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@ EPIDEMIAS E PANDEMIAS DO SECULO XXI

FRANCISCO
ANTUNES

Desde o inicio da civilizacdo, as doencas infeciosas tornaram-se uma das
maiores armas contra a expansédo da humanidade. No entretanto, foi, apenas,
na antiguidade classica (VIIl a.c. a V d.c.), centrada no Mediterraneo, que
com o dominio da civilizacdo grega e romana e o estabelecimento das rotas
comerciais com a Asia, a variola, a peste € o sarampo, dizimaram % da
populacdo do Velho Mundo, que contava, na altura, com 100-200 milhdes de
habitantes. O periodo medieval (séculos V d.c. a XV d.c.), que se iniciou com
a queda do Império Romano do Ocidente e que pode ser caracterizada pelas
Cruzadas (com conflitos territoriais entre cristdos e mucgulmanos), pelo
estabelecimento da inquisicdo, pelo aumento populacional e pelo comércio e
éxodo para as cidades, é caracterizado por guerras (século XIV), que
causaram destruicdo e geraram a fome, e que foi marcado pela Peste Negra —
epidemia de peste bubodnica responsavel pela morte de ¥2 — %5 da populagao
europeia. Quando Constantinopla cai e o comércio com o Oriente fecha-se, a
Europa volta-se para o Ocidente e a exploracdo do Oceano Atlantico abriu
novas fronteiras e consolidou o fim da Idade Média. A era moderna (1453-
1789), que inclui o Renascimento e a era dos Descobrimentos (era Colonial)
e que termina com a Revolucdo Francesa é a oposicao a ldade Média, também
designada por Idade das Trevas, dominada, pela religido e pelo obscurantismo
cristdo-catolico (a populacdo mundial atingiu os 750-2.000 milhdes). A era
dos Descobrimentos corresponde a reunificagdo da humanidade, com as
doencas infeciosas, como a variola e o sarampo a propagarem-se ao Novo
Mundo e a sifilis a ser introduzida na Europa. A populacdo do Novo Mundo
diminui %2 — 4. A era Moderna tem inicio no século XVIII d.c., com o
aperfeicoamento do motor a vapor. No entretanto, as atividades humanas
comecaram a ter impacto global no clima da terra e nos ecossistemas pelo que
é, também, designada por era Antropocénica — a populacdo mundial atinge
cerca de 8.000 milhdes, com migracdes macicas, com risco de pandemias, por
doencgas infeciosas emergentes e reemergentes responsaveis por 53 da
mortalidade global. Em meados do século XX, a melhoria das condicdes
sanitarias, as vacinas, o0s antibidticos e o0s insecticidas reduziram,
drasticamente, o risco das doencas infeciosas, porém, nas ultimas trés décadas
surgiram cerca de 30 doencas, até entdo desconhecidas e para as quais, em
muitas delas, ndo existe tratamento eficaz.

As causas da emergéncia das doencas infeciosas estdo associadas ao
crescimento da populagéo, as correntes migratorias, ao aumento da populacédo
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de vectores e de hospedeiros de agentes de infecdes, as alteracdes das praticas
de agricultura e a desflorestacéo, as alteragBes do estilo de vida, a resisténcia
aos antimicrobianos por parte dos microrganismos, a evidéncia do
aquecimento global e a globalizacao.

As epidemias causadas por doencgas infeciosas modificaram, no passado, o
Curso da Historia (no século V a.c., o tifo matou !4 da populagao de Atenas,
no século V d.c., a malaria acelerou a queda do Império Romano do Ocidente
e no século XV d.c., o sarampo e a variola enfraqueceram os povos do Novo
Mundo).

No século que decorre, varios surtos epidémicos e pandemias por virus da
gripe, incluindo a pandemia da gripe A (H1N1 pdm09), em 2009, varios virus
de febres hemorragicas, incluindo o Ebola e coronavirus, causando sindromes
respiratorias agudas graves (SARS, MERS, COVID-19) vém mostrando que
o receio de eclosdo de novas pragas nao é injustificado e que em muitas partes
do Mundo néo ha condic¢des para enfrentar novas epidemias. O talento, o saber
e a organizacdo poderdo retardar, mas ndo impedir a vulnerabilidade do
homem a novas formas parasitarias de vida. Dos quatro cavaleiros do
Apocalipse, a peste parece ser o mais temivel.

Referéncias Bibliograficas

e McNeill (1976). Plagues and Peoples. Garden City, NY: Anchor
Press/Doubleday. ISBN-10: 0385121229

e Zumla A, Hui DSC. Emerging and reemerging infectious diseases:
Global overview. Infect Dis Clin North Am. 2019;33(4):Xiii-XiX

e YuP,ZhulJ, Zhang Z, Han Y. A Familial cluster of infection associated
with the 2019 novel coronavirus indicating possible person-to-person
transmission during the incubation period. J Infect Dis.
2020;221(11):1757-61
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@ TUBERCULOSE

FERNANDO
MALTEZ

A tuberculose (TB) €, desde 2007, a primeira causa de morte por doenca
infeciosa em todo o Mundo e, a décima, de entre todas as causas de morte a
nivel global. Admite-se, que um quarto da populacdo mundial esteja infetada
por Mycobacterium tuberculosis. De acordo com a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), em 2018, terdo ocorrido 10 milhdes de novos casos de doenca
(equivalendo aumaincidéncia de 132 novos casos por 100.000 habitantes), dos
guais, 862.000 (cerca de 8,6%) em coinfetados por virus da imunodeficiéncia
humana (VVIH). Nesse mesmo ano terdo morrido 1,2 milhdes de pessoas vitimas
de TB e mais 251.000 coinfetadas por VIH. Dos 10 milhdes de casos, em 2018,
1,1 milhdes eram criangas com menos de 15 anos, das quais, 205.000 morreram.
Em todo o Mundo existirdo 10 milhdes de orfaos em razédo da TB. Portugal é
dos paises com maior incidéncia das duas infe¢cdes. Em 2017, a incidéncia foi
de 17,5/100.000 (1800 casos novos) e a taxa de coinfecdo foi de 12,5%, com a
maioria dos casos concentrados nas areas metropolitanas de Lisboa e Porto.

