa mas também contagiosa - o que
nao € o caso do tifo exantematico. Entendemos, pois, que o
possivel contributo do tifo para aquele excedente teria sido muito
reduzido, tanto mais que os casos de tifo epidémico foram
notificados em muito menor numero e ocorreram
maioritariamente na regido Norte do pais, enquanto a viruléncia
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 pneumonica
em outubro e novembro.

c) Resta, pois, a probabilidade de a esmagadora maioria dos obitos
excedentarios de 1918, incluidos em “doencas ignoradas ou mal
definidas", ter sido motivada pela gripe, uma doenca
extremamente contagiosa em curtos periodos de tempo, tanto
mais que tal foi o que se verificou também em outros paises da
Europa, por exemplo em Espanha, onde por “(...) la pandemia [de
gripe] de 1918 murieron mas de 250 000 personas en apenas un
afio (...)."s8

Queremos deixar bem claro que ndo nos move qualquer intuito
critico em relacédo ao autor de A Gripe Pneumdnica em Portugal
Continental - 1918: procuramos, simplesmente, apresentar o
nosso raciocinio epidemioldgico de forma a chegarmos a um

numero de obitos por gripe pneumonica, em 1918, mais
consentaneo com a realidade que emana das estatisticas oficiais
- ndo os 60.474 obitos concebidos por Jodo Frada,®* mas sim um
numero bastante mais elevado: 98.194 ¢bitos, decorrentes dos
53.975 obitos notificados oficialmente como gripe, mais 44.219
falecimentos que teriam sido relegados para "doencas ignoradas
ou mal definidas". Ou, por outras palavras: dos putativos 98.194
doentes falecidos por gripe por nds calculados, 45% - por
deficiéncias dos servicos médicos nacionais - nédo terdo tido
assisténcia médica e, ao falecerem, foram muito justamente
certificados como tendo ocorrido por causas desconhecidas.
Obviamente que os 53.975 de obitos por gripe oficialmente
registados ndao merecem também a concordancia de outros
autores: por exemplo, para Silva Correia “(...) o nimero de mortos
[por gripe] deve ter-se aproximado de 150 mil, sendo a maior de
toda a nossa historia epidemiologica. (...)"° Simplesmente, ndo
vimos fundamentada a assungdo deste quantitativo (é um ‘nimero
redondo’), pelo que os 98.194 dbitos por nos calculados (grosso
modo, 100.000 falecimentos), que se situam entre os 60.474 de
Jodo Frada e os 150.000 de Silva Correia, - in medio virtus -,
afiguram-se-nos muito mais consentaneos com a realidade
epidemioldgica de entdo e com a inferéncia possivel a partir dos
dados oficiais publicados. Ou ainda: para calcularmos um nimero
mais realista de dbitos por gripe ocorridos em 1918, deveremos
multiplicar os 53.975 falecimentos declarados oficialmente por
um indice corretor de 1,819.

/ Considerandos Finais

A peste bubonica, que se diz ter-se extinguido em Portugal no
final do século XIX (epidemia do Porto de 1899), apresentou ainda,
todavia, algumas manifestacdes endémicas no Continente até a
década de 20 do século passado, e nos Acores ocorreram varios
surtos pestiferos nas primeiras décadas de século XX (o Ultimo em
1931-1932), mantendo-se esta entidade nosoldgica, com caracter
endémico, até 1940 - “(...) Ha uma doenca que imprime uma
caracteristica triste a patologia acoriana, a peste. (...)", escrevia o
sanitarista Fernando da Silva Correia, em 1938.°

Quanto a epidemia de gripe de 1918, se recuperarmos 0s casos por
certo inclusos em “"doencas ignoradas e mal definidas", os 53.975
obitos oficialmente registados nesse ano deverdo, grosso modo, ter
correspondido a cerca de 100.000 casos de falecimentos por
influenza (98.194 dbitos, foi o numero por nds calculado - vide
supra).

A variola apresentou ainda grande acuidade até bastante, por
virtude da situacdo socioecondmica do Pais e, também, por via da
precaria cobertura da vacinagdo antivaridlica: “(...) A reniténcia do
povo a vacinagdo é proverbial, como indice claro da imprevidéncia
nacional. (...)."

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



tendo-se manifestado em especial na regido Norte, mercé das
graves condicOes de pobreza e insalubridade ali existentes.

Quanto a propalada “grande epidemia de gripe de 1918" foi, na
verdade, em Portugal Continental, uma tripla epidemia, conforme
mostramos: gripe pneumanica, variola e tifo epidémico (c. f. Figs.
2,3e4).

Relativamente a malaria, lembremos que, no inicio do século XX,
era endémica em quase toda a Europa, sendo que Portugal,
Espanha, Italia e Grécia foram os derradeiros paises a conseguirem
efetuar a sua erradicacdo. No nosso Pais, como visto, a meio da
década de 40 foi ainda muito pesado o preco pago em mortalidade
pelo paludismo indigena - esta parasitose so viria a ser extinta em
Portugal gracgas ao apoio concedido pela “Fundacdo Rockefeller”
ao "Instituto de Malariologia de Aguas de Moura"
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antibidticos, etc.). Ja no que respeita a gripe, dada a extrema
contagiosidade de um virus dotado de grande capacidade de
mutacdo genética, ele consegue “antecipar” a nossa estratégia
profilatica e, portanto, teremos de sofrer a perenidade das suas
recorréncias ciclicas, sempre com incidéncias de morbilidade
muito elevadas (“gripe espanhola”, “gripe asiatica”, “gripe A" ou
"gripe mexicana”, e as que se seguirdo); consabidamente, a classe
médica dispbe de meios modestos para (tentar) combater a gripe:
por exemplo, o antivirico Tamiflu®, tdo propagandeado na ultima
epidemia, acabou por servir mais a estratégia mercantil do
laboratério que o produziu do que para a pretensa utilidade que se
Ihe augurava: “(...) Em 2009, Portugal tinha ainda 2,5 milhdes de
tratamentos de Tamiflu, comprados em 2005 [...] e que tinham
custado mais de 22 milhges de euros. (...)"% Finalmente, a malaria
indigena foi, de facto erradicada no Pais, mas, face a globalizagao

Em suma: no caso das epidemias de peste, variola e tifo
epidémico, tratou-se de entidades nosoldgicas que estavam
condenadas a finitude, por via do devir socioecondémico e dos

progressos médicos que foram ocorrendo no Pais (vacinais,

em curso, o paludismo importado constitui cada vez mais uma
preocupacéo €, a semelhanca do que se discute para toda a
Europa, subsiste a duvida sobre a sua possivel reintroducéo.®
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Extrapulmonary
tuberculosis in
children: a diagnostic
challenge

/ Resumo

Introdugao: Em paises desenvolvidos, as infecdes por micobactérias sao

raras, mas permanecem um problema nas populagdes de risco. A tuberculose
extrapulmonar é a forma mais frequente da infe¢ao na crianga, simulando muitas
vezes outras doencas e constituindo, nalguns casos, um verdadeiro desafio
diagnéstico.

Casos clinicos: Apresentam-se sete casos de tuberculose extrapulmonar, em
criangas entre 2 e 14 anos, em que o diagndstico original evocava outra etiologia.

Dois doentes eram naturais da Guiné-Bissau e trés ndo estavam vacinadas com BCG.

Os diagndsticos iniciais foram de osteomielite crénica (n=3), doenga
linfoproliferativa (n=1), neoplasia da parétida (n=1), dlcera facial crénica (n=1)

e encefalite (n=1]. Foi a evolugdo desfavoravel que motivou a investigagao de
outras etiologias. 0 diagndstico final foi tuberculose 6ssea (n=3), linfadenite
tuberculosa (n=2], tuberculose cutanea (n=1) e meningite tuberculosa (n=1). Em
cinco doentes a prova de tuberculina foi positiva e em quatro identificou-se o caso
indice do contagio. 0 agente implicado foi, na maioria dos casos, Mycobacterium
tuberculosis (n=6) e ocorreu um caso por Mycobacterium africanum.

Conclusdo: Mesmo em paises com baixa incidéncia de tuberculose, em doentes
com fatores de risco e perante uma evolucao clinica desfavoravel esta infegdo deve
ser obrigatoriamente investigada.

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

/ Introdugdo

Em 2014, a World Health Organization estimou a existéncia de
cerca de 9.4 milhdes de novos casos de tuberculose em todo o
mundo e 1,5 milhdes de mortes atribuiveis a esta infecdo’. Em
relacdo a populacdo pediatrica, 1 milhdo de criancas desenvolve
tuberculose e 140000 morrem todos os anos com esta patologia’.
Em paises com baixa incidéncia, a tuberculose em idades <15 anos
corresponde a 5% de todos os casos diagnosticados, enquanto em
paises de elevada incidéncia esta percentagem aumenta para 20 a
40002,

Em Portugal, em 2014, foram reportados 39 novos casos de
tuberculose em criancas abaixo dos 15 anos de idade,
correspondendo a 1,7% de todos os casos durante esse ano®. Em
paises desenvolvidos, a infecdo por micobactérias € rara e em
Portugal a incidéncia tem vindo a diminuir®, sendo atualmente de
20/100.000 habitantes®. Contudo, em populagdes de risco, a
doenca € ainda um problema, nomeadamente nas pessoas
provenientes de zonas de elevada prevaléncia (Africa, Asia e
América Latina)*, nas regides de elevada densidade populacional,
com dificuldades de acesso a cuidados de saude e baixo nivel
socioecondmico®. As criancas expostas a adultos incluidos nestes
grupos tém, por isso, naturalmente, um risco acrescido®.

Cerca de 15% de todas as formas de tuberculose sdo
extrapulmonares. O atingimento dos ganglios linfaticos é a
situagdo mais comum (67%), sequida da infecdo do sistema
nervoso central (13%), pleura (6%), forma miliar e/ou disseminada
(5%) e osteoarticular (4%)s.

Em paises desenvolvidos, a tuberculose extrapulmonar simula
muitas vezes outras doencas, constituindo nalguns casos um
verdadeiro desafio diagndstico.

/ Casos Clinicos

Os autores apresentam sete casos de tuberculose extrapulmonar
em que o diagnostico foi inicialmente atribuido a outra etiologia
(Quadro 1). A maioria dos doentes estava vacinado com bacilo
Calmette-Guérin (BCG) (4/7) e nenhum doente apresentava
infecdo pelo VIH. A apresentagdo clinica inespecifica destas
formas e as dificuldades no diagnostico na idade pediatrica
reforcam a importancia 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



TABELA 1 — RESUMO DE CASOS CLINICOS

SEXO0 g HIPOTESES g DURACAO DE
HISTORIA CAUSA DE PROVA DE . DIAGNOSTICO ¢ . .
PACIENTES | IDADE PREGRESSA ADMISSAO TUBERCULINA DIAGNOSTICAS FINAL HOSPITALIZACAO | EVOLUCAO
ORIGEM INICIAIS TRATAMENTO
Osteomielite
Sudorese noturna, multifocal
Feminino BCG febre, dor lombar, . o .
. . Positiva espondilodiscite, , . 74dias . )
1 14 anos Tio com TB massa clavicular, , TB dssea multifocal Evolugdo favoravel
o (22mm) tumor 6sseo, RIP
Portugal 9 anos antes lesoes dsseas o .
. histiocitose, TB dssea,
disseminadas
brucelose
Massa cervical .
Estado vacinal | posterior esquerda S
Masculi dilodiscite, ) Artrodese de C2-C3
2 14az::);no desconhecido | e mandibular Positiva :f:;r (!):sel(?cifuemor TB vertebral e 26 dias 3rrr::s:ssz ées
TB mandibular | esquerda. Perda de | (20mm) " mandibular RIPE p
Portugal medular, TB 6ssea, (enxerto iliaco)
2,5anos antes | forca 4 membros e
brucelose.
pescoco
Masculino . Massa mandibular » Osteomielite, celulite ; . .
Estado vacinal Positiva . ) TB 6ssea multifocal | 59 dias ) ;
3 4 anos . esquerda com 6 facial, tumor 6sseo, Evolugdo favoravel
L desconhecido _ | (20mm) ) e pleuropulmonar | RIP
Guiné Bissau meses de evolucdo TB dssea
. Abcesso parotideo,
Febre vespertina, ,
L . tumor 0sseo ou da
Feminino tumefagao Positiva arotida, tuberculose 23 dias
4 2 anos BCG mandibular direita p ! . Linfadenite TB Evolucdo favoravel
Portudal T — (15mm) 6ssea, linfadenite RIP
9 ) TB, B. henselae,
evolucdo
toxoplasmose
Doenca
Feminino BCG Tumefacéo cervical | Positiva linfoproliferativa, 91 dias Fistula no local da
5 9 anos Primo comTB | direita com 3 (vesiculas, CMV, EBV, Parvovirus, | Linfadenite TB RIP biépsia durante 3
Portugal 4 anos antes meses de evolugdo | ulceracdo) B. henselae, meses
tosoplasmose, TB
. G . Tumor cutaneo, ;
Masculino ) Ulcera facial direita " . ) Infecdo pulmonar .
Estado vacinal Positiva infecdo bacteriana ou A 36 dias . ,
6 6 anos . com 2 anos de L R e cutneaa M. Evolugdo favoravel
o desconhecido N (15mm) fungica, Tb cuténea, . RIP
Guiné-Bissau evolucdo . . africanum
Ulcera de buruli, lepra
Feminino BCG Fe’brle, cefaleias, ) Mening.ite decapitada, ' Deterior:?géo
: vomitos, depressao ) encefalite, doenca _ 16 dias progressiva do
7 10 anos Tia com TB Negativa L Meningite TB L
do estado de desmielinizante, IRPS estado neurolégico,
Portugal 2 anos antes . ,
consciéncia neurollpus com coma e morte
Legenda: BCG - Bacilo Calmette-Guérin E - Etambutol; | - Isoniazida; P - Pirazinamida;R - Rifampicina; S - Estreptomicina; TB - Tuberculose

semanas de evolucdo. Apresentava hemograma normal e
velocidade de sedimentacgdo (VS) de 35mm/h. Na tomografia
computorizada (TC) téraco-abdominal observavam-se lesoes
liticas dos corpos vertebrais e respetivos discos, na regido dorsal
e transicdo dorso-lombar. A ressonancia magnética (RM)
mostrou deformacao cuneiforme de D10 com afundamento da
plataforma vertebral superior, com reducao da altura somatica.
Associava-se componente de natureza tecidular paravertebral

em D4 e paravertebral intrarraquidiana em D9 e D10 obliterando

0 espaco aracnoideu e focos de edema medular em D9/D10.
Colocou-se a hipdtese de osteomielite multifocalversus tumor
6sseo ou histiocitose. Realizou por isso cintigrafia dssea, que
revelou hiperfixacdo na clavicula direita, cranio, coluna em
D4,D5, D10, L4 e 4.2 e 7. costelas. O mielograma nao revelou
alteracoes. A hipotese de tuberculose dssea foi colocada
posteriormente. Estava vacinada com BCG, mas apurou-se uma
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historia de contacto com um tio com tuberculose nove anos
antes. A prova de tuberculina foi positiva (20mm de induracio) e
realizou entao biopsia da massa clavicular que revelou
inflamacgao granulomatosa com necrose caseosa. A polymerase
chain reaction (PCR) para micobactérias na biopsia foi positiva
confirmando o diagndstico de tuberculose. A evolucdo sob
antibacilares foi favoravel.

0 sequndo doente, do sexo masculino, com 14 anos, caucasiano,
apresentava massa mandibular e cervical esquerda de aumento
progressivo, a que se associara diminuicdo progressiva de forca
muscular (grau lI/V nos membros superiores e grau IV/V nos
membros inferiores). A TC da face e cervical revelou assimetria da
mandibula por encurtamento e espessamento do ramo ascendente
esquerdo, discreta esclerose, auséncia de condilo e destruicdo
difusa de todas as vértebras cervicais. A telerradiografia (Figura 1)
e a RM da coluna mostraram fusao parcial dos corpos vertebrais
C2-C4 e C4-C5, cifose que condicionava compressao medular em
C3-C4 e L2-L4, edema medular em C2-C4 e lesdo cuneiforme em
D4-D5. Analiticamente apresentava leucopenia de 4200x10°/L e
VS de 22mm/h. Colocaram-se as hipoteses de osteomielite cronica
versus osteomielite multifocal, tendo iniciado terapéutica com
flucloxacilina e gentamicina, sem melhoria. O estado vacinal era
desconhecido, mas a prova de tuberculina foi positiva (20mm de
induracio).Por este motivo realizou biopsia dssea da mandibula
com PCR positiva para micobactérias, confirmando-se o
diagndstico de osteomielite tuberculosa. Posteriormente,
conheceu-se antecedentes de tuberculose mandibular, com adesdo
irregular a tratamento antibacilar trés anos antes. Apos trés meses
de antibacilares realizou artrodese de C2-C3, sendo o resultado
final a evolucédo para a cura da infecao.

0 ultimo doente com doenca dssea 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 evolugdo, evacuado do pais de origem para esclarecimento da
lesdo. Ja havia sido submetido a varios ciclos de antibioticoterapia,
sem resolucdo. O estado vacinal era desconhecido. O hemograma
inicial ndo tinha alteracdes e a VS era de 38mm/h. A RM
mandibular foi compativel com osteomielite subaguda/crénica da
arcada mandibular esquerda. Foram colocadas as hipdteses de
osteomielite versus neoplasia 6ssea. Foi medicado inicialmente
com fucloxacilina e gentamicina sem melhoria. Na telerradiografia
de torax visualizava-se uma condensacéo paracardiaca esquerda e
a TC toracica mostrou ainda um espessamento pleural direito. A
prova tuberculinica foi positiva (20mm). A biopsia mandibular
revelou histologia compativel com osteomielite aguda/subaguda,
sendo as culturas positivas para Streptococus pyogenes e Candida
albicans. A PCR no material de bidpsia foi negativa para
micobactérias. Neste caso, e por continuar a apresentar evolucao
desfavoravel realizou bidpsia pleural com PCR para Mycobaterium
tuberculosis positiva. Iniciou antibacilares, tendo a situagao
evoluido favoravelmente.

Paciente 4

Crianca de 9 anos de idade, sexo feminino, natural de Portugal,
com massa cervical com trés meses de evolucdo. A avaliacao
laboratorial demonstrou leucocitos de 11200x108/L, neutrofilos de
59%, VS de 72mm/h e elevacdo das transaminases (AST de 121U/L
e ALT de 159U/L). A ecografia cervical e a TC (Figura 2) mostraram
pardtida de dimensdes aumentadas com multiplas areas nodulares,
hiperecoicas e bem delimitadas, com algumas zonas de liquefacado
e multiplas adenomegalias intraparotideas superiores a 2cm,
sugerindo processo infecioso/inflamatario local versus doenca
linfoproliferativa. Iniciou flucloxacilina e gentamicina sem
melhoria. ldentificou-se, entdo, um contacto com um familiar com
tuberculose pulmonar quatro anos antes. Estava vacinada com BCG
e a prova de tuberculina foi positiva, com vesiculas e ulceragdo. A
citologia aspirativa da lesdo revelou histologia com resultado
inconsistente — nodulo linfatico reativo versus linfadenite
necrotizante. O procedimento complicou-se com formacao de
fistula que sé encerrou ao fim de trés 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 resolucdo progressiva e total da lesao.

Paciente 5

Crianca do sexo feminino, com 2 anos de idade, natural de
Portugal, vacinada com BCG, sem histdria de contacto conhecida
com tuberculose, com massa mandibular direita de consisténcia
pétrea e febre vespertina com duas semanas de evolucdo. A
avaliacdo laboratorial revelou leucdcitos de 13430x10°/L com 62%
de neutrofilos e VS de 28mm/h. A ecografia mostrava glandula
parotida com dimensdes aumentadas e multiplas linfadenopatias
intraparenquimatosas das cadeias jugulares e acessorias espinhais.
Colocou-se hipotese de parotidite bacteriana versus tumor
parotideo e iniciou flucloxacilina e gentamicina, sem melhoria. Na
terceira semana de doenca por ndo haver melhoria clinica, realizou
bidpsia parotidea, que revelou lesdo abcedada granulomatosa.
Realizou, entéo, prova de tuberculina que foi positiva (induragio
de 15mm) e, posteriormente, no exame cultural identificou-se
Mycobacterium tuberculosis. A evolugdo sob antibacilares foi para
a cura sem sequelas.

Paciente 6

Crianca de seis anos de idade, do sexo masculino, natural da
Guiné-Bissau com ulcera facial na regido pré-auricular direita com
dois anos de evolucdo. Ja tinha efetuado multiplos ciclos
antibidticos topicos e sistémicos. O hemograma era normal e a VS
de 80mm/h. ATC da face revelou apenas uma densificacdo do
tecido celular subcutaneo subjacente a lesdo e multiplas
adenopatias das cadeias latero-cervicais profundas. Pelo tempo de
evolucdo da lesao, realizou bidpsia cutdnea sendo a colheita da
amostra realizada no centro da lesdo, que mostrou inflamagao
linfoplasmocitica inespecifica e exame cultural negativo para
micobactérias. Iniciou flucloxacilina e fluconazol, mas a evolucédo
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Figura 1 - Osteomielite tuberculosa - fusdo parcial dos corpos vertebrais
C2-C4 e C4-C5.

desfavoravel levou a realizagdo de uma segunda bidpsia cutanea,
desta feita realizada nos bordos da lesdo. Nesta amostra o exame
cultural foi positivo para Mycobacterium africanum. A crianga
tinha estado vacinal desconhecido, mas a prova tuberculina foi
positiva (induracdo de 15mm).Sob antibacilares ocorreu resolucéo
total do quadro clinico.

Paciente 7

Adolescente de dez anos, sexo feminino, caucasiana, com febre,
cefaleias, vomitos e alteracdo do estado de consciéncia. A
avaliacdo laboratorial inicial mostrou de relevante apenas VS de
37mm/h. A RM crénio-encefalica ndo tinha alteracées. O liquido
cefalorraquidiano (LCR) era hipertenso, com pleocitose (200
células/mm3 com 50% de células polimorfonucleadas),
proteinorraquia elevada (72mg/L) e glicorraquia diminuida (37mg/
dl). O eletroencefalograma mostrou atividade cerebral lentificada.
Colocou-se hipotese de meningoencefalite ou meningite
decapitada pelo que iniciou ceftriaxone, ciprofloxacina e aciclovir.
0 exame cultural do LCR e PCR para virus herpes e enterovirus,
Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae e Borrelia
foram negativos e a imunoeletroforese do liquor ndo revelou
bandas oligoclonais. A avaliagdo imunologica (ANA, ds-DNA, SS-a,
SS-b, Sm, RNP e ANCA) foi negativa. Verificou-se deterioracéo do
estado neuroldgico e evolugdo para coma. Repetiu puncdo lombar

Figura 2 - Linfadenite tuberculosa - aumento de dimensdes parotideas
com multiplas areas nodulares, hiperecodicas e bem delimitadas, com
algumaszonasde liquefacdo e multiplas adenomegalias intraparotideas.

com resultados semelhantes aos iniciais. A prova tuberculinica foi
negativa e o exame direto e PCR para micobactérias no LCR
continuaram negativos. Na seqgunda semana de doenca iniciou
antibacilares, mas o desfecho foi desfavoravel e a crianca veio a
falecer. A autopsia revelou meninges brancas, opacificadas e
espessadas com congestdo vascular generalizada e
encefalomalacia difusa com marcado edema e friabilidade de
parénquima. No exame cultural de tecido cerebral isolou-se
Mycobacterium tuberculosis. Apés o conhecimento deste
diagnostico, a familia revelou a existéncia de uma tia com
tuberculose pulmonar dois anos antes.

/ Discussao

Todos os doentes foram admitidos com um diagnéstico que nao se
veio a confirmar. Foi a auséncia de resposta a terap€utica inicial
ou a evolucdo clinica desfavoravel que levou a necessidade de
rever o diagnostico. A proveniéncia de paises com elevada
prevaléncia de tuberculose e, em alguns doentes, o
reconhecimento de um contacto com tuberculose foram
fundamentais para a suspeita deste diagnostico.

Em muitos casos, a tuberculose extrapulmonar mimetiza outras
doencas. Esta situagdo € bem ilustrada nos nossos doentes, nos
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quais a apresentacao clinica foi sugestiva de outras etiologias e os
exames iniciais negativos para Mycobacterium tuberculosis,
contribuindo estes fatores para o atraso no diagnostico.

Quatro doentes estavam vacinados com BCG. A vacina esta
indicada para a prevencao de meningite tuberculosa e tuberculose
miliar; contudo, ndo previne outras formas de tuberculose,
particularmente a tuberculose pulmonar, a principal forma de
disseminacdo da infecdo na comunidade’. Por outro lado, a
duracdo da protecdo conferida pela BCG ndo se encontra
claramente definida. Num estudo do Medical Research Council a
protecdo € de 59% ap6s 15 anos e de 0% apds 20 anos?. Assim,
nao surpreende que os nossos doentes tenham desenvolvido
tuberculose apesar da vacinacdo. No caso da meningite
tuberculosa, o efeito da BCG poderia ja ndo existir ou existir uma
imunodeficiéncia primaria ndo reconhecida dado o desfecho fatal.

Em paises desenvolvidos, a tuberculose esta muitas vezes
relacionada com infecdo por VIH, com risco de tuberculose
estimado 20-37 vezes superior ao de uma pessoa saudavel®.
Nenhum dos nossos doentes apresentava infecdo por VIH, como
acontece com a maioria dos doentes pediatricos com tuberculose.
Também em paises africanos com prevaléncia elevada nédo ¢ raro
encontrar tuberculose em criancas 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
incidéncia da doenca foi de 20:100.000 habitantes em Portugal.
Contudo, no nosso pais, existem bolsas de maior incidéncia, sendo
a area de Lisboa e Vale do Tejo uma das mais significativas®. Por
outro lado, a infecdo pode ser encontrada em populacdes de risco,
onde se incluem individuos residentes em areas de grande
concentracao de pessoas regressadas de paises de incidéncia
elevada (Africa Subsariana, india, etc.), habitantes ou

trabalhadores em instituicbes com grande densidade populacional
(colégios internos, aquartelamentos militares, prisdes) e
populagdes com baixo nivel socioecondmico e deficiente acesso a
cuidados médicos.