Ha uma época antes e uma época depois do aparecimento da infecdo por VIH,
marcadas por historias, apresentacdes clinicas, diagnosticos e terapéuticas
diferentes para a TB. H4 uma TB classica, em que apenas 30% dos individuos
expostos corre o risco de adquirir ainfecdo, em que, apenas, 3-5% dos infetados
progride para a doenca ativa e em que o risco de reativar uma infecado latente é
de 5% paratoda avida e hd uma nova época, em que ainfecdo por VIH aumenta
orisco de infecdo por M. tuberculosis pos-exposicdo, em que a progressao para
a doenca ativa é mais frequente e rapida e em que o risco de reativacdo € maior
(8-10% ao ano). H4 uma TB dos anos 60 (do século passado), caracterizada
por clinica tipica, com tosse, hemoptises e desnutricdo extrema, que esteve na
base da denominacdo de tisica, por padrdo radiografico classico, por
envolvimento predominantemente pulmonar e por provas tuberculinicas
positivas e hd a TB dos nossos dias, que quando ligada a VIH, embora
podendo manter os mesmos aspetos de consumpc¢ao, se apresenta com maior
inespecificidade de sintomas, com padrao radiografico inabitual, com maior
protagonismo de envolvimento extrapulmonar e em que as provas de
tuberculina positivas sdo uma raridade. A infecdo por VIH fez aumentar o
niumero de casos de TB, nos jovens, como nos paises em vias de
desenvolvimento e, nos idosos, como nos paises desenvolvidos e veio, ainda,
modificar a sua apresentacgédo clinica e dificultar o seu diagnostico.
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Na TB consideram-se duas grandes sindromes: a) A TB primaria, na sequéncia
da primo-infecdo, caracterizada por ser autolimitada, com doenca pulmonar
ligeira, que, em geral, ocorre sem diagnostico e durante a qual se desenvolve
a bacteriemia e a focalizagcdo noutros 6rgdos, marcando um estadio para
subsequente reativacdo em locais extrapulmonares; b) a TB secundaria ou
pos-primaria, por reativacdo de um foco latente. O complexo primério pode
evoluir sem qualquer manifestacao clinica, ou revelar-se por complicacdes
pleuropulmonares, por adenopatias hilares ou mediastinicas, uni ou bilaterais,
por disseminacdo (miliar) ou por reacdo de hipersensibilidade (eritema
nodoso). Na reativacdo, os sinais radiograficos classicos incluem infiltrados
dos lobos superiores, com frequéncia com cavitacdo. A reativacdo tem
predilecdo pelos segmentos apical e posterior do lobo superior e a cavitacdo
constitui a sua forma mais contagiosa. Ja no contexto da coinfecdo com VIH,
os infiltrados dos lobos superiores, a cavitagdo ou o derrame pleural ocorrem
em menos de 15% dos casos. A gravidade do defeito imune origina, mais
vezes, infiltrados pulmonares ndo cavitados dos andares médio ou inferior, que
se podem confundir com pneumonia bacteriana (pneumonia caseosa) ou
infiltradosdifusos miliares ou, ainda, linfadenopatias intratoracicas (hilares ou
mediastinicas), que ocorrem em um terco dos casos e cuja evidéncia
radiografica é considerada de mau prognostico. A TB pulmonar continua a ser
a forma mais frequente de doenca, presente em 70-80% dos casos. Vivem-se
tempos em que o doente com TB, se coinfetado por VIH, pode ser altamente
contagioso, sem cavitagcdo e mesmo com radiografias normais e em que o
diagnostico e o tratamento sdo atrasados pela negatividade frequente dos
exames complementares. Esses atrasos tém, por consequéncia, maior risco de
transmissdo na comunidade. Por outro lado, os erros terapéuticos ou a ma
adesdo ao tratamento induzem resisténcia aos medicamentos e uma estirpe de
M. tuberculosis pode tornar-se, rapidamente, resistente avarios farmacos, sendo
de seguida transmitida aos contactos. Em coinfetados por VIH, varias
epidemias de tuberculose multirresistente (TB MR) e de tuberculose
extensivamente resistente (TB ER) foram descritas em todo o Mundo.

O regime habitual de tratamento de seis meses cura 98 a 99% dos casos de
TB, previamente, ndo tratada, se for causada por M. tuberculosis sensivel. Os
doentes com infecdo por VIH, que aderem ao tratamento, ndo tém risco
aumentado de faléncia terapéutica ou de recaida, pelo que, em geral, a duracéo
recomendada é idéntica. Paraa TB extrapulmonar, dada a excelente penetracao
dos agentes antituberculosos e a relativa pobreza de microrganismos em
regides extrapulmonares, comparativamente, ao pulmao, os regimes de seis
meses sdo suficientes. Apesar disso e porque ha poucos estudos controlados
do tratamento da doenca extrapulmonar, os regimes de 12 meses sdo, ainda,
recomendados para a meningite nas criancgas, para a TB miliar e para o
envolvimento 6sseo e articular. Por seu lado, a multirresisténcia ira prolongar a
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terapéutica para 20-24 meses, consoante o doente néo tiver ou tiver sido tratado
previamente ou, no minimo, por um periodo de 15 a 17 meses apo0s a
negativacao das culturas, sendo, sempre, encorajada a observacdo direta do
tratamento.

A luta contra a TB implica a otimizacdo do diagndstico e do sucesso
terapéutico, a boa articulacdo dos organismos e das estruturas de saude
envolvidas, a avaliacdo coordenada dos resultados e medidas de combate a
pobreza e a exclusao social.

Referéncias Bibliogréaficas

e Havlir D, Getahun H, Sanne I, Nunn P. Opportunities and challenges
for HIV care in overlapping HIV and TB epidemics. JAMA 2008;
300:423-30

e WHO Global Tuberculosis Report 2019. Geneva: WHO,2019
(www.who.int/tb/data)

e Zumla A, Raviglione M, Hafner R, von Reyn, CF. Tuberculosis. N Engl
J Med 2013; 368:745-55
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@ IMUNIDADE NAS DOENCAS INFECIOSAS

Luis
TABORDA BARATA

O sistema imunitario funciona como uma “consciéncia molecular” do
organismo (self), o que implica a identificagdo (0o ‘“reconhecimento’) de
sequéncias moleculares que ndo pertencem ao organismo. Esse
reconhecimento pode levar a ativacdo do sistema imunitario e a uma reacao
contra o agente portador dessas sequéncias moleculares ‘“‘estranhas” (non-
self).

De uma forma muito simplificada, é possivel estruturarem-se respostas
imunitarias dirigidas a duas situagcdes-modelo: bactérias extracelulares e virus
(respostas a bactérias intracelulares tém caracteristicas que pertencem as duas
situacbes-modelo referidas, pelo que ndo serdo abordadas nesta aula). Embora
as respostas imunitarias contra bactérias extracelulares e contra virus
envolvam varios pontos (células e mediadores das componentes inata e
adaptativa do sistema imunitario) que podem ser comuns, estdo associadas a
mecanismos fundamentalmente diferentes.

No caso das bactérias extracelulares, entram em jogo mecanismos de
reconhecimento bacteriano (através de recetores como 0s recetores de
reconhecimento de padrées moleculares — PRR, do inglés Pathogen
Recognition Receptor, que reconhecem sequéncias aminoacidicas expressas
por agentes patogénicos — PAMP, do inglés Pathogen-Associated Molecular
Patterns) e fagocitose dessas bactérias reconhecidas por macroéfagos, células
dendriticas (CD) e neutroéfilos, nos tecidos periféricos. Uma vez fagocitadas,
as bactérias sdo destruidas por mecanismos microbicidas, ha processamento
dos seus antigénios pela via endocitica e apresentacdo antigénica no contexto
de moléculas do complexo major de histocompatibilidade (MHC) da classe
11, efetuada por macréfagos e CD a linfécitos TCD4" nos ganglios linfaticos
ou no baco. Por outro lado, linfécitos B localizados nestes dois 6érgdos também
podem capturar diretamente antigénios bacterianos e apresenta-los a linfécitos
TCD4". Assim, macrofagos, CD e linfécitos B sdo conhecidos como células
apresentadoras de antigénios ou APC (do inglés, Antigen-Presenting Cell) e
deve-se salientar que quer as APC quer os linfocitos TCD4* ficam ativados e
se podem diferenciar como resultado desta interacdo. No caso dos linfécitos
TCD4", a apresentacdo antigénica neste contexto tem potencial para induzir a
sintese de interferdo-gama (IFN-y) e de interleucina-2 (IL2), nestes linfocitos,
0 que caracteriza um perfil de citocinas do tipo T helper 1 (Thl). Isto é
fundamental porque, por exemplo, o IFN- y aumenta a capacidade fagocitica,
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o grau de eficicia microbicida e de apresentacdo antigénica em macréfagos,
para além de induzir a mudanca de isotipo de anticorpos para IgG, nos
linfocitos B. Este isotipo de imunoglobulina é fundamental para os
mecanismos antibacterianos humorais diretos, bem como para induzir e/ou
otimizar outros mecanismos celulares adicionais.

Cabe, ainda, aqui referir que a entrada de bactérias num tecido pode ativar
diretamente o importante sistema do complemento que tem propriedades anti-
inflamatérias (contribuindo, por exemplo, para a quimiotaxia de neutréfilos
para o local de infecdo), citoliticas (através do complexo de ataque a
membrana) e indutoras de fagocitose (através do revestimento/”’opsonizagao”
de células-alvo com fatores do complemento, o que facilita a fagocitose dessas
células por fagécitos, que possuem recetores para esses fatores, nas suas
membranas).

No caso dos virus, e ap0s a sua internalizacdo (que também envolve ligacdes
entre PRR e PAMP) em células que ficam infetadas, a producéo de citocinas
como os interferdes de tipo | (que séo diferentes do IFN-y), vai permitir
induzir mecanismos antiviricos diversos em células vizinhas, nédo infetadas.
Mais ainda, os IFNs de tipo | vao estar associados a ativacao de células muito
importantes para imunidade antivirica, como as células TCD8" ou as células
natural killer (NK). Por outro lado, a presenca de proteinas viricas, no
citoplasma de células infetadas, possibilita, mediante certas condicfes, o
processamento e a presentacdo antigénica pela via citosoélica, que culmina na
apresentacdo de antigénios viricos, no contexto de moléculas do MHC da
classe I, a linfécitos TCD8™, promovendo a sua ativagao e diferenciacdo. Por
outro lado, células infetadas lesadas sdo fagocitadas por macrofagos e CD,
que processam e apresentam antigénios viricos no contexto de moléculas do
MHC da classe 11, o que permite ativar também linfécitos TCD4" tipo Thi.
Isto é importante, porque estas células TCD4" vao potenciar o
desenvolvimento de imunidade humoral antivirica em linfécitos B, que
podem, assim, passar a produzir 1IgG e/ou IgA, com elevada afinidade. Mais
ainda, a IL-2, produzida pelos linfécitos TCD4™ ativados, é fundamental para
auxiliar linfécitos TCD8" a adquirirem uma forte capacidade de citélise de
células-alvo, tornando-se citoliticas (CTL). Assim, células TCD8" CTL vao
poder, eficazmente, lisar todas as células infetadas, que lhes apresentam
corretamente antigénios viricos, no contexto de moléculas do MHC da
classe I.

Contudo, ha células infetadas por virus, que deixam de expressar moléculas
do MHC da classe I, o que lhes permite ndo serem destruidas por linfécitos
TCD8" CTL (mecanismo de escape). Aqui, assume um papel fundamental
uma ceélula do sistema imunitario inato denominada célula natural Kkiller
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(NK). De facto, este tipo de células consegue, fundamentalmente, destruir
células infetadas que ndo possuam MHC da classe I, para além de, também,
poder destruir células infetadas, que tenham outras alteracdes, no leque de
receptores e outras moléculas, que expressam nas suas membranas celulares.

Uma nocdo, que convém relembrar, € a de que os linfocitos T e B tém a
capacidade de recircular dentro do organismo, contribuindo para uma
imunovigilancia mais eficaz. De forma, ainda, mais relevante, como
representantes da imunidade adaptativa, estas células sdo os agentes que
controlam os dois pilares fundamentais das respostas imunitarias —
especificidade de resposta elevada para cada antigénio, bem como a
capacidade de constituir memdéria imunitaria. Sem estes dois aspetos
garantidos, toda e qualquer vacinacdo contra agentes infeciosos seria muito
pouco eficaz.

Referéncias Bibliograficas

e Marshall JS, Warrington R, Watson W, Kim HL. An introduction to
immunology and immunopathology. Allergy Asthma Clin Immunol.
2018; 14 (Suppl. 2): 49. Doi: 10.1186/s13223-018-0278-1

e Tripathi S, White MR, Hartshorn. The amazing innate imune response
to influenza A virus infection. Innate Immunity 2015; 21: 73-98. Doi:
10.1177/1753425913508992

e Hellerstein M. What are the roles of antibodies versus a durable, high
quality T-cell response in protective immunity against SARS-CoV-2?
Vaccine 2020; X6: 100076. Doi: 10.1016/j.jvacx.2020.100076
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@ GLOBALIZACAO DAS DOENCAS INFECIOSAS

MARIANA
FERREIRA

H& uma consciéncia crescente de que vivemos numa comunidade global, que
as doencas nao reconhecem fronteiras, podendo constituir ameacas a satde
publica internacional, e que a comunidade global de saude publica tem um
papel importante a desempenhar na protecdo da saude da populacao.

A globalizacéo é impulsionada e restringida por uma série de forgas, tais como
processos econdmicos, desenvolvimentos tecnolégicos, influéncias politicas,
sistemas culturais e de valores e, ainda, fatores ambientais naturais e sociais.
Assim, nesta nova era global de movimento e interagdo sem precedentes e a
velocidades historicas, destacam-se, como fatores determinantes das doencas
infeciosas, a adaptacdo e alteracdes dos agentes infeciosos e mudancas
ecologicas, climéticas, demograficas e no comportamento humano,
tecnologia e industria, para alem do aumento do trafego e do comércio
internacionais. Essas forcas variadas, como parte dos processos de
globalizacéo, influenciam as complexas relacdes entre hospedeiros animais e
humanos, o microrganismo e os fatores ambientais e tém efeitos na
emergéncia, no estabelecimento e na disseminacdo de doencas infeciosas,
nomeadamente em termos da epidemiologia e da capacidade de prevencao e
controlo destas doencas.