E sempre o adulto com tuberculose pulmonar bacilifera que tem
maior risco de contagiar a crianga. Criangcas com exposicao a
adultos com tuberculose devem ser sempre rastreadas, de acordo
com as recomendacdes atuais da Sociedade Portuguesa de
Pediatria™. Uma histdria de contacto pode ser dificil de obter
porque muitas vezes as familias ocultam este facto, ainda
encarando a doenca com algum estigma social.

Também o tempo que decorre entre a infecao e as manifestacoes
clinicas varia de acordo com o caso indice. A meningite
tuberculosa e a tuberculose miliar podem ocorrer trés meses apos
o contacto, enquanto que a tuberculose dssea pode surgir s6 10 a
36 meses depois™.

A infecdo por Mycobacterium africanum causa doenca semelhante
a infecdo por Mycobacterium tuberculosis'. Contudo, raramente ¢
isolada em lesdes cutaneas. A técnica correta de realizacdo de
bidpsia cutanea é fundamental na identificacdo de
microrganismos causadores da lesdo: para lesdes de grandes
dimensdes a bidpsia devera ser realizada no bordo da lesdo onde
sera mais provavel encontrar-se lesdes caracteristicas efou
microrganismos viaveis'.

Em conclusédo, em todos os doentes em que o diagndstico inicial
foi inconclusivo e a evolucéo clinica foi desfavoravel, a
investigacao levou a um diagndstico de infecdo por micobactérias.
Mesmo em paises desenvolvidos, esta infecao deve ser sempre
suspeitada e pesquisada em doentes com fatores de risco
conhecidos ou naqueles em que os exames de rastreio (prova
tuberculinica e IGRA) forem positivos.
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Hyperreactive
malarial
splenomegaly, a
case report

/ Resumo
A Esplenomegalia Malarica Hiperreativa (EMH) parece representar uma disfungao

imunoldgica resultante de episddios recorrentes de malaria. Os autores apresentam

o0 caso de um jovem caucasiano de 24 anos, de ascendéncia francesa, natural e
residente em Angola, com varios episoédios de maldria por Plasmodium falciparum
na infancia que foi admitido por ictericia, perda ponderal de 8kg em 15 dias,
hépato-esplenomegalia grau V de Hacket e pancitopenia grave. A investigacao

complementar analitica, imagioldgica e anatomo-patoldgica permitiu excluir causas

importantes de hépato-esplenomegalia e assumir o diagnéstico de Esplenomegalia
malarica hiperreativa.

Palavras-chave: Esplenomegalia, malaria, 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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/ Introducgao

A esplenomegalia maldrica hiperreativa, anteriormente designada
esplenomegalia tropical, € descrita como uma das principais
causas de esplenomegalia macica em paises endémicos de malaria,
sendo considerada como uma complicacio cronica da malaria’. E
prevalente em paises Africanos, Sudoeste Asiatico e na América do
Sul?. Dados da literatura revelam maior nimero de casos em
adultos na Nova Guiné (80%), facto provavelmente associado a
fatores genéticos®. A patogénese ainda é incerta, contudo alguns
autores descrevem-na como uma resposta imunologica aberrante
resultante da estimulacdo antigénica cronica, levando a producéo
desordenada de imunoglobulinas da classe IgM por parte dos
linfocitos B'22.

Os critérios major para diagnostico foram descritos por Fakunle
em 1981, consistindo em esplenomegalia gigante (>10cm abaixo
do rebordo costal), presenca de altos titulos de anticorpos
antimalaria, elevacao de imunoglobulina IlgM e a resposta clinica
ao tratamento e os critérios minor séo linfocitose sinusoidal
hepatica, resposta adequada a estimulos antigénicos, proliferacdo
linfocitica, hiperesplenismo e histdria familiar.

/ Caso Clinico

Os autores descrevem o caso de um jovem caucasiano de 24 anos,
de ascendéncia francesa, natural e residente em Angola. Com
varios episddios de malaria por Plasmodium falciparum durante a
infancia, banhos no rio e historia familiar de anemia. Negava
hemoglobinopatias, habitos etilicos, comportamentos sexuais de
risco, hemotransfusdes, viagens ou infecdes recentes, habitos
toxicofilicos.

Recorreu ao hospital por quadro clinico com seis meses de
evolucédo antes do internamento caraterizado por astenia, cansaco
facil sem relacdo com o esforgo, ictericia, mal-estar geral e
enfartamento pos-prandial. Negava vomitos, dor abdominal, febre,
tonturas, hematemeses, melenas, diarreia, dores dsseas. Sem
queixas de outros aparelhos e sistemas. Duas semanas antes do

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

Ao exame objetivo apresentava-se vigil, calmo, colaborante e
orientado, caquético, eupneico, apirético, ictérico, sem
adenomegalias nem lesdes cutaneas, normotenso e
hemodinamicamente estavel, auscultacdo cardiaca e pulmonar
sem alteracdes, abdomen globoso com hepatomegalia, cerca de 10
cm abaixo do rebordo costal direito e esplenomegalia até a fossa
iliaca esquerda (grau V de Hacket), sem outras alteragdes ao
exame fisico.

Da investigacdo analitica destacaram-se pancitopenia
(Hemoglobina 5.7 g/dl VGM 100 FL, Leucocitos 2700/L, plaquetas
71.000/L), morfologia de sangue periférico com pancitopenia e
macrdcitos, sem presenca de agentes infeciosos, nomeadamente
Leishmania e Tripanossoma, eletroforese da hemoglobina sem
evidéncia de hemoglobinopatia, eletroforese de proteinas com pico
policlonal, doseamentos vitaminicos normais, mielograma e
bidpsia osteomedular sem alteragdes. As bilirrubinas aumentadas,
sendo a total de 2.54 mg/dl, com predominio da indireta 1.84, AST
41 U/L, ALT 11.4 U/L, beta 2 microglobulina normal, IlgM cinco
vezes acima do valor normal, pesquisa de Plasmodium, serologias
para os virus 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
endoscopico, a bidpsia da mucosa retal e a biopsia hepatica ndo
revelaram alteracOes. Baseando-se nos critérios clinicos,
laboratoriais, imagioldgicos e na exclusdo de outras causas de
esplenomegalia maci¢a, assumiu-se o diagndstico de
esplenomegalia malarica hiperreativa.

Instituiu-se terapéutica com Cloroquina 300mg/semana,
assistindo-se a franca melhoria clinica e laboratorial, tendo sido
possivel a alta ao 10.° dia de internamento. Atualmente no 6.° més
de terapéutica, sem pancitopenia nem ictericia com reducao
significativa da esplenomegalia para grau lll e com ganho
ponderal de 4,5 Kg. Fez o rastreio oftalmoldgico para exclusdo de

QUADRO 1 - EVOLUGAO CLINICA E LABORATORIAL APGS ALTA

ANALISES AGOSTO SETEMBRO OUTUBRO NOVEMBRO
Hemoglobina (gr/dl) 11.8 12.5 14.2 15.4
Leucdcitos (*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 47 e e 378
Dimensdes do baco 28cm 20cm 15cm 6cm
Classe de Hacket 5 4 3 2




toxicidade ocular pela Cloroquina, que ndo revelou alteracdes. O
doente mantém sequimento em consulta de Medicina Interna sob
vigilancia estrita, uma vez que mantém residéncia em zona de
maior suscetibilidade.

/ Discussao

A esplenomegalia malarica reativa € uma das principais causas de
esplenomegalia macica em paises tropicais® e requere a exclusao
de outras patologias frequentes nestas areas perante um quadro
clinico de hepatoesplenomegalia.

Varios estudos reportam maior prevaléncia da EMH em paises
Africanos, em 80% dos adultos na Nova-Guiné, 12% em paises
Asiaticos e 8% na América do Sul**.Um estudo feito no Sudao
demonstrou uma prevaléncia de 9.3% de casos em 331 doentes
selecionados’. Em Angola ndo ha informacdo clinica disponivel
sobre estudos realizados, e este caso foi o primeiro a ser descrito
na nossa instituicao.

Durante anos a EMH foi considerada como uma entidade de
patogénese incerta, entretanto nas ultimas publicagdes postula-se
que 0 mecanismo mais provavelmente envolvido seja a
estimulacdo antigénica cronica, que resulta em resposta
imunoldgica aberrante com producéo excessiva de anticorpos,
particularmente a Imunoglobulina [gM?3¢. Neste caso o doente
tinha antecedentes de exposicao frequente durante a infancia e
residia numa zona de maior suscetibilidade. Os critérios para o
diagnostico de EMH descritos por Fakunle em 19814 sdo a
esplenomegalia macigca mais de 10 cm abaixo do rebordo costal
esquerdo, aumento de IgM que excede o dobro do valor de
referéncia, titulos elevados de anticorpos especificos contra o
Plasmodium sp., melhoria clinica e laboratorial apos tratamento
com farmacos antimalaricos’®. E consensual na literatura que

muitos casos diagnosticados ndo apresentam todos os critérios e o
nosso doente em particular reunia o critério da esplenomegalia
macica, elevacdo das imunoglobulinas IgM e a melhoria clinica,
apos instituicdo da terapéutica. Nao foi identificado nenhum
critério minor neste caso. A apresentacéo clinica descrita na maior
parte dos estudos € de pancitopenia, com anemia hemolitica e
ictericia associado a quadro consumptivo e nalguns casos
hiperesplenismo com necessidade de abordagem cirurgica
urgente®.0 doente apresentava-se com pancitopenia e perda
ponderal de agravamento progressivo.

Perante a apresentacao clinica do doente era imprescindivel
excluir causas potenciais de esplenomegalia em area tropical
como tripanossomose, schistosomose, infecdo aguda por
Plasmodium, tuberculose e hemoglobinopatias®™.

Baseado nos critérios de Fakunle estabeleceu-se o diagndstico de
Esplenomegalia Malarica Hiperreativa e o doente iniciou
terapéutica com cloroquina 300 mg/semanal e assistiu-se a
melhoria clinica e laboratorial. A literatura faz referéncia a
terapéuticas, consoante diferentes autores, com duracdo de 9 a 26
meses, e nalguns casos aconselha-se o uso para toda vida. No caso
do nosso doente prevé-se manter a quimioprofilaxia para toda
vida, atendendo a permanéncia numa zona de maior
suscetibilidade com exposicao persistente ao estimulo antigénico.

/ Conclusédo

Este caso realca a importancia da valorizacdo de doencas
endémicas nas suas mais diversas formas de apresentacédo e
reforca a importancia do diagnostico diferencial em areas
endémicas.
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A case report of
acute ergotism in a
patient on therapy
with protease
inhibitor

/ Resumo

As interagdes medicamentosas podem ter expressao clinica diversa e resultarem
em consequéncias graves e irreversiveis para os doentes. 0 ergotismo, atualmente
raro, pode estar associado a interagao da ergotamina com farmacos que inibem o
seu metabolismo hepatico, como, por exemplo, os inibidores da protease usados em
esquemas de terapéutica antirretrovirica.

0Os autores descrevem um caso clinico de ergotismo agudo, ap6s a ingestao de Migretil®
(1 mg de tartarato de ergotamina, 500 mg de paracetamol, 100 mg de cafeina e 0,1mg
de beladona), numa doente com infeg&o por virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
sob terapéutica com lopinavir e ritonavir. Estes dois inibidores da protease aumentam
aconcentragdo sérica da ergotamina, pelo que se alerta para a anamnese exaustiva e
para a suspeicdo deste diagnostico, 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




0 ergotismo esta, classicamente, associado a intoxicagdo por
ingestdo de derivados de centeio, contaminados por alcaldides de
ergotamina produzidos por fungos do género Claviceps
purpurea'2. Os derivados alcaloides de ergotamina tém efeitos
simpaticolitico central, agonista a-adrenérgico, serotoninérgico
periférico e de estimulacdo direta do musculo liso vascular, o que
resulta em manifestacdes de vasospasmo periférico e trombose,
mas também em sintomas neurolégicos como cefaleia e,
gastrointestinais como nauseas e diarreia. A angiografia revela
vasospasmo generalizado, colateralidade arterial e, em alguns
casos, trombose.?®

Atualmente, embora raro, o ergotismo tem estado associado a
ingestdo prolongada ou em dose excessiva de tartarato de
ergotamina, habitualmente usado no tratamento da enxaqueca
ou, quando ha interacdo medicamentosa, com farmacos que
inibem o seu metabolismo hepatico'*-¢. Porque pode ter
consequéncias graves, os autores alertam para a suspeicdo deste
diagnodstico em doentes com sintomas de vasoconstri¢ao periférica
e historia de uso concomitante de ergotamina e de inibidores de
protease e, particularmente, para a importancia da monitorizagao
cuidadosa das interacdes medicamentosas com a terapéutica
antirretrovirica em doentes polimedicados.

Mulher de 44 anos, com antecedentes pessoais de utilizacdo de
drogas endovenosas até ha 10 anos, fumadora (30 UMA), com
enxaqueca ocasional e infecdo por VIH conhecida desde 1998
(linfocitos TCD4* - 560 células/pl e carga virica - 460 copias/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 genotipico de resisténcias. De
referir que tinha ma adesdo e abandonos da terapéutica, mas que,
no entanto, cumpria regularmente a medicacédo nos ultimos meses.

A doente foi admitida no Servico de Doencas Infeciosas por um
quadro clinico caracterizado por dor, arrefecimento, eritrocianose e
parestesias nas maos e nos pés, associado a nauseas, vomitos e
mal-estar geral com cinco dias de evolucdo. Referia ter-se
automedicado com um comprimido de Migretil® para a enxaqueca
antes do inicio dos sintomas e haver agravamento progressivo dos
mesmos. Negava consumos de outros farmacos, de drogas ilicitas ou
episodios prévios semelhantes com as tomas anteriores de tartarato
de ergotamina. A observagao havia diminuicio da temperatura,
eritrocianose e atraso do preenchimento capilar nas maos e nos pés,
com auséncia de pulsos palpaveis (nhomeadamente do popliteu,
tibial posterior e anterior, bem como do umeral, radial e cubital). A
tensdo arterial medida na artéria radial esquerda era de
108/62mmHg e ndo havia alteracGes no exame neuroldgico. A
ultrassonografia arterial revelou, nos membros superiores,
bilateralmente, fluxos trifasicos na artéria umeral, monofasicos
débeis na radial e, auséncia de fluxos na artéria cubital e na arcada

palmar. Nos membros inferiores constatou-se permeabilidade das
artérias, bilateralmente, mas com fluxos monofasicos na poplitea,
tibial anterior e posterior. Foi admitida isquémia aguda consequente
a ergotismo por interacdo entre o tartarato de ergotamina e o
lopinavir/ritonavir que foram ambos suspensos e iniciada
anticoagulacdo com enoxaparina de baixo peso molecular por via
subcutanea, nifedipina oral e analgesia. Na avaliacdo analitica o
hemograma, a velocidade de sedimentacao, a proteina C reactiva, o
tempo de protrombina e de tromboplastina parcial ativado eram
normais, assim como o perfil lipidico, o estudo auto-imune, a
funcéo tireoideia, hepatica e renal. Houve uma boa evolugao clinica,
tendo tido alta ao fim de uma semana de internamento
apresentando pulsos distais palpaveis. Tendo em conta a rapida
resposta as medidas terapéuticas realizadas e a evolucéo clinica
favoravel foi protelada a realizacdo da angiografia diagndstica. A
terapéutica com prostaglandinas também foi ponderada mas, dada
a boa evolucdo, ndo foi necessario inicia-la.

A terapéutica antirretrovirica foi alterada com suspensdo
definitiva do lopinavir/ritonavir e substituicéo por raltegravir
(Isentress®) na dose de 400 mg duas vezes ao dia, mantendo
Kivexa® (apos repeticdo do teste genotipico de resisténcia).

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

A ergotamina usada no tratamento da enxaqueca, apesar de ter
baixa biodisponibilidade por ma absorcédo no trato gastrointestinal
e de ter extensa metabolizacdo hepatica pelo citocrémio P450
(CYP3A4), quando usada concomitantemente com inibidores
potentes do citocromio P450, como os inibidores da protease,
pode causar quadros clinicos de ergotismo.'** 0 lopinavir e o
ritonavir sdo potentes inibidores das enzimas hepaticas do
citocromio P450, que alteram o metabolismo da ergotamina,
aumentando a sua concentracdo sérica para niveis toxicos e
podendo causar ergotismo, mesmo quando esta € usada em baixa
dosagem*®. Esta eventualidade tem sido reportada com incidéncia
crescente em individuos com infecdo por VIH sob terapéutica
antirretrovirica com inibidores da protease®’. Apesar de mais
frequentemente descrita com os inibidores da protease mais
antigos, outros, mais recentes, como o atazanavir (Reyataz®) e o
darunavir (Prezista®) também s3o referidos na literatura como
podendo estar associados a ergotismo. O cobicistato (Tybost®), um
outro potenciador farmacocinético com capacidade de inibicao
seletiva do CYP3A4, esta pelo mesmo motivo contraindicado em
pacientes medicados com derivados de alcaldides’. Este caso
clinico chama a atencéo para a necessidade da monitorizacéo
cuidadosa das interacées medicamentosas em doentes infetados
por VIH sob terapéutica antirretrovirica, ndo esquecendo as que
podem ocorrer com farmacos de venda livre de prescricdo médica.
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A case of imported
paracoccidioidomycosis

/ Resumo

Introdugao: Relatar um caso clinico de infegao por Paracoccidioides brasiliensis, um
fungo endémico na América do Sul.

Caso Clinico: Doente de 63 anos, sexo masculino, jardineiro, natural do Brasil, a
residir em Portugal ha 8 anos, recorreu ao Servigo de Urgéncia por odinofagia de
agravamento progressivo com cerca de um més de evolugao e disfagia para sélidos
e liquidos na dltima semana.

Ao exame objetivo verificava-se hiperémia da mucosa oral e orofaringea, com
irregularidade da mesma, com aspeto granular especialmente na regido do palato
mole, Gvula e pilares amigdalinos. Na mucosa jugal esquerda observou-se uma
lesdo ulcerada, fridvel e dolorosa ao toque que se estendia até o rebordo alveolar
inferior. Na nasofibroendoscopia, verificou-se a presenga de uma lesao com as
mesmas caracteristicas, na base da lingua e valécula esquerda.

Discussao: No estudo anatomo-patoldégico das bidpsias das lesdes efetuados
identificaram-se microrganismos morfologicamente compativeis com fungos

do tipo da Paracoccidioidomicose. Com o aumento de doengas importadas, é
importante para 0 médico conhecer a apresentacao desta doenga rara no nosso
pais, mas endémica na América do Sul, para o correto diagndstico e tratamento.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose, Paracoccidioides brasiliensis, fungo,
orofaringe, cavidade oral
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| 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 irreqular 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

/ Introducgao

Este trabalho pretende relatar o caso clinico de um doente natural
do Brasil com uma lesdo orofaringea infiltrativa causada por um
fungo, o Paracoccidioides brasiliensis .

O P. brasiliensis € um fungo endémico na América do Sul que
habitualmente infeta o hospedeiro humano na segunda década de
vida'?*. A evolucéo para doenga (paracoccidioidomicose) é rara,
ocorrendo habitualmente entre os 30 e os 50 anos de idade’?**,
Noventa por cento dos doentes infetados sdo do sexo
masculino'?*. Este fungo propaga-se através da inalacdo de
esporos, frequentemente durante atividades que envolvem solo
contaminado, nomeadamente atividade agricola, terraplanagem e
jardinagem™?3# Tem sido descrito que cerca de metade dos casos
ocorrem associados a ocupacdes relacionados com agricultura®.
Tomando em conta o periodo longo de tempo decorrido entre o
momento da infecdo e as manifestagcdes semioldgicas de doenca,
os doentes geralmente ja ndo habitam na area endémica quando
procuram assisténcia médica'. Existem duas formas principais de
manifestacdo clinica: a forma aguda/subaguda, mais associada a
infeces juvenis e a forma cronica, mais comum, em adultos. Os
habitos tabagicos e alcodlicos estdo frequentemente associados a
esta doenca’®. Nao tem sido demonstrada associacdo entre a
infecdo pelo virus de imunodeficiéncia humana (VIH) e a
paracocciddioidomicose, no entanto este deve ser sempre

pesquisado, uma vez que a doenca € mais grave e mais precoce
quanto maior for a imunosupressdo’.

No Brasil, estima-se uma incidéncia 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 2006**. Das micoses sistémicas, a
paracoccidioidomicose representa a doengca com maior taxa de
mortalidade no Brasil®, de onde sdo oriundos 80% dos casos de
paracoccidioidomicose e onde esta doenca representa um grave
problema de saude publica®. Dados epidemioldgicos sobre a
prevaléncia e incidéncia da doenca fora da América Latina sdo
fragmentarios, ou desconhecidos®. Os Unicos casos descritos fora
de América do Sul foram sempre casos importados, existindo
relatos dos Estados Unidos da América, no Japéo, na Guiana
Francesa e na Europa, nomeadamente Alemanha, Austria e
Espanha'. Nao ha casos descritos em Portugal. Da Peninsula
Ibérica sabem-se alguns dados de Espanha onde se conhecem
menos de 20 casos relatados nas ultimas 4 décadas’. Todavia,
atendendo ao aumento de fluxos migratérios, sera de esperar um
numero de casos superior, ainda que nao registado ou conhecido
oficialmente.

As manifestacoes clinicas de paracoccidioidomicose geralmente
sao multifocais'**. Sendo uma doenca sistémica, pode envolver
qualquer local. Tém sido descritas alteracdes ganglionares,



respiratorias, mucocutaneas, osteoarticulares, gastrintestinais e do
sistema nervoso central’. As queixas do doente podem oscilar
entre disfagia, dispneia, tosse, hemoptise, febre, perda de peso e
astenia’. As alteragdes do foro otorrinolaringoldgico descritas na
literatura sao lesdes solitarias ou multiplas da cavidade oral, de
aspeto granular e eritematoso ou ulcerado, que fazem diagndstico
clinico diferencial com neoplasia maligna, nomeadamente o
carcinoma pavimento-celular**. Podem ainda existir quadros de
estenose laringea’.

Na suspeita de paracoccidioidomicose devem ser solicitadas
radiografia de torax simples e avaliacdo analitica, incluindo
hemograma, velocidade de sedimentacéo, provas de funcdo
hepatica, ionograma e provas de funcédo renal’. Todos os doentes
com disfonia devem realizar nasofibroendoscopia para avaliagao
do envolvimento laringeo ou traqueal e reconhecimento precoce
de quadros de estenose laringea’. As alteragdes radioldgicas
habitualmente revelam um infiltrado nodular ou intersticial
bilateral, com fibrose preferencial dos lobos pulmonares médios e
inferiores??.

A bidpsia das lesdes pode fornecer o diagnostico definitivo
permitindo a identificacdo do fungo, porém o método preferencial
para o diagnostico do P. brasiliensis ¢ o isolamento do fungo em
cultura e observacdo direta do microrganismo®®. Na observacdo
direta e na histopatologia, o P. brasiliensis tem o aspeto de uma
célula arredondada de levedura, com multiplos esporos periféricos
em configuracao de roda de leme, com uma parede grossa
refrataria (contorno duplo), com vactolos intracitoplasmaticos
proeminentes®. Habitualmente as células leveduriformes aparecem
em cadeias, com gomos singulares, mas podem aparecer como
células leveduriformes gigantes e bizarras®. O P. Brasiliensis é um
fungo dimorfo que aparece como micélio a 26°C e sob a forma
levedura a 37°C™. Cultivadas a temperatura ambiente em meio de
Sabouraud, o crescimento é lento, formando de coldnias brancas
aderentes ao agar'?. Ao microscopio pode-se observar um micélio
compartimentada composta por varios tipo de conidios ndo
caracteristicas do fungo'. No entanto, quando cultivadas a 37°C
em meio de agar de sangue rico, o fungo forma colonias de creme
fofo, que ao microscopio possuem as caracteristicas tipicas de P.
Brasiliensis descritas acima'. O diagnostico micoldgico € baseado
na demonstracdo dos elementos fungicos de produtos organicos
por observacao direta ap6s cultura tanto em meio de Sabouraud
incubadas a 27°C como em agar de sangue incubadas a 37°C'2.

PreparacGes histologicas com hematoxilina eosina (H&E), nitrato
de prata metenamina (Grocott-Gomori) ou periodic acid Schiff
(PAS) podem evidenciar o microrganismo nos seus elementos
fungicos leveduriformes, o PAS so ¢ positivo in vivo enquanto o
Grocott-Gomori € positivo in vivo e in vitro>*'%. Habitualmente a
infecdo fungica é acompanhada por um processo inflamatério
cronico granulomatoso, com células gigantes e de
Langerhans®*™'? e supurativo, com polimorfonucleados em grande
numero e plasmocitos. A hiperplasia pseudoepiteliomatosa ¢ um
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achado frequente®. Pode colocar-se o diagndstico diferencial
histopatologico com Histoplasma capsulatum, nas formas mais
pequenas e unicas.

A deteccdo de anticorpos da classe IgM e IgA para o P. brasiliensis
pode ser usada para confirmar o diagnoéstico e para avaliacdo
pos-terapéutica.

/ Caso Clinico

Doente de 63 anos, sexo masculino natural do Brasil, a residir em
Portugal ha 8 anos. Recorreu ao Servico de Urgéncia de
Otorrinolaringologia por odinofagia de agravamento progressivo
com cerca de um més de evolucdo e disfagia alta para solidos e
liquidos na ultima semana. Dos antecedentes pessoais,
salientavam-se a profissdo de jardineiro e os habitos tabagicos e
etandlicos ligeiros. O doente referia ainda, tosse seca, de
predominio matinal com varios anos de evolucédo e que atribuia
aos habitos tabagicos. Negava outras queixas associadas,
nomeadamente, hemoptises, dispneia, disfonia, febre ou perda de
peso recente.