As doencas infeciosas representam, inequivocamente, uma ameaca crescente
para todas as nacfes, com impacto nas economias e na saude publica globais.
Os desafios colocados pelas doencas infeciosas sao reconhecidos pelo publico
e pelos meios de comunicagdo social, bem como por lideres e decisores
politicos, ao mais alto nivel governamental, especialmente no atual contexto
de pandemia por COVID-19. Contudo, foram ja varias as ameacas a saude
humana e salde animal, por agentes emergentes e reemergentes. Outros
exemplos recentes incluem a SARS em 2002-2003 e a doenca por virus ébola,
passando pela febre hemorragica de Marburgo, em Angola, em 2005, a gripe
aviaria H5N1, de 2005 a 2009 e a gripe pandémica H1N1, em 2009. Estas
doencas infeciosas tiveram uma dimensao global, tendo algumas delas sido
declaradas, pela Organizacdo Mundial de Saude, como Emergéncias de Saude
Publica de Ambito Internacional.

Ora, doencas infeciosas, com potencial para se tornarem globais, requerem
solucdes de saude, também, globais. De facto, as mesmas forgas

globalizantes, que criam essa oportunidade desenfreada para os agentes
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patogénicos podem, também, fornecer mecanismos para esforgos globais para
a prevencdo e o controlo das doencas infeciosas. A preparagdo, a detecao
rdpida de ameacas, e a avaliacdo, gestdo e comunicacdo de risco, a par da
coordenacdo da resposta, a nivel local, regional, nacional e internacional, com
intervengbes conjuntas nas vertentes clinica e epidemioldgica da saude,
desempenham um papel fundamental.

No quadro internacional, o Regulamento Sanitario Internacional € um
instrumento legal que representa um acordo entre 196 paises, incluindo todos
os Estados Membros da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), fundamental
para a seguranca sanitaria mundial contra a disseminacdo internacional de
doencas. Este Regulamento estabelece um conjunto de regras e
procedimentos, obrigando os Estados Partes a desenvolverem e a manterem
capacidades essenciais para a vigilancia e resposta, a fim de poderem detetar,
avaliar, notificar e responder a qualquer potencial ocorréncia de salde
publica, de ambito internacional.

Na Unido Europeia, as emergéncias de saude publica séo geridas nos termos
do quadro de seguranca da saude da Decisdo 1082/2013/EU de 22 de outubro
de 2013. Esta Decisdo fornece uma intervencédo abrangente e coordenada para
preparacdo, alerta rapido, avaliacdo de risco e resposta e apoia os Estados-
Membros no combate contra as ameacas graves para a saude com dimensao
transfronteirica.

Ao nivel nacional, a Direcdo-Geral da Saude e o Centro de Emergéncias em
Saude Publica representam Portugal nas redes globais e contribuem para os
alertas internacionais numa abordagem 24/7, avaliando as ocorréncias que,
com origem em qualquer parte do mundo, podem ter impacto na saude da
populacdo portuguesa, bem como episoddios nacionais, que podem ter impacto
na saude global.

Em todos os niveis, a detecdo precoce de ameacas € uma ferramenta
fundamental na vigilancia de doencas transmissiveis, para apoiar a resposta
atempada. Algumas ameacas sdo conhecidas e 0s mecanismos para a sua
monitorizacao ja estdo estabelecidos, com a vigilancia sistematica de doencas
de notificacdo obrigatéria. A Epidemic Intelligence, instrumento de trabalho
da epidemiologia global, tem-se tornado um instrumento essencial nos
servicos de saude publica mais atualizados. Engloba atividades de detecdo
precoce, validagcdo, avaliacdo e investigacdo de ocorréncias que possam
representar uma ameaca para a saude publica. A Epidemic Intelligence assenta
em duas vertentes, isto é a vigilancia baseada em ocorréncias e a vigilancia
baseada em indicadores. A sua operacionalizacdo implica a capacidade de
gestdo de informacédo de diferentes fontes de informacéo, oficiais e outras
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informais, obrigando a processos de recolha e anélise de informacéo, de forma
integrada e sistematica. A utilizacdo de ferramentas eletronicas, para detecao
de alertas e monitorizagdo em tempo real, visa contribuir para a resposta
rdpida e atempada, na interrupcgao de cadeias de transmissdo de doencas cada
vez mais transfronteiricas e graves. A vigilancia epidemioldgica classica,
baseada em indicadores e em sistemas de notificagdo morosos, ndo é
suficiente para os atuais desafios, associados a surtos e a epidemias. A
complementaridade da monitorizagcdo de eventos traz uma mais-valia na
prevencdo, detecdo, avaliacdo de risco, resposta e comunicacdo de doencas
infeciosas.

Desafios atuais no ambito da globalizacdo das doencas infeciosas incluem,
ainda, a resisténcia antimicrobiana, controlo de infecdo, propagacao de surtos,
capacidade de diagnostico e desenvolvimento de vacinas e tratamentos. Em
suma, requerem, pois, capacidade para avaliar 0s riscos e concertacdo
nacional e internacional na disponibilizacdo de meios para que os ganhos,
mesmo que limitados, possam ser globais.
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@ AVANCOS NO DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

ISABEL
PORTUGAL

Apesar dos avancos tecnolégicos no diagndstico laboratorial, a microbiologia
clinica continua a depender, fortemente, de métodos tradicionais, incluindo
cultura, testes fenotipicos e bioquimicos, para a identificacdo de
microrganismos presentes nas amostras clinicas. Isso deve-se, em parte, a
complexidade e variabilidade das amostras recebidas. O tipo de amostra e a
ordem de teste determinam o meio de processamento e cultura usados para
bactérias e fungos e, também, desempenham um papel na interpretacdo dos
resultados da cultura.

Durante as ultimas décadas, houve um progresso enorme e constante nos
avancgos técnicos, no campo do diagnostico microbioldgico, nas varias areas,
incluindo a bacteriologia geral, a micologia, a micobacteriologia, a
parasitologia e a virologia. As capacidades de diagnostico, dos laboratorios
clinicos modernos de microbiologia, melhoraram e expandiram-se,
rapidamente, sobretudo devido a revolucdo tecnoldégica, em aspetos
moleculares da microbiologia e da imunologia.

As técnicas rapidas, para a amplificacdo do acido nucleico e a caracterizacédo
combinada com a automatizacédo e o software de facil utilizacédo, alargaram,
significativamente, o arsenal de diagndstico, para o microbiologista clinico.
Apresentam diversas vantagens, em relacdo aos métodos tradicionais, como
maior poder de tipificacdo e discriminacdo, maior rapidez, bom limite de
detecdo, maior seletividade, potencial para automacdo, possibilidade de
trabalhar com bactérias, que ndo sdo cultivaveis. De facto, os métodos
moleculares de detecdo rapida e eficaz ja sdo realidade, no laboratério de
microbiologia clinica. Hoje, associam-se conhecimentos velhos com os
novos, facilitando o diagndstico e o tratamento.