Ao exame objetivo, o doente apresentava-se emagrecido, com um
indice de massa corporal de 21, mas com bom estado geral.
Verificava-se hiperémia da mucosa oral e orofaringea, com
irreqgularidade da mesma, de aspeto granular, especialmente na
regido do palato mole, tvula e pilares amigdalinos (Fig. 1). Na
mucosa jugal esquerda identificou-se uma lesdo ulcerada, fridvel e
dolorosa ao toque, que se estendia até o rebordo alveolar inferior.
Na nasofibroendoscopia verificou-se a presenc¢a de uma lesdo com
as mesmas caracteristicas, ocupando a base da lingua e a valécula
esquerda. A palpacdo cervical, detetamos uma adenopatia na area
[l 3 esquerda, elastica, com cerca de 1 cm de didametro.

Figura 1 - Les6es da mucosa orofaringea na altura do diagnostico.
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Face aos dados expostos, suspeitdmos de uma neoplasia maligna,
nomeadamente o carcinoma pavimento-celular, tendo-se
encetado a investigacdo complementar nesse sentido. Realizamos
bidpsias multiplas das lesdes da cavidade oral e orofaringe e foram
solicitadas analises sanguineas, radiografia de torax e tomografia
computorizada (TC) cérvico-facial.

Por suspeita de um processo neoplasico, as bidpsias foram
enviadas ao laboratdrio de anatomia patoldgica mas nao foram
enviadas ao laboratério de microbiologia para estudo micologico.
No resultado anatomo-patoldgico das areas biopsadas foi descrita
a observacdo de hiperplasia epitelial/epiteliomatosa, intenso
processo inflamatorio, constituido por polimorfonucleados,
linfocitos e plasmocitos, uma célula gigante multinucleada (Fig.
2). Na coloragéo histoquimica de Grocott identificaram-se
estruturas esféricas dispersas e agregadas a volta da esfera maior
tipo "roda de leme", morfologicamente compativeis com infecao
fungica do tipo da Paracoccidioidomicose (Fig. 3). Restante estudo
com coloracdo Ziehl Neelsen (para a detecdo de bacilos acido-
alcool resistentes) e PAS (para a detecéo de estruturas com
glicogénio) negativo. Nao se observou tecido de neoplasia maligna
nas amostras colhidas.

Analiticamente o doente ndo apresentava alteracées de relevo,
com serologias do virus de imunodeficiéncia humano,
citomegalovirus, virus das hepatites B e C negativas. Nao nos foi
possivel pedir serologias especificas para o P. Brasiliensis.

A radiografia de tdrax revelou padrao reticulo-micronodular
disperso bilateralmente, que motivou o pedido de TC toracico e
realizacdo de uma gasimetria arterial. A gasimetria arterial ndo
apresentava alteracoes das trocas gasosas ou equilibrio acido-base.

Devido ao envolvimento pulmonar, o doente foi internado para a
realizacdo de exames de diagnostico e para iniciar terapéutica
antimicotica endovenosa de inducéo.

Figura 2 - Imagem microscopica (ampliagdo 400x) da pega biopsada
com coloragdo H&E. Observa-se célula gigante multinucleada e
infiltrado inflamatério polimorfonucleado.

A TC toracico (Fig. 4) confirmou o padrio reticulo-micronodular
disperso nos varios lobos configurando infiltrados intersticiais. Os
infiltrados intersticiais de ambos os lobos inferiores confluiam com
padrdo de vidro despolido e areas microquisticas. Nao se
verificaram sinais tomodensitométricos atuais de
paracoccidioidomicose, nomeadamente o sinal do halo invertido
(vidro despolido central e condensacéo periférica), massas
centrilobulares ou nddulos cavitados, nem enfisema
paracicatricial. As adenopatias mediastinicas e hilares dispersas
nas varias topografias ndo apresentaram critérios morfo-
dimensionais considerados patoldgicos.

De acordo com os achados pulmonares, pediu-se uma
broncofibroscopia com colheita de lavado broncoalveolar (LBA) e
bidpsia histoldgica para cultura e exame citoldgico para confirmar
envolvimento pulmonar por P. brasiliensis e excluir envolvimento
por Mycobacterium tuberculosis. Na citologia respiratdria do
nosso laboratdrio 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 laboratério
micoldgico de referéncia de Lisboa, Instituto Nacional Ricardo
Jorge.

Na broncofibroscopia, a arvore traqueobrénquica ndo apresentava
alteracdes endoscopicas aparentes.

Na TC cérvico-facial, a Unica alteracdo observada foi a presenca
de um ganglio patoldgico na area Ill cervical, parcialmente
necrosado com cerca de 8 mm de maior eixo.

Foi instituida terapéutica endovenosa antimicotica de inducéo
com anfotericina B (em doses crescentes até 0.75-1.0mg/kg/dia).
Verificou-se deterioracdo da fungdo renal ao sexto dia, que
persistiu apesar da mudanca para a anfotericina B lipossémica, o
que motivou a sua alteracdo ao oitavo dia para itraconazol
(200mg/dia), tendo ocorrido normalizacéo da funcéo renal.

th )

Figura 3 - Imagem microscopica (ampliacdo 400x) da peca biopsada
com coloragdo Grocott. Observa-se esporo poligemelado de contorno
duplo (seta).



Figura 4 - TC toracico - Observa-se padrdo reticulo-micronodular
disperso nos varios lobos configurando infiltrados intersticiais. Os
infiltrados intersticiais de ambos os lobos inferiores confluiam com

padrdo de vidro despolido e areas microquisticas.

Ao 10.° dia de terapéutica as lesdes da mucosa oral e orofaringea
tinham desaparecido, (Fig. 5) e o doente encontrava-se sem
queixas de disfagia ou odinofagia, com indicacdo para manter a
terap€utica 12 meses.

A paracoccidioidomicose € dividida em quatro entidades clinicas,
das quais duas sdo clinicamente progressivas, podendo
manifestar-se sob a forma aguda em 3-5% dos casos ou sob a
forma cronica, 90% dos casos'>. Na sua forma aguda, o grupo
etario mais afetado sdo as criangas e adolescentes, com
distribuicdo semelhante entre os géneros'***. A evolucéo para a
doenca clinica nesta forma ocorre entre 4 a 12 semanas apos o
contagio é acompanhada predominantemente por sintomas
constitucionais'®.No diagndstico diferencial encontramos as
doencas linfoproliferativas, a tuberculose e as neoplasias®. A forma
cronica ocorre principalmente em adultos entre os 30 e 60 anos
de idade, com predominio no sexo masculino’. A evolucéo para
doenca ¢ lenta, demorando anos até ao diagndstico’. O pulméo &
habitualmente o 6rgdo mais afetado, estando as manifestacoes
pulmonares presentes em 90% dos doentes, podendo ser o unico
6rgdo acometido em 25% dos casos'. Apesar deste envolvimento
pulmonar importante, os doentes podem ser assintomaticos ou
apresentar apenas uma tosse seca ou produtiva e uma dispneia
ligeira®. As lesdes da mucosa oral estdo presentes em 50% dos
casos e sdo geralmente precedidas, ou acompanhadas, das lesdes
pulmonares?®.

No diagnostico diferencial clinico da forma crénica de
paracoccidioidomicose incluem-se neoplasias como o carcinoma

£ -

Figura 5 - Mucosa orofaringea apdés 9 dias de anfotericina B
endovenosa.

pavimento-celular, histoplasmose, coccidioidomicose, sifilis,
tuberculose, granulomatose de Wegener, leishmaniose e
sarcoidose’2®,

As outras duas entidades clinicas de paracoccidioidomicose sdo
clinicamente inativas, uma subclinica assintomatica e outra
sequelar, caracterizada por cicatrizagao fibrosa das lesdes
previamente ativas'?. As lesées sequelares resultam da fibrose
cicatricial ocorrendo nos locais lesionados, podendo causar
microstomia, doenca pulmonar obstrutiva cronica e fibrose
pulmonar?.

0O tratamento da paracoccidioidomicose baseia-se na prescricdo de
itraconazol, anfotericina B ou trimetoprim-sulfametoxazol. A
escolha do farmaco a usar depende essencialmente da gravidade
do quadro clinico e deve ser administrada até um ano'2 Uma
terapéutica de inducdo com anfotericina B ou sulfonamidas com
trimetoprim-sulfametoxazol endovenosa pode ser administrada,
seguida por uma sulfonamida ou derivado de azole em
ambulatdrio’. O itraconazol, dos derivados azois, é considerado a
melhor op¢do, com uma eficacia em 98% dos casos € uma baixa
taxa de recidiva (3%)°. A dose preconizada é de 200mg/dia
durante 6 a 9 meses na doenca leve ou 12 a 16 meses na doenca
moderada®*.

Pela impossibilidade de erradicar o P. brasiliensis, ndo se podem
curar os doentes portadores de paracoccidioidomicose; pode-se,
no entanto, atingir a cura aparente ou clinica. Os critérios de cura
aparente de paracoccidioidomicose sao clinicos, radioldgicos e
imunoldgicos'. Assumem-se, como critérios clinicos, o
desaparecimento dos sinais e sintomas da doenca, excluindo
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sequelas ou lesdes secundarias'. Como critérios radioldgicos a
estabilizacdo do padrdo das imagens radiologicas em duas
radiografias, com trés meses de intervalo’. Como critérios
imunolégicos, com negativacado ou estabilizacdo das titulacdes em
duas amostras de soro, com seis meses de intervalo'. Apos a cura
clinica, os doentes devem ser acompanhados em ambulatorio,
anualmente’.

Neste caso, de acordo com o contexto epidemioldgico e anamnese,
trata-se da forma crénica de paracoccidioidomicose. Como tem
sido descrito na literatura, a sintomatologia pulmonar de tosse
seca, presente ha anos, era tdo discreta que foram somente as
queixas orofaringeas que motivaram o recurso a assisténcia
médica, anos depois do doente ja ndo viver no pais onde o
microrganismo é endémico’'% Na observacdo, as lesdes que o
doente mantinha eram de facto irregulares e infiltrativas, ndo
muito diferentes de lesdes por carcinoma pavimento-celular que
vemos frequentemente durante a pratica quotidiana no servico de
urgéncia. Tratando-se de um doente residente ha 8 anos numa
regido na qual a doenca nédo € endémica e tdo-pouco €
relativamente frequente diagnostica-la, obriga o clinico a excluir a
hipotese de doenca neoplasica, especialmente num doente que
retne varios fatores de risco, como sejam a idade (63 anos, sétima
década de vida), habitos tabagicos e etandlicos.

No diagnéstico anatomo-patologico, em geral, pode estar presente
um padrao de hiperplasia pseudoepitelial, maioritariamente
reativo ao processo inflamatdrio em curso, que pode induzir um
diagndstico erroneo de neoplasia®. A auséncia inequivoca de
tecido de neoplasia maligna nas amostras analisadas, a
exuberante reacdo inflamatoria, a existéncia de células gigantes,

bem como a forte suspeita de se tratar de uma infecdo micotica,
documentada pela identificagdo do fungo nas preparacoes
histologicas levaram a confirmacdo diagndstica, com auxilio da
técnica histoquimica de coloragado por Grocott. A correlacdo
clinica entre os achados histopatoldgicos e os dados da anamnese
revelam-se fundamentais para a conclusdo diagndstica. O facto de
se estar perante um achado pouco frequente, obriga a uma forte
suspeita e reconhecimento do agente infecioso para um correto
diagndstico. O inicio de terapéutica médica com resposta favoravel
apoia os resultados histopatologicos.

Os locais de envolvimento micético, neste caso, foram mucosas
oral e orofaringea, pulmonar e ganglionar. A evolucdo das lesdes
da mucosa foi favoravel, com desaparecimento ao fim de uma
semana de antimicoticos. No entanto, ainda ndo estdo decorridos
o0s trés meses pos-tratamento para realizar exames de imagem de
seguimento ao territorio pulmonar..

/ Conclusao

As manifestacées clinicas do foro otorrinolaringolégico de doencas
sistémicas, infeciosas ou ndo-infeciosas, sdo inimeras. O fluxo
migratério que facilmente se estabeleceu nas décadas pregressas
permite uma maior variabilidade de achados que dificilmente
seriam encontrados noutros periodos. Nos ultimos anos, com o
aumento do numero de imigrantes em Portugal, t€ém aparecido
mais doencgas importadas, endémicas no pais de origem dos
doentes. Como tal, é importante para o otorrinolaringologista
conhecer a apresentacdo desta doenca rara para o correto
diagndstico e tratamento.
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Bradyarrhythmia, a
rare find in
Legionella
pneumophila
infection

/ Resumo

Ainfecao por Legionella pneumophila (LP) provoca, na maior parte das vezes,
uma doenca sistémica. O envolvimento cardiaco € raro, contudo, pode apresentar-
-se na forma de miocardite, pericardite, endocardite, derrame pericardico e mais
raramente, como perturbagado do ritmo cardiaco. Revendo a literatura disponivel
estao descritos quatro casos de perturbagdo da condugao cardiaca, sendo este o
primeiro caso descrito de disfuncdo 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 evolugdo para choque séptico e sindrome de
dificuldade respiratdria aguda grave, a motivar inicio de técnica de oxigenagao por
membrana extracorporal veno-venosa. Durante o periodo de infe¢ao ativa, sob

antibioterapia com azitromicina, foram documentados episddios de pausas sinusais

e bloqueio auriculoventricular completo, associados a instabilidade hemodinamica,
com necessidade de implantacao de pacemaker provisério. Apds resolugcao do
quadro infecioso, houve resolugao completa das alteragdes do ritmo cardiaco, sem
recorréncia durante os seis meses de seguimento apds a alta hospitalar. Ainfegado
por LP é uma causa rara mas reversivel de bradiarritmia, sendo a evolug&o favoravel
com a resolucdo do quadro infecioso sistémico.