Os desafios sdo muitos, indo além daqueles, tradicionalmente, conhecidos ha
mais de um século, que envolvem a definicdo de protocolos confiaveis para
cada material clinico e, dentro destes, para o isolamento e caracterizacdo do
patogénio associado, 0 que requer, sempre, uma especializacdo alta e
atualizacdo continua, do profissional envolvido.

O modelo de diagnéstico laboratorial convencional foi, durante muito tempo,
de dias de trabalhos intensivos, frequentemente levados as semanas, antes que

os resultados da andlise estivessem disponiveis. A estrutura fisica dos
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laboratérios, o perfil do pessoal técnico, o fluxo de trabalho e o tempo de
execucdo tém sido, profundamente, influenciados por estes avangos técnicos.
Tais mudancgas irdo continuar e tornardo, inevitavelmente, o diagnostico
microbiolégico um contributo indispensavel em qualquer doenca infeciosa.
Os microbiologistas encontram-se na linha da frente no combate as
resisténcias bacterianas, uma das maiores preocupacdes das Instituicoes de
saude, oferecendo resultados rapidos, com precisdo e confiabilidade. No
entanto, o desenvolvimento e 0 aumento da resisténcia aos antimicrobianos
desafiam as terapias mais eficazes. ldentificd-la, o mais precocemente
possivel, permite tomar medidas proativas e ajustar tratamentos, prevenindo
0 insucesso terapéutico. Mesmo em casos especiais, inviabiliza o tratamento
com as classes de antimicrobianos, atualmente, disponiveis. Este problema,
gue se caracterizava, principalmente, em relacdo a patdgenos hospitalares,
dissemina-se, também, na comunidade, como é o exemplo do gonococo, que
foi, recentemente, declarado como emergéncia mundial, juntamente com
outros agentes classicos.

A microbiologia talvez seja a area do laboratério, que mais mobiliza o
conhecimento do profissional, incitando-o a aplicar o seu saber em decisdes
importantes. E uma area que tem apresentado grandes mudancas, ndo somente
tecnoldgicas, mas, também, do proprio conhecimento, com a introducdo de
novos farmacos, descricdo de novos mecanismos de resisténcia, além de
contribuicdes importantes para as comissdes de infecdo hospitalar. Exige-se
do profissional diagnodsticos presuntivo, que requer conhecimentos
atualizados, para que ele possa encaminhar o andamento da identificacdo
bacteriana ou isolamentos secundarios. Sdo decisfes importantes, para
conduzir e direcionar as etapas seguintes do diagndéstico microbioldgico.

Neste contexto, serdo abordados os problemas inerentes a introducdo de uma
nova metodologia, no laboratdrio clinico de microbiologia, sendo apresentado
o contributo principal das novas tecnologias, no diagnostico microbiolégico
das doencas infeciosas. Serdo referidas as técnicas principais e os exemplos
praticos das suas aplicacdes, no campo do diagnéstico, como a identificacdo
microbiana com base na sequenciacdo de nova geracao, diagnéstico molecular
de infecbes sexualmente transmissiveis, avancos no diagndstico
micobacteriano ou detecdo e genotipagem de novos microrganismos
emergentes. Serdo, ainda, referidos os principais problemas e as expetativas
futuras, no campo do diagnostico microbiolégico.

Especializacdo, modernizacdo e atualizacdo profissional sdo fundamentais
para o microbiologista, que deseja manter-se atualizado, profissionalmente. A
introdugcdo de métodos moleculares ndo dependerd, apenas, do seu
desempenho para cada microrganismo individual, mas, também, da relevancia
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clinica da questdo de diagnodstico solicitado, da prevaléncia do problema
clinico e se 0s novos métodos sdo adicionados aos procedimentos em uso ou
0s irdo substituir. Por isso, ndo podem ser propostas regras gerais — tém de ser
elaborados estratégias para cada agente infecioso ou sindrome clinica.

Referéncias Bibliogréficas
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e Buchan BW, Ledeboer NA. Emerging Technologies for the Clinical
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e Vira H, Bhat V, Chavan P. Diagnostic molecular microbiology and its
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@ EPIDEMIOLOGIA E PREVENCAO DAS DOENCAS
INFECIOSAS

SARA
LINO

A epidemiologia define-se como o estudo da ocorréncia, da distribuicdo de
acontecimentos e fatores determinantes de estados de salde em populacdes
especificadas, bem como a aplicacdo desse estudo a avaliacdo do risco e ao
controlo dos problemas de saude identificados. A epidemiologia comecou por
ser aplicada, apenas, as doencgas infeciosas, mas, atualmente, utiliza-se para
todas as outrasdoencas.

Nos ultimos anos, as doencgas infeciosas deixaram de ser a principal causa de
morte nos paises desenvolvidos, dando lugar as chamadas doencas néao
notificaveis (doenga cardiovascular, na forma de enfarte do miocéardio e
doenca cerebrovascular), que resultam da modificacdo dos estilos de vida —
sedentarismo, comercializacdo de alimentos pouco saudaveis, aumento da
esperanca média de vida, pobreza, entre outros fatores.

As doencas infeciosas podem apresentar-se segundo padrdes epidemioldgicos
especificos: a) Esporadica — com poucos casos e dispersos; b) epidémica —
quando se regista aumento significativo do niamero de casos associados, no
tempo e no local; ¢) endémica — quando persiste ao longo do tempo, com ou
sem fases epidémicas; d) pandémica — com extensdo generalizada da forma
epidémica.

Ao longo dos séculos, a interacdo entre hospedeiro, vector, microrganismo e
ambiente tem determinado a evolucédo das doencas e das suas manifestacoes,
dependendo, assim, da localizacdo geografica e da época.

Relativamente ao hospedeiro, os fatores que tém maior influéncia, no padrao
epidemiolégico das doencas infeciosas, sdo a idade, o género e o grau de
exposicao aos agentes microbianos.

A taxa de reproducdo dos casos (R0O) define-se como o nimero médio de
individuos que sdo, diretamente, infetados por via de um caso infecioso,
durante todo o seu periodo de infeciosidade. Para se tratar de uma epidemia,
€ necessario que RO seja > 1, se for = 1, a doenca torna-se endémica (ndmero
de casos estaveis ao longo do tempo) e se RO for < 1, a doenca terd tendéncia
a desaparecer. RO vai depender da transmissibilidade da doencga, do contexto
sociodemogréfico local e da proporcédo da populacdo suscetivel.
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Apbs a exposicdo a um agente pode haver manifestacdes clinicas da infecdo
ou, apenas, infecdo subclinica. O quadro clinico é determinado pela viruléncia
do agente e por outros fatores, como as caracteristicas intrinsecas do
hospedeiro, que vdo determinar a sua suscetibilidade a infecdo e as
manifestacOes de doenca.

Os sistemas de vigilancia epidemiolégica permitem acompanhar as alteracdes
nos padrdes epidemiolégicos das doencas, através da recolha das notificacdes,
possibilitando, assim, a identificacdo de surtos e a criacdo de alertas. A
recolha de informacdo permite o estudo da doenca e o controlo da sua
disseminagéo.