Palavras-chave: Legionella pneumophila; pneumonia; bradicardia
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| 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

/ Caso Clinico

Doente do sexo masculino, de 55 anos de idade, raca caucasiana,
admitido em unidade de cuidados intensivos (UCI) com o
diagndstico de insuficiéncia respiratoria global em contexto de
pneumonia adquirida na comunidade a Legionella pneumophila
(LP). Dos antecedentes pessoais havia a salientar histdria de
palpitacdes (ndo documentadas em ECG-Holter de 24h realizado
previamente), diabetes mellitus tipo 2 medicado com vidagliptina
e metformina (Unica terapéutica de ambulatorio), e tabagismo
ativo. Recorreu ao servico de urgéncia por quadro de febre com
seis dias de evolucdo, mialgias e artralgias. Na avaliacéo clinica
inicial destacava-se a presenca de fibrilhagdo auricular (FA) com
resposta ventricular rapida com conversao a ritmo sinusal com
padrdo de bloqueio completo de ramo direito, apds bolus Unico
endovenoso de 300 mg de amiodarona. Laboratorialmente,
salientava-se hipoxemia moderada (Pa0,/FIO,:163), neutrofilia
(909%), proteina C reativa elevada (50.7 mg/dL), lesdo renal aguda
(creatinina sérica de 1.6 mg/dL e ureia de 68 mg/d), hiponatrémia
(sodio 132 mEqg/L) e antigenuria positiva para LP. Na radiografia
de torax observava-se extenso infiltrado na metade superior do
hemitorax direito e metade inferior do hemitorax esquerdo, sem
aumento do indice cardiotoracico. Foram realizadas hemoculturas
(todas negativas) e colhidas secrecées bronquicas, com isolamento
de LP. Efetuou antibioterapia com ceftriaxone (trés dias) e
azitromicina (perfazendo dez dias). Vinte e quatro horas (h) apos
admissdo na UCI, a evolugéo clinica ditou a necessidade de
entubacéo orotraqueal e ventilacdo mecanica invasiva por

hipoxemia refrataria e exaustdo respiratdria sob mascara de alto
débito. Com a instalacdo de quadro de choque e sindrome de
dificuldade respiratoria aguda (SDRA) grave (Pa02/FI02 <100) foi
decidido iniciar oxigenagcdo por membrana extracorporal veno-
venosa (ECMO v-v) que manteve durante 8 dias. Excluido
componente cardiogénico por ecocardiograma transtoracico
(auséncia de disfuncéo ventricular esquerda em avaliagdes
ecocardiograficas seriadas) e por avaliagdo hemodinamica (débito
e indice cardiaco preservados), tendo-se assumido o diagndstico
de choque séptico. Simultaneamente houve necessidade de iniciar
técnica de substitui¢do renal continua (HDFWWC) por leséo renal
aguda AKIN (Acute Kidney Injury Network) Ill e acidemia
metabolica. Neste periodo de agravamento clinico foram
registados em telemetria episddios de bradicardia, associados a
instabilidade hemodinamica, mas autolimitados, alternando entre
bradicardia sinusal extrema (frequéncia cardiaca minima de 30
bpm) seguida de pausa sinusal, flutter auricular (FLA) com
resposta ventricular lenta e bloqueio auriculoventricular completo
(BAVCQ). Foi suspensa a amiodarona (200 mg dia per os) iniciada
cinco dias antes. Excluidas alteracdes hidro-electroliticas,
prolongamento do intervalo QT em electrocardiograma (QT
corrigido de 350 mseg) e elevagdo de marcadores de necrose
miocardica (troponina | maxima 0,06 ng/mL, cut off <0,07). Ao
décimo dia de internamento, assistindo-se a resolucédo progressiva
do quadro de choque e da lesdo pulmonar, procedeu-se a
descanulacao do doente, complicada de hemorragia no local da
canula femoral resolvida com compressdo manual e transfusédo de



hemoderivados. Neste mesmo dia, seis horas ap6s descanulacéo,
encontrando-se o doente estabilizado, foi observado periodo de
BAVC, documentado em telemetria (figura 1), associado a
instabilidade hemodinamica de novo, com recuperagao de ritmo
apos 1 mg de atropina. Foi decidido implantar pacemaker
provisorio (PMP) pela via veia subclavia direita, sem
intercorréncias. O doente foi transferido para a UCI do hospital da
area de residéncia ao décimo quarto dia de internamento.

Duas semanas ap6s admissdo em UCI, e apds completa resolucédo
do quadro infecioso e respiratdrio, o doente realizou ECG-Holter
de 24 h com documentacédo de FLA tipico com resposta ventricular
variavel durante todo o registo (frequéncia cardiaca variando
entre 53 e 0s 172 bpm) e persisténcia do padréo de bloqueio
completo de ramo direito, sem episddios de bradicardia. Foi
retirado o PMP e iniciada terapéutica com beta-bloqueante, com
controlo da frequéncia cardiaca. O doente teve alta hospitalar sob
anticoagulacgao oral e estratégia de controlo de frequéncia uma
vez que recusou cardioversao eléctrica externa. Encaminhado para
a consulta de Cardiologia e Pneumologia, na ultima avaliacao
clinica, seis meses apos a alta, o doente encontrava-se
assintomatico e em ritmo sinusal, sem recorréncia de eventos
disritmicos.

Do nosso conhecimento este € o primeiro caso clinico descrito de
bradicardia por disfun¢ao binodal atribuivel a infecdo sistémica a
LP. Embora nao se consiga comprovar o nexo de causalidade entre
as duas entidades (bradicardia e infecdo por LP), ele é muito
provavel dado que o episddio de BAVC que motivou a implantagao
de PMP ocorreu 6 horas apos descanulacéo, encontrando-se o
doente estabilizado, isto ¢, na auséncia de acidemia, de hipoxemia

e de farmacos cronotrépicos negativos. Outras causas de
bradicardia potencialmente reversiveis foram também
consideradas mas excluidas, tais como o efeito toxico da
azitromicina (dada a auséncia de prolongamento do intervalo QT)
e a miocardite com atingimento do sistema cardionetor (excluido
por auséncia de disfuncdo ventricular esquerda, alteracoes
segmentares ou elevacdo troponina I). A ressonancia magnética
cardiaca, apesar de equacionada para melhor caracterizagdo
estrutural e funcional cardiaca, ndo foi realizada dada a presenca
do PMP e a indisponibilidade da sua realizagdo no hospital da area
de residéncia.

Na infecdo por LP, apesar de na grande maioria dos casos se tratar
de uma infecdo sistémica, o envolvimento cardiaco em adultos é
raro e ainda mais raro o atingimento do sistema cardionetor, ao
contrario de outras infecdes sistémicas (doenca de Lyme e febre
reumatica)' em que diversos graus de bloqueio auriculoventricular
sao achados frequentes. Contudo, na populagao infantil a infecéo
a LP pode manifestar-se unica e exclusivamente pelo atingimento
cardiaco, sendo mais frequente o quadro de miocardite e arritmia
na auséncia de outra manifestacao sistémicaZ

0 mecanismo fisiopatoldgico através do qual a infecdo por este
microrganismo atinge o sistema cardionetor na auséncia de
miocardite ndo € conhecido. Até ao momento estao descritos
apenas quatro casos de perturbacdo da conducédo do impulso
cardiaco em adultos, sendo este o primeiro caso descrito de
disfuncdo binodal. O primeiro caso descrito remonta a 2002 por
Karim et al?, onde os autores descrevem um caso de infecdo a
Legionella com pausas sinusais. Desde entdo trés outros casos
clinicos foram apresentados, os dois mais recentes em adultos
internados por infecdo sistémica a L.P. complicada de bloqueio
auriculoventricular completo, com resolucéo e auséncia de

Figura 1: Registo de telemetria (derivagdo DII) documentando bloqueio auriculoventricular completo (ondas P ndo conduzidas), sequido de periodo de assistolia

(auséncia de atividade auricular ou ventricular), associado a instabilidade hemodindmica, o que motivou implantacéo de pacemaker provisorio.
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recorréncias apos tratamento com antibioterapia dirigida. Em
nenhum dos quatro casos foi conclusivo 0 mecanismo
etiopatogénico da disfuncdo do tecido cardionetor.

0 prognostico associado as perturbacdes da geracdo e conducéo do
impulso cardiaco no contexto de infecdo sistémica a LPmantém-se
desconhecido®, contudo nos casos descritos até ao momento,
incluindo o que aqui apresentamos, a evolucao foi favoravel com o
inicio precoce de antibioterapia dirigida, com normalizacédo da
conducdo do impulso cardiaco aquando da resolucdo da infecdo
sistémica. A implantacdo de PMP como medida de suporte
temporario em doentes com perturbacdes da conducdo de alto

grau deve ser sempre considerada, devendo este ser mantido até a
recuperacao do ritmo cardiaco e do quadro infecioso.

/ Conclusao

A infecdo por LPdeve ser sempre considerada em doentes com
pneumonia adquirida na comunidade e perturbacdo da conducéo
cardiaca de novo. Tendo em conta a informacéo disponivel na
literatura e o caso clinico aqui apresentado, o inicio precoce de
antibioterapia dirigida parece ser crucial de forma a garantir a
recuperacao completa desta forma rara, mas reversivel de
bradiarritmia.
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de ética foi referida no texto do manuscrito.

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

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

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

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

(Assinatura do Primeiro Autor)

(Este documento pode ser fotocopiado)
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Informagdes Essenciais Compativeis com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

' Este medicamento estd sujeito a monitorizag&o adicional. Isto ir& permitir a rapida identificacdo de nova informa-
¢do de seguranga. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para
saber como notificar reagdes adversas, ver secgéo 4.8 do RCM.

REZOLSTA® 800 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula. Composigao qualitativa e quantitativa:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 mg de darunavir (na forma de etanolato) e 150 mg de co-
bicistate. Indicaces terapéuticas: REZOLSTA® é indicado, em associagdo com outros medicamentos an-
tiretrovirais, no tratamento da infegdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana 1 (VIH-1) em doentes adultos
com idade igual ou superior a 18 anos. Os testes genotipicos devem orientar a utiizagdo de REZOLSTA®.
Posologia e modo de administragéo: Posologia: Apds o inicio da terapéutica com REZOLSTA®, os doentes ndo de-
vem alterar a dose ou descontinuar o tratamento sem instrugdes do seu prestador de cuidados de sadde. Doentes sem
terapéutica antirretroviral (TAR) prévia: A dose recomendada € de um comprimido revestido por pelicula de REZOLS-
TA®, uma vez por dia, com alimentos. Doentes previamente submetidos a TAR: Os doentes previamente expostos a me-
dicamentos antirretrovirais que ndo tenham desenvolvido mutagBes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARS:
V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V e L89V) e que apresentem valores plasmaticos de ARN do
VIH-1 < 100.000 copias/ml e nimero de células CD4+ > 100 células x 10%/1 podem utilizar um comprimido revestido
por pelicula de REZOLSTA®, uma vez por dia, com alimentos. A utilizagdo de REZOLSTA® néo ¢ apropriada em todos
0s outros doentes previamente submetidos a TAR ou se 0 teste genotipico para o VIH-1 ndo estiver disponivel, devendo
ser utilizado outro regime antirretroviral. Aconselhamento relativo & omisséo de doses: Se uma dose de REZOLSTA®
for omitida durante 12 horas apés a hora em que habitualmente é tomada, os doentes devem ser instruidos a tomar
a dose prescrita de REZOLSTA®, com alimentos, assim que for possivel. Se tiver decorrido mais de 12 horas apds a
hora habitual da toma, a dose omitida ndo deve ser tomada e o doente deve retomar o esquema posolégico habitual.
Modo de administracdo: O comprimido deve ser engolido inteiro, de forma a assegurar que a dose total de darunavir
e cobicistate & administrada. Os doentes devem ser instruidos a tomar REZOLSTA® num intervalo de 30 minutos apos
terminarem uma refeigdo. /dosos: A informag&o disponivel nesta populagao é limitada, portanto REZOLSTA® deve ser
utilizado com precaugdo em doentes com idade superior a 65 anos (ver secgdes 4.4 e 5.2). Compromisso hepdtico:
Nao existem dados farmacocinéticos sobre a utilizagdo de REZOLSTA® em doentes com compromisso hepatico. O
darunavir e o cobicistate sdo metabolizados pelo sistema hepético. Ensaios individuais de darunavir/ritonavir e cobi-
cistate sugerem que ndo é recomendado ajuste da dose em doentes com compromisso hepético ligeiro (Classe A de
Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh), contudo REZOLSTA® deve ser utilizado com precaugéo nestes
doentes. Néo existem dados sobre a utilizagdo de darunavir ou cobicistate em doentes com compromisso hepatico
grave. O compromisso hepatico grave pode provocar um aumento da exposicdo ao darunavir e/ou cobicistate e um
agravamento do seu perfil de seguranga. Assim, REZOLSTA® ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso
hepético grave (Classe C de Child-Pugh). Compromisso renal: O cobicistate demonstrou diminuir a depuragdo estimada

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

(darunavir 800 mg/
cobicistate 150 mg) comprimidos

. Simplesmente versdtil
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lamivudina, fumarato de tenofovir disoproxilo ou adefovir dipivoxil) necessite de ajuste da dose com base na depuracdo
da creatinina. Ndo sdo necessérias precaugdes especiais ou ajustes da dose de REZOLSTA® em doentes com compro-
misso renal, tendo em consideracao a eliminacao renal muito limitada de cobicistate e darunavir. O darunavir, cobicis-
tate ou a associagdo de ambos ndo foram estudados em doentes a receber didlise, pelo que ndo podem ser efetuadas
recomendagdes para estes doentes. Para mais informagao, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
do cobicistate. Populagéo pedidtrica: A seguranca e eficacia de REZOLSTA® em doentes pedidtricos dos 3 aos 17 anos
de idade ainda nao foram estabelecidas (ver secgdes 4.4 e 5.3). Ndo existem dados disponiveis. REZOLSTA® ndo deve
ser utilizado em doentes pedidtricos com idade inferior a 3 anos, devido a questdes de seguranca. Contraindicacdes:
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes; Doentes com compromisso hepatico grave
(Classe C de Child-Pugh); Administracdo concomitante com os seguintes medicamentos devido ao potencial para
perda do efeito terapéutico: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina e erva de Sao Jodo; Administragdo
concomitante com os seguintes medicamentos devido ao potencial para reagBes adversas graves e/ou que colocam
a vida em risco: alfuzosina, amiodarona, bepridilo, dronedarona, quinidina, ranolazina, lidocaina sistémica, astemizol,
terfenadina, colquicina, quando utilizado em doentes com compromisso hepatico 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
hipertenséo arterial pulmonar, avanafil, sinvastatina e lovastatina, ticagrelor. Efeitos indesejaveis: Muito frequentes
(= 1/10): cefaleia, diarreia, nduseas, erupgdo cutdnea (incluindo erupgéo cutdnea macular, maculopapular, papular,
eritematosa e pruritica, erupgdo cutdnea generalizada e dermatite alérgica). Frequentes (> 1/100 a < 1/10): hiper-
sensibilidade ao farmaco, anorexia, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, sonhos
anormais, vomito, dor abdominal, distensao abdominal, dispepsia, flatuléncia, enzimas pancreaticas aumentadas, enzi-
mas hepaticas aumentadas, angioedema, prurido, urticaria, mialgia, osteonecrose, fadiga, creatinina sérica aumentada.
Pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100): sindrome de reativagao imunoldgica, pancreatite aguda, hepatite, hepatite
citolitica, ginecomastia, astenia. Raros (> 1/10.000 a < 1/1.000): reacdo medicamentosa com eosincfilia e sinto-
mas sistémicos, Sindrome Steven-Johnson. Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis): necrdlise epidérmica toxica, pustulose exantematosa aguda generalizada. Notificagao de suspeitas
de reacdes adversas: A notificacio de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento & im-
portante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao INFARMED, |.P: Diregéo de Gestao
do Risco de Medicamentos, Parque da Satide de Lisboa, Av. Brasil 53, 1749-004 Lisboa, Tel.: +351 21 798 71 40,
Fax: + 351 21 798 73 97, Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage,
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Titular da Autorizagio de Introducdo no Mercado: Janssen-Cilag
International NV, Turnhoutseweg 30,B-2340 Beerse, Bélgica. Para mais informagdes devera contactar
o Representante Local: Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda. Estrada Consiglieri Pedroso 69A — Queluz de Baixo
— 2734-503 Barcarena. Medicamento sujeito a receita médica restrita. Notificacdo de acontecimentos
adversos ou outras situagdes de seguranca especiais: farmacovigilancia_janssen@its.jnj.com ou 214368835. Notifi-
cacdo de reclamagdes de qualidade: qualidade_janssen@its.jnj.com ou 214368835. Antes de prescrever consulte
0 RCM completo. [ECRCM de REZOLSTA®, Versdo 2, revisto em 01/2016.

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

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
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sob 0 n°10576 | Capital Social 2.693.508.64 euros | N.© Contribuinte 500 189 412 | Material promocional elaborado em setembro de 2016 | PHPT/REZ/0916/0005
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O Unico regime de combinag¢do de dose fixa
sem restricoes hordrias e alimentares
baseado em dolutegravir’

AUSENCIA DE
POTENCIADOR'

EFICACIA
SUPERIOR'2! +

ELEVADA BARREIRA
A RESISTENCIA™#! +

* Superioridade estatistica ds 48, 96
e 144 semanas em doentes ndo sujeitos
a terap@utica antirretrovirica prévia.'?

* 0% de mutacdes associadas * Poucas interagoes
a resisténcia em doentes ndo sujeitos medicamentosas
a terapéutica antirretrovirica prévia.™ clinicamente relevantes.’

Triumeg® é indicado para o tratamento de adultos e adolescentes infetados com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) com mais de 12 anos de idade e que
pesem pelo menos 40 kg.'

Antes do inicio da terapéutica com medicamentos contendo abacavir, deve ser realizado o teste de dete¢do do alelo HLA-B*5701 em qualquer doente infetado por
VIH, independentemente da sua origem étnica. O abacavir ndo deve ser utilizado em doentes com presenca do alelo HLA-B*5701.!

T Nos estudos que suportam Triumeq® foi utilizada a combinag¢do de DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg. Foi demonstrada a bioequivaléncia.’
DTG - Dolutegravir; ABC - Abacavir; 3TC - Lamivudina.



INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

Este medicamento esta sujeifo a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rdpida identificagdo de nova informag@o
de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que nofifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas. Para saber
como notificar reagdes adversas, ver sitio da internet do INFARMED: http:/extranet.infarmed. pt/page.seram.frontoffice.
seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@infarmed. pt.