As doencas infeciosas emergentes sdo, assim, designadas, quando se assiste
ao aumento do numero de casos ou a modificacdo importante, como a alteracéo
do perfil de suscetibilidade a antibioticos, que pode ter impacto imediato na
populacdo. Como exemplo, as modificagcdes climaticas, que levam ao
aparecimento de vectores, em zonas onde anteriormente ndo existiam, podem
modificar a distribuicdo das doencas. A salientar, ainda, 0 aumento de viagens
para regides, no passado, pouco frequentadas, com condi¢cdes higieno-
sanitarias precérias, podendo estar na origem da disseminacdo rapida de
doencas, anteriormente, confinadas a populacéo local.

A prevencdo das doencas infeciosas assenta em alguns principios
fundamentais:
o Controlo de vectores.
o Imunizacdo da populacdo, através das vacinas disponiveis.
o Melhoria das condi¢cOes ambientais, com educacédo da populacgéo e
melhoria das condi¢cfes higieno-sanitérias.
o Correcao de estilos de vida, como alimentacdo saudavel, exercicio
fisico, diminuicdo dos contactos com agentes toxicos (por exemplo,
alcool, tabaco e pesticidas).

Nunca esquecer que o homem é o homem e a sua circunstancia (Ortega y
Gasset) e s6 assim se consegue entender aepidemiologia.

Referéncias Bibliograficas
e https://ecdc.europa.eu
e https://www.who.int
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& ANTIBIOTICOS E RESISTENCIAS

JOSE
MELO CRISTINO

Breve apresentagdo dos principais antibiéticos de uso humano e seus
mecanismos de acdo nas bactérias (antibiéticos inibidores da sintese proteica,
antibidticos inibidores da sintese de &cidos nucleicos e antibidticos inibidores
da sintese da parede celular).

Principais mecanismos de resisténcia aos antibiéticos (inativacdo ou
modificacdo enzimatica, efluxo ativo, alteracdo da permeabilidade, alteracao
do alvo e vias metabdlicas alternativas). Importancia dos biofilmes. Bases
genéticas da resisténcia — mutacdo, recombinacdo genética (transformacao,
transducéo, conjugacao).

Resisténcias aos antibioticos mais relevantes na atualidade em Portugal e na
Europa.

ESK/ICAPE.

Principais resisténcias em bactérias Gram-positivo — Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis. A importancia da resisténcia a meticilina, em Staphylococcus
aureus — MRSA. Resisténcia a vancomicina, em Staphylococcus aureus.

Principais resisténcias em bactérias Gram-negativo — Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii. A importancia das beta-lactamases de espectro
alargado e das carbapenemases.

Como contrariar a disseminacao de bactérias multirresistentes.

Referéncias Bibliograficas
e Antibiotic Resistance Threats in the United States 2019. CDC Center
for Disease Control and Prefention (disponivel online)
e Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018.
www.ecdc.europa.eu (disponivel online)
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@& TERAPEUTICA ANTIVIRICA

JOSE
POCAS

Presentemente, estdo disponiveis bastantes recomendacdes (guidelines)
internacionais, para o tratamento de muitas das infecGes de causa virica,
algumas das quais irdo ser referidas, seguramente, com mais pormenor
noutras aulas, razao pelo que se irdo destacar, essencialmente, as moléculas,
que estdo em investigacao para o tratamento destas infecdes, bem como uma
nocao, necessariamente, também, resumida dos avancos na investigacao
relativa ao tratamento das outras infecdes menos usuais e para a maioria das
gquais ndo existem quaisquer normas em vigor.

Primeiro, ha que dar énfase ao facto das infe¢des viricas representarem a
maior parte das infe¢des denominadas de emergentes, em que entre 75 a % t€ém
um caracter zoonaotico. O ritmo da descoberta destes agentes tem vindo a
acentuar-se, estimando-se que o seu niumero nao pare de aumentar de futuro.
SO nos ultimos 30 anos, identificaram-se 100 novos elementos patogénicos
para a espécie humana.

Em relacéo a este tema sao de destacar varias fontes de pesquisa bibliografica,
designadamente os trabalhos inimeros e excelentes de revisdo publicados
pelo microbiologista belga Erik de Clercq, bem como os resumos da
Conferéncia anual International Society for Antiviral Research (ISAR), a par
de alguns sites bastante interessantes e com informacdo em permanente
atualizacao

(http://www.hcvdrugs.com/,
http://www.hepb.org/patients/hepatitis_b_treatment.htm,
http://www.hivandhepatitis.com/,http://www.pipelinereport.org/,
http://www.hcvadvocate.org/hepatitis/hepC/HCVDrugs.html,
http://www.insightpharmareports.com/reports_report.aspx?r=7772&id=1026
32,

http://www.drugdevelopment-technology.com/,

http://www.isnv.org/, http://gvn.org/).

De uma forma genérica, pode-se dizer que o0s antiviricos atuam por
interferéncia num dos seguintes mecanismos: a) Adeséo a parede celular do
hospedeiro; b) entrada na célula; c) transcricdo; d) translacédo; e) emergéncia
do virido da parede celular, fundamentalmente, através da inibicdo de uma das
multiplas enzimas indispensaveis a conclusao efetiva do seu ciclo replicativo
(por exemplo, polimerases, quinases, helicases, primases, protéases e
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neuraminidases). Se esta inibicdo ndo é bem-sucedida (por falta de poténcia
intrinseca do antivirico ou da combinacédo utilizada ou por niveis séricos ou
intracelulares inadequados e resisténcia prévia ou adquirida), ocorre,
invariavelmente, a faléncia virica a que se seguira, num prazo mais ou menos
dilatado, o correspondente agravamento clinico-laboratorial e a sua
transmisséo e disseminagdo na comunidade. De referir, ainda, os compostos
gue interferem sobre o hospedeiro quer nos recetores através dos quais as
particulas viricas se fixam a parede celular, durante todo o seu percurso
intracelular até a sua emergéncia e libertacdo da célula hospedeira, quer,
também, aquelas moléculas que interferem sobre os mecanismos imunitarios
de defesa, constituindo-se, assim, como matéria de dmbito cada vez mais
complexo.

Os primeiros compostos surgiram a partir da década de 50 do século passado,
abrangendo primeiro as infecdes herpéticas (idoxuridina, trifluorotimidina e
adenina arabinosido) e a variola (marboran).

Mais de metade das escassas dezenas de compostos, em utilizacdo clinica
corrente, destinam-se ao tratamento da infecédo por virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), sendo de destacar que muitas das infe¢cdes ndo dispdem, ainda,
de terapéutica eficaz, embora seja notoria a investigacdo aturada e proficua
importancia crescente, nomeadamente no que se refere ao combate as infecdes
por virus hepatotropicos [em especial virus da hepatite C (VHC)]. Em relacdo
a este ultimo, o éxito obtido foi tal, com os antiviricos de acéo direta (AADs),
atualmente, disponiveis, que muitas das moléculas em pipeline, foram
abandonadas, pois 0 seu possivel interesse comercial foi inviabilizado.
Também, para as infecOes por virus do grupo herpes dispde-se de alguns
compostos, bem como uma diversidade grande de outros em investigacdo. As
infecBes provocadas por este grupo de virus partilha, com VIH e virus da
hepatite B (VHB) a caracteristica de ndo serem erradicaveis, podendo, assim,
a qualquer instante, sofrerem um processo de reativacdo. Daqueles que, por
agora, estdo disponiveis, uma parte muito significativa sdo derivados
nucleosidicos, cuja eficacia se comprovou para o tratamento de infecdes de
diversas etiologias, designadamente VIH, VHB, VHC, virus citomegalico
(VCM), virus herpes simples (VHS), virus varicela zoster (VVZ) e
coronavirus.

Alguns dos compostos sdo, em simulténeo, eficazes contra diversas infe¢oes,
como, por exemplo, a lamivudina (3TC), a emtricitabina (FTC), o tenofovir
disoproxil fumarato (TDF) e o tenofovir alafenamida fumarato (TAF), em
relacdo a VIH e a VHB. Também, no caso dos inibidores da protéase (1Ps),
existe uma acédo direta possivel contra virus herpes humano tipo 8 (VHHS3),
também, designado virus herpes humano associado a sarcoma de Kaposi
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(VHHSK) e para alguns coronavirus [designadamente aquele associado a
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS-CoV)], bem como estd em
investigacdo a eficacia dos inibidores do correcetor CXCR4 quer contra VIH,
guer contra virus West Nile, sendo certo que, se os inibidores do CCR5 séo
eficazes na infecdo por VIH, no caso de virus West Nile, a infecdo torna-se
mais grave.

Uma questdo muito interessante, que tem provocado acesa polémica, é o da
patogenicidade associada aos denominados endoretrovirus (cuja integragcdo
no genoma humano ocorreu ha bastantes milh&es de anos e é responsavel por
cerca de 8% do patriménio genético da nossa espécie). Suspeita-se que
possam contribuir para a causa de algumas patologias, até ao momento ditas
ideopéticas (por exemplo, neoplasias, doencas autoimunes e doencas
neuropsiquiatricas) estando, também, a ser ensaiados alguns antirretroviricos
(ARVs), com eficacia comprovada em VIH, com resultados preliminares algo
promissores.

Contra virus da hepatite A (VHA) nédo esta disponivel nenhum composto
eficaz e contra a infecdo por virus Delta (VHD), apenas o interferdo
peguilhado (IFNPeg) tem alguma eficacia, estando muitos compostos em
investigacao, pois trata-se de uma infecdo que potencia VHB, para evolucao
para cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC). Contra a hepatite E
(VHE), tanto a ribavirina (RBV), quanto o interferdo (IFN) quer
isoladamente, quer em associacdo, podem ter algum interesse pratico,
sobretudo no contexto do doente imunodeprimido.

No que concerne ao grupo do virus herpes, deve acrescentar-se que 0S
compostos que sdo eficazes contra VHS tipos 1 e 2 sdo, em geral, ativos contra
VVZ (por vezes em doses mais elevadas), mas nédo esta disponivel qualquer
antivirico contra virus de Epstein-Barr (VEB), embora exista alguma
investigacdo, dado que este virus esta envolvido em doencas
linfoproliferativas agressivas e de prognéstico reservado. Contra VCM, esta
disponivel uma panéplia de antiviricos, relativamente ampla, que assegura a
eficacia da terapéutica na maioria dos casos, ao passo que, no caso de VHHS8
(VHHSK), a terapéutica €, antes, dirigida a causa da imunossupressao de base,
eventualmente associada a terapéutica citostatica (sistémica ou tépica).

As infecdes viricas respiratdrias tém vindo a ter importancia no primeiro caso,
crescente, sobretudo os ortomixovirus (influenza) e os coronavirus (SARS-
CoV-1&2 e MERS-CoV). Enquanto que, no primeiro caso, estdo disponiveis
vacinas e alguns compostos, que asseguram a sua profilaxia e tratamento, com
uma certa eficacia, no que concerne ao outro grupo ndo existem antiviricos
eficazes e o tempo é de uma investigagao acelerada pela sua diversidade cada
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vez maior [descobriram-se mais cinco agentes que sdo causa de pneumonia,
depois da emergéncia da SARS-CoV-1, o ultimo deles bem recente, 0 SARS-
CoV-2]. No caso dos paramixovirus [virus respiratorio sincicial (VRS) e
sarampo)] pode-se acrescentar que sdo infegbes graves, sobretudo na
populacdo pediatrica. Enquanto que, no primeiro caso, nos recém-nascidos
com baixo peso e/ou pré-termo, esta bem protocolada a utilizacdo do
pavalizumab (anticorpo monoclonal) e a RBV em aerossol, contra o sarampo
dispBe-se de uma vacina, mas ndo existe qualquer composto com eficécia
comprovada, na préatica clinica corrente. No caso dos adenovirus, ndo se
dispde, ainda, de nenhum antivirico de eficacia comprovada.

Relativamente aos picornavirus, sdo reconhecidas as infecdes por rinovirus,
de grande importancia epidemioldgica, mas de escasso impacto clinico, sendo
o pleconaril um composto eficaz (embora ndo licenciado em Portugal). Em
relacdo aos enterovirus, pode-se dizer que tém, em simultaneo, grande
impacto epidemioldgico e clinico, mas ndo existe, de momento, qualquer
antivirico com eficacia comprovada, embora outras moléculas, nao
propriamente classificadas em termos farmacolégicos como antiviricos,
tenham revelado serem muito promissoras.

No que concerne aos poliomavirus, deve-se acrescentar que, ainda, se discute
a eficacia do cidofovir, na infegcdo por virus John Cunningham (VJC), o
mesmo nao acontecendo em relacdo a virus BK, em que a sua utilizacdo se
preconiza no contexto do doente imunodeprimido (designadamente,
transplantado). O tratamento da leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LEMP), causada por VJC, €, pois, essencialmente, o da doenca
imunossupressora causal ou a suspensao da terapéutica imunodepressora.

Em relacéo as infecfes por poxvirus, ha duas situacdes diversas. No caso de
virus da variola (primeira doenca infeciosa a ser considerada erradicada,
existindo, apenas, alguns reservatorios deste virus em laboratorios de alta
seguranca dispersos, ao que se sabe, apenas, em dois paises do mundo, 0s
Estados Unidos da América e a Russia), sO sera imaginavel um problema de
saude publica, em contexto de um fendmeno de bioterrorismo, sendo de
admitir que o cidofovir possa ter um papel importante, nesse cenario remoto.
Assim, é tanto paradoxal quanto sintomatico, que continue a haver
investigacdo neste dominio. Ja o tratamento da infecdo por virus do molusco
contagioso €, fundamentalmente, o da causa da imunodepressdo, embora se
possa utilizar o imiquimod (um agente imunomodelador), com alguma
eficacia em administracado topica.