NOME DO MEDICAMENTO Triumeq COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA, FORMA FARMACEUTICA Cada
comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dolutegravir (sob a forma de s6dio), 600 mg de abacavir (sob a
forma de sulfato) e 300 mg de lamivudina. INDICAGOES TERAPEUTICAS Tratamento de adulfos e adolescentes infe-
tados com o VIH com mais de 12 anos de idade e que pesem pelo menos 40 kg. Antes do inicio da terapéutica com
medicamentos contendo abacavir, deve ser realizado o teste para detegdo da presenca do alelo HLA-B*5701 em
qualquer doente infetado pelo VIH, independentemente da sua origem étnica. O abacavir ndo deve ser utilizado em
doentes que se saiba possuirem o alelo HLA-B*5701. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO Deve ser prescrifo
por um médico experiente no controlo da infegdio pelo VIH. Adulfos e adolescentes (>40 kg): Um comprimido 1x/dia
Ndo deve ser administrado a adultos ou adolescentes com peso <40 kg, porque a dose do comprimido € fixa e ndo
pode ser reduzida. NGo deve ser prescrito a doentes que necessitem de ajuste da dose. Estdo disponiveis formulacoes
separadas de dolutegravir,abacavir ou lamivudina para os casos em que estd indicada a interrupc@o ou ajuste de dose
de uma das substancias ativas. O médico deverd consultar os respetivos RCMs. Doses esquecidas: Caso o doente se
esqueca de tomar uma dose, deve-a tomar o mais rapidamente possivel, desde que a proxima dose ndo esteja previs-
fa no prazo de 4 horas. Se a dose seguinte estiver prevista num prazo de 4 horas, o doente ndo deve tomar a dose
esquecida e deve, simplesmente, retomar o esquema posoldgico habitual. ldosos (= 65 anos): Os dados disponiveis
s@o limitados. N@o existe evidéncia de que requeiram uma dose diferente da dos doentes adultos jovens. Recomen-
da-se precaugdo especial neste grupo etdrio devido @s alferacdes associadas com a idade, tais como a diminui¢do na
func@o renal e alteragdes dos pardmetros hematoldgicos. Compromisso renal: Ndo se recomenda a utilizagiio em
doentes com CICr < 50 ml/min. Compromisso hepdtico: Pode ser necessdria uma reducto da dose de abacavir em
doentes com compromisso hepdtico ligeiro (grau A de Child-Pugh). Uma vez que ndo é possivel uma reducdo da dose
com Triumeq, devem ser utilizadas formulagdes separadas de dolutegravir, abacavir e lamivudina. NGo é recomendado
em doentes com compromisso hepdtico moderado e grave. Populagdo pedidfrica: NGo existem dados disponiveis.
Modo de administracdo: Via oral. Pode ser tomado com ou sem alimentos. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade
ao dolutegravir, abacavir ou lamivudina ou a qualquer um dos excipientes. Administragdio concomitante com dofetilida.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO Transmissdio do VIH: Embora uma supressdo virica efi-
caz com TAR tenha provado reduzir substancialmente o risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia
de um risco residual. Devem ser fomadas precaucdes de acordo com as orientacdes nacionais Reacdes de hipersen-
sibilidade: Tanto o abacavir como o dolufegravir estdo associados com um risco de reacdes de hipersensibilidade, e
partilham algumas caracteristicas comuns como febre e/ou erupc@o cutéinea com outros sinfomas que indicam en-
volvimento multissistémico. O tempo até ao inicio foi tipicamente de 10-14 dias para reagdes associadas com abaca-
vir e dolutegravir, embora as reagdes com abacavir possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica. Clinica-
mente ndo € possivel determinar se uma reagdo de hipersensibilidade com Triumeq € causada por abacavir ou
dolutegravir. Foram observadas reagoes de hipersensibilidade mais frequentemente com abacavir, algumas das quais
foram potencialmente fatais, € em casos raros fatais, quando ndo foram tratadas de forma apropriada. O risco de
ocorréncia de reacdo de hipersensibilidade com abacavir € elevado em doentes que possuam o alelo HLA-B*5701.
Contudo, foram notificadas reaces de hipersensibilidade com abacavir numa baixa frequéncia em doentes que néo
possuem este alelo. O estado de HLA-B*5701 deve ser sempre documentado antes de se iniciar a terapéutica. Triumegq
nunca deve ser iniciado em doentes com presenga do alelo HLA-B*5701, nem em doentes negativos para a presenca
do alelo HLA-B*5701 que tiveram uma suspeita de reagdo de hipersensibilidade ao abacavir num regime anterior
contendo abacavir. Triumeq tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B*5701, se
se suspeitar de uma reac@o de hipersensibilidade. Um afraso na interrupc@o no tratamento apés o inicio da hipersen-
sibilidade pode resultar numa reac@o imediata e potencialmente fatal. Deve ser monitorizado o estado clinico incluin-
do aminotransferases hepdticas e bilirrubina. Apds interromper o tratamento devido a suspeita de uma reacdo de
hipersensibilidade, Triumeq ou qualquer outro medi contendo ir ou ir ndo pode nunca
ser reiniciado. Reintroduzir medicamentos contendo abacavir apés uma suspeita de reagdo de hipersensibilidade
com abacavir pode resultar num regresso imediato dos sinfomas em poucas horas. Esta recorréncia € geralmente
mais grave do que a forma inicial e poderd incluir hipotens@o potencialmente fatal e morte. Ocorreram pouco frequen-
femente reagdes semelhantes apds o reinicio de abacavir em doentes que tiveram apenas um dos sinfomas chave de
hipersensibilidade antes de interromperem abacavir; e foram observados, em ocasides muito raras, em doentes que
reiniciaram a ferap@utica sem sintomas precedentes de uma reacao de hipersensibilidade (i.e., doentes anteriormente
considerados como sendo tolerantes ao abacavir). A fim de evitar a reiniciacto de abacavir e dolutegravir, os doentes
que tenham apresentado uma suspeita de reacGo de hipersensibilidade devem ser instruidos a desfazer-se dos com-
primidos de Triumeq n@o utilizados. Descricdo clinica das reacdes de hipersensibilidade Notificadas reacdes de hiper-
sensibilidade em <1% dos doentes fratados com dolutegravir em estudos clinicos, caracterizadas por erupgdo
cut@nea, alteragdes constitucionais e, por vezes, disfuncdo orgdnica, incluindo reagdes hepdticas graves. As reacdes
de hipersensibilidade ao abacavir foram bem caracterizadas ao longo dos estudos clinicos e durante o acompanha-
mento pds-comercializacgo. Os sinfomas aparecem normalmente nas primeiras seis semanas (média do fempo para
inicio de 11 dias) apos inicio do fratamento com abacavir, embora estas reacdes possam ocorrer em qualquer
altura durante a terapéutica. Quase todas as reagdes de hipersensibilidade ao abacavir irGo incluir febre e/ou
erupgdo cutnea (normalmente maculopapular ou urticariana) como parte do sindrome, contudo ocorreram reagoes
sem erupgdo cutdnea ou febre. Outros sinais e sinfomas observados como parte da reagdo de hipersensibilidade ao
abacavir incluiram sinfomas respiratorios, gastrointestinais ou constitucionais como letargia ou mal-estar geral. Esses
sinfomas poderdo confundir o diagndstico de reacdo de hipersensibilidade com doenca respiratoria (pneumo-
nia, bronquite, faringite) ou gastroenterite. Os sinfomas relacionados com esta reagdo de hipersensibilidade agra-
vam-se com a confinuagdo da terapéufica e podem ser potencialmente fatais. Estes sinfomas normalmente re-
solvem-se com a descontinuagdo de abacavir. Raramente, os doentes que pararam de tomar abacavir por razdes que
ndo os sinfomas de reacdo de hipersensibilidade também tiveram reagdes potencialmente fatais horas apds o reinicio
da terapéutica com abacavir. Nestes doentes, o reinicio de abacavir tem de ser feito num local em que a assisténcia
médica seja facilmente disponibilizada. Peso e pardmetros metabdlicos: Durante a terapéutica antirretrovirica pode
ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue. Estas alferagdes podem estar em parte as-
sociadas ao controlo da doenca e ao estilo de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeifo do
fratamento, enquanto para o aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em
particular. Para a monitorizac@o dos lipidos e glucose no sangue € feita referéncia as orientacdes estabelecidas para
o tratamento do VIH. As alferagdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado. Doenca hepdtica: A
seguranca e a eficdcia ndo foram estabelecidas em doentes com disfuncdo hepdtica subjacente significativa. Nao €
recomendado em doenfes com compromisso hepdtico moderado a grave. Os doentes com disfungdo hepdtica pré-ex-
istente, incluindo hepatite cronica ativa, m um aumento da frequéncia de anomalias da fung@o hepdtica durante a
TARC e devem ser monitorizados de acordo com a pratica padronizada. Se se verificar um agravamento da doenca
hepdtica nestes doentes, terd de ser considerada a inferrupgdo ou descontinuagdo do tratamento. Doentes com hep-
atite B ou C crénica: Risco acrescido de reagdes adversas hepdticas graves e potencialmente fatais. No caso de ter-
apéutica antivirica concomitante para a hepatite B ou C, consultar o RCM para estes medicamentos. Triumeq inclui
lamivudina, que € afiva conira a hepatite B. O abacavir e o dolutegravir nGo possuem tal atividade. A monoterapia com
lamivudina ndo € habitualmente considerada um frafamento adequado para a hepatite B, uma vez que o risco de
desenvolvimento de resisténcia @ hepatite B € elevado. Se Triumeq for utilizado em doentes coinfetados com hepatite
B, normalmente é necessdrio um antivirico adicional. Devem consultar-se as linhas de orientagdo de tratamenb. Caso
Triumeq seja interrompido em doentes coinfetados pelo virus da hepatite B, recomenda-se a monitorizagdo periddica
dos festes da func@o hepdtica e dos marcadores de replicagdo do VHB, uma vez que a interrupc@o da lamivudina pode
resultar em exacerbacao aguda da hepatite. Sindrome de Reativacao Imunoldgica: Em doentes infetados pelo VIH com
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deficiéncia imunitdria grave & data da instituicGo da TARC, pode ocorrer uma reacdo inflamatdria a patogénios opor-
funistas assinfomdticos ou residuais e causar situacdes clinicas graves, ou 0 agravamento dos sinfomas. Estas reacdes
foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apds inicio da TARC. Exemplos relevantes: refinite por cito-
megalovirus, infegdes micobacterianas generalizadas e/ou focais, pneumonia causada por Pneumocystis carinii.
Quaisquer sinfomas de inflamagdo devem ser avaliados e, quando necessdrio, instituido o tratamento. Tem sido notif-
cada a ocorréncia de doengas autoimunes (tais como Doenca de Graves) no contexto de reativag@o imunoldgica;
contudo, o fempo notificado para o inicio é mais varivel e estas situagdes podem ocorrer varios meses apds o inicio
do frafamento. No inicio da ferapéutica com dolutegravir, foram observados em alguns doentes com coinfegdo por
hepatite B e/ou C, aumentos dos valores das andlises hepdticas consistentes com sindrome de reconstituicGo imun-
olégica. Recomenda-se a monitorizactio dos pardmetros bioquimicos hepdticos em doentes com coinfe¢do por hepa-
fite B e/ou C. Disfuncdio mitocondrial: Os andlogos dos nucleosideos e nucledtidos demonstraram causar lesdes mito-
condriais de grau varidvel. Existem notificagdes de disfuncdo mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in
utero e/ou apds o nascimento a andlogos dos nucleosideos. Os principais acontecimentos adversos nofificados sdo
afecdes hematol6gicas (anemia, neutropenia), doengas metabdlicas (hiperlipasemia). Estes acontecimentos sdo
geralmente fransitérios. Foram notificadas algumas afegdes neurolégicas de inicio tardio (hipertonia, convulsoes, com-
portamento anémalo). Desconhece-se, até ao momento, se as afecdes neurol6gicas sdo transitorias ou permanentes.
Qualquer crianca exposta in ufero a andlogos dos nucleosideos e nucledtidos, mesmo as criancas VIH negativas, de-
verd fer seguimento clinico e laboratorial e, em caso de sinais e sinfomas relevantes, deve ser investigada quanto @
possibilidade de disfungdo mifocondrial. Estes resultados ndo afefam as recomendacdes nacionais atuais sobre a
ufilizac@o de TAR em mulheres grdvidas, para prevenir a fransmiss@o vertical do VIH. Enfarte do miocdrdio: Estudos
observacionais mostraram uma associacdo entre o enfarte do miocdrdio e o uso de abacavir. Esses estudos incluiram
principalmente doentes com experiéncia prévia de TAR. Dados dos ensaios clinicos mostraram um nmero limitado de
enfartes do miocdrdio e ndo conseguiram excluir um pequeno aumento do risco. No conjunto, os dados disponiveis
dos estudos coorte observacionais e de ensaios aleatorizados mostram alguma inconsisténcia pelo que ndo podem
confirmar ou refutar a relac@o de causalidade entre o fratamento com abacavir e o risco de enfarte do miocdrdio. NGo
foi encontrado nenhum mecanismo biol6gico para explicar um potencial aumento do risco. Quando prescrever Tri-
umeq devem ser tomadas agdes para tentar minimizar fodos os fatores de risco modificaveis (ex. fumar, hipertens@o e
hiperlipidemia). Osteonecrose: Notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com com fatores de
risco identificados, doenga pelo VIH avangada e/ou exposicdo prolongada a TARC, apesar da efiologia ser considerada
multifatorial (incluindo utilizagto de corticosteroides, bifosfonatos, consumo de dlcool, imunossupressto grave, um
indice de massa corporal aumentado). Os doenfes devem ser insfruidos a procurar aconselhamento médico caso
sintam mal-estar e dor artficular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos. Infecoes oportunistas: Triumeq ndo &
uma cura para a infegdo pelo VIH, pelo que os doentes podem continuar a desenvolver infegdes oportunistas e outras
complicagdes da infe¢dio pelo VIH. Resisténcia ao medicamento: Uma vez que a dose recomendada de dolutegravir &
de 50 mg 2x/dia em doentes com resisténcia aos inibidores da integrase, a utilizagdo de Triumeq ndo & recomendada
em doentes com resisténcia a inibidores da infegrase. Inferacoes medicamentosas: Uma vez que a dose recomendada
de dolutegravir € de 50 mg 2x/dia quando administrado concomitantemente com etravirina (sem inibidores da prote-
ase potenciados), efavirenz, nevirapina, rifampicina, tipranavir/rifonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e erva
de S. Jodo, a utilizagdo de Triumeq ndo é recomendada em doentes a tomar estes medicamentos. Triumeq ndo deve
ser administrado concomitantemente com antidcidos contendo catides polivalentes. Recomenda-se que Triumeq seja
administrado 2 horas antes ou 6 horas apds estes agentes e apds tomar suplementos de cdlcio ou de ferro. Dolutegra-
vir aumentou as concentragdes de metformina. Para manter o controlo glicémico, deve ser considerado um ajuste de
dose de mefformina quando se inicia e interrompe a administragdo concomifante de dolutegravir com metformina.
Esta combinac@o pode aumentar o risco de acidose Idctica em doentes com compromisso renal moderado (estadio
3a da depuracto da creatinina [CrCl] 45— 59 ml/min) e recomenda-se uma abordagem cautelosa. A reducgo da dose
da metformina deve ser forfemente considerada. A combinagdo de lamivudina com cladribina ndo é recomendada.
Triumeq ndo deve ser tomado com quaisquer outros medicamentos contendo dolutegravir, abacavir, lamivudina ou
emfricitabina. EFEITOS INDESEJAVEIS As reagdes adversas mais frequentemente nofificadas consideradas possiveis
ou provavelmente relacionadas com dolutegravir e abacavir/lamivudina foram nduseas (12%), insénia (7%), tonturas
(6%) e cefaleia (6%). Muitas das reacdes adversas listadas ocorrem frequentemente (nduseas, vomitos, diarreia, febre,
letargia, erupcdo cutnea) em doentes com hipersensibilidade ao abacavir. Os doentes com qualquer um destes sin-
fomas devem ser cuidadosamente avaliados para a presenca desta hipersensibilidade. Foram notificados casos muito
raros de eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica toxica em que a hipersensibili-
dade ao abacavir ndo pdde ser excluida. Nestas situagdes os medicamentos contendo abacavir devem ser interrom-
pidos permanentemente. O aconfecimento adverso mais grave possivelmente relacionado com o frafamento com
dolutegravir e abacavir/lamivudina, visto em doentes individuais, foi uma reacdo de hipersensibilidade que incluiu
erupcdo cutdnea e efeitos hepdticos graves. Doengas do sangue e do sistema linfdtico: Pouco frequenres neutro-
penia, anemia, frombocitopenia Muifo raros: Aplasia pura dos glébulos vermelhos D do io:
Frequentes:hipersensibilidade Pouco frequentes: sindrome de reconstituicdio imunolégica Doengas do metabolismo
e da nutri¢do: Frequentes: anorexia Pouco frequentes: hipertrigliceridemia, hiperglicemia Muito raros: acidose Idctica
Perturbacdes do foro psiquidtrico: Muito frequentes: insonia Frequentes: sonhos anormais, depressdo, pesadelos,
perturbacGo do sono Pouco frequentes: ideacdo suicida ou tentativa de suicidio (principalmente em doentes com
histria pré-existente de depressdo ou doenca psiquidtrica) Doencas do sistema nerveso: Muito frequentes: cefaleia
Frequentes:tonturas, sonoléncia, letargia Muito raros: neuropatia periférica, parestesia Doengas respiratérias, tordci-
cas e do mediastino: Frequentes: tosse, sinfomas nasais Doengas gastrointestinais: Muifo frequentes: nduseas, di-
arreia Frequentes:vomitos, flatuléncia, dor abdominal, dor abdominal alta, distensdo abdominal, mal-estar abdominal,
doenca de refluxo gastroesofdgico, dispepsia Raros: pancreatite Afecdes hepatobiliares: Pouco frequentes: hepatite
Afegdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos: Frequentes: erupcdo cutdnea, prurido, alopecia Muito raros: eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica Afe¢des musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos: Frequentes: arralgia, afecdes musculares Raros: rabdomidlise Per gerais e coes no
local de administrag@o: Muito frequentes:fadiga Frequentes: astenia, febre, mal-estar geral Exames complementar-
es de diagndstico: Frequentes: Aumentos da CPK, aumentos da ALT/AST Raros: aumentos da amilase. Hipersensibil-
idade ao abacavir Ver acima. Os sinais e sinfomas que foram notificados em pelo menos 10% dos doentes com uma
reagdo de hipersensibilidade estto em negrno Pele Erupguo cutdnea (normalmente maculopapular ou urticariana)
Trato gastrointestinal N or inal, ulceracdo na boca Trafo respiratorio Dispneia,
tosse, garganta irritada, sindrome de dificuldade respiratéria do adulto, insuficiéncia respiratéria Diversos Febre, letar-
gia, mal-estar geral, edema, linfoadenopatias, hipotensdo, conjuntivite, andfilaxia Neurolégicos/Psiquidtricos Ce-
faleia, parestesia Hematoldgicos Linfopenia Figado/pdncreas Aumento dos testes da fungdo hepdtica, hepatite, in-
suficiéncia hepdtica Musculosqueléticos Mialgia, raramente miclise, arfralgia, aumento da creatina fosfoquinase
Urologia Aumento da creatinina, insuficiéncia renal. Alteracdes nos paramétros quimicos laboratoriais Durante a pri-
meira semana de fratamento com dolutegravir ocorreram aumentos da creatinina sérica que se mantiveram estdveis
ao longo de 96 semanas. Estas alteracdes ndo so consideradas clinicamente relevantes uma vez que ndo refiefem
uma alterago na taxa de filtrag@o glomerular. Foram também notificados aumentos assintomdticos na CPK principal-
mente em associagto com exercicio com a ferapéutica com dolutegravir. Populacdo pediditrica NGo existem dados
sobre os efeifos de Triumeq na populacdo pedidtrica. TITULAR DA AIM ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West
Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Reino Unido DATA DA REVISAO DO TEXTO setembro de 2016. Estd disponivel
informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da infernet da Agéncia Europeia de Medicamentos: http:/
www.ema.europa.eu. Para mais informagdes deverd contactar o representante local do titular da AIM.

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados. Para mais infor-
macgdes 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 avaliagdo prévia.
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