A infecdo por virus do papiloma humano (VPH) é de grande importéncia
epidemioldgica e clinica, estando disponivel uma vacina contra as estirpes
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mais oncogénicas, relacionadas com o carcinoma do colo uterino, do canal
anal e do pénis. O imiquimod (e o resiquimod, um seu anéalogo) é eficaz, em
administracao topica, no tratamento das lesGes displasicas ndo invasivas.

Contra as infe¢Oes por flavivirus (dengue e West Nile) ndo se dispde de vacina
no Pais ou terapéutica, comprovadamente, eficaz, 0 mesmo podendo ser
afirmado, relativamente as infe¢cdes por virus das febres hemorragicas
(filovirus, arenavirus e buniavirus). Contudo, numa das epidemias mais
recentes de Ebola, foi utilizado um composto sintetizado por engenharia
genética, a partir da estimulacdo da planta do tabaco, denominado ZMapp,
constituido por anticorpos monoclonais humanizados e que parece terem tido
alguma eficacia clinica, num namero escasso de casos em que ja foi utilizado.
A RBYV tem eficéacia clinica demonstrada contra algumas das infecdes por
hantavirus (um subgrupo dos boniavirus).

No que concerne aos rotavirus e aos rabdovirus estao disponiveis vacinas, mas
nao terapéutica antivirica, comprovadamente, eficaz, contra a raiva, tendo em
consideracdo a sua extrema gravidade e a possibilidade de poder ser contraida,
em acidentes de inicio pouco valorizados e, ainda, as manifestagdes clinicas
consequentes s6 surgirem alguns meses depois, ndo levantando suspeita a ndo
ser tardiamente, tem havido alguma tentativa de desenvolvimento de
antiviricos.

Outras doencas de causa virica, algumas de gravidade clinica marcada, como
no caso das infecdes por virus Nipha e La Crosse, em que é legitimo a
utilizacdo da RBYV, em desespero de causa, com alguma perspetiva de
eficacia, mas sem que haja unanimidade entre os investigadores e clinicos.

Finalmente, tentativas de resposta a algumas questdes de candente atualidade,
como sejam as seguintes: a) Podem os antiviricos contribuir para a
erradicacdo de certas infecdes? b) Podem-se curar as infecdes viricas
cronicas? ¢) Podem as infe¢cBes viricas ser tratadas por medicamentos ndo
diretamente com acao antivirica? d) Podem os proprios virus serem utilizados
para fins terapéuticos? e) Podem as infecfes viricas auxiliar 0s mecanismos
imunitarios inespecificos de defesa contra outro tipo de agentes microbianos?
f) Pode a terapéutica antirretrovirica ser dirigida etiologicamente através de
um diagnéstico preciso e rapido? g) Qual é o maior problema clinico com a
antibioterapia multipla? h) O acesso dos cidaddos a inovacgéo terapéutica ira
ser mais precoce ou tardio? i) Para onde caminha a Medicina?
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@& TERAPEUTICA ANTIFUNGICA

AIDA
PEREIRA

A frequéncia das infecdes fungicas invasivas (IFIs) tem aumentado nas ultimas
duas décadas, devido, principalmente, ao numero crescente de doentes
imunocomprometidos. Estas infegcdes estdo associadas a morbilidade
significativa, a estadias hospitalares prolongadas, a aumento dos custos
associados aos cuidados de salde e a mortalidade elevada. As estratégias para
a diminuicdo da prevaléncia de IFls, como a profilaxia ou a terapéutica
antifungica preventiva, tornaram-se comuns em populacdes selecionadas, o
gue permite maior numero de diagnosticos de infecBes avancadas por Candida

Spp.

As infecdes fungicas representam uma ameaca continua e séria para a saude
e vida humana e podem ser classificadas em: a) Reacdes alérgicas dirigidas a
proteinas fungicas; b) reacdes toxicas a toxinas, presentes em certos fungos;
c) infecdes (micoses). O homem é muito suscetivel a infe¢des fungicas, em
geral sistémicas superficiais, cutaneas, subcutédneas e, em determinadas
situacdes, sistémicas invasivas, profundas, com disseminacdo hematogénica,
e com envolvimento de 6rgéos especificos. As infecdes invasivas sdo, com
frequéncia, causadas por leveduras, como Candida spp e Cryptococcus spp,
fungos filamentosos, como Aspergillus spp, Fusarium spp ou Mucor ou, menos
vezes, por fungos dimorficos, incluindo Coccidioides, Blastomyces ou
Histoplasma. As infe¢cBes fungicas invasivas ocorrem, principalmente, em
individuos wvulneraveis, como criancas no periodo neonatal, doentes
neoplasicos sob quimioterapia, transplantados de 6rgédo, queimados e infetados
por VIH. Outros fatores de risco como a corticoterapia, a antibioterapia, a
diabetes mellitus, a desnutricdo, a neutropenia e os estados pOs cirurgicos
podem contribuir para o desenvolvimento das IFls.

Atualmente, apenas trés classes de antifuUngicos estdo aprovados para o
tratamento de doentes com IFIs — polienos, triazois e equinocandinas. O
mecanismo de acdo dos antifungicos resulta da disrupcdo da membrana celular,
da inibicdo da divisdo celular e da formacdo da parede celular, visando o
ergosterol, o lanosterol 14-a -demetilase e a b-1,3 glucano, respetivamente. Os
antifungicos disponiveis tém eficacia modesta e toxicidade significativa, pelo
que formulacdes novas destes farmacos tém sido desenvolvidas, por forma a
obstar & ocorréncia de efeitos adversos, associados as formulacdes originais.
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O inicio da terapéutica antifungica é sempre de forma empirica, devendo o
clinico ter em linha de conta a presenca de possiveis resisténcias intrinseca
(priméria) ou extrinseca (secundaria) aos antifungicos, obrigando-o a
conhecer as espécies que apresentam resisténcias primarias aos antifungicos
como Candida lusitanae, Scedosporium prolificans, Fusarium spp e
Aspergillus terreus a anfotericina B, Cryptococcus neoformans as
equinocandinas e 0s agentes responsaveis por mucormicoses resistentes a,
praticamente, todos os azois (exceto posaconazol) e a caspofungina. O exame
cultural e o teste de suscetibilidade, aos antifungicos, permitem selecao
melhor dos mesmos e a resolucdo dos casos de resisténcia extrinseca.

A resisténcia secundéria esta, sobretudo, associada ao uso generalizado e
prolongado de azdis, nomeadamente fluconazol, em infetados por VIH, no
tratamento de candidose orofaringea recorrente, contribuindo para o aumento
da incidéncia de infecdes por Candida spp, com resisténcia em evolucao e/ou
infecdes por Candida nédo-albicans, com resisténcia intrinseca. As taxas de
resisténcia de alto nivel aos azois, no caso C. glabrata, tém aumentado
gradualmente, o que é preocupante, visto que muitas destas estirpes sao,
também, resistentes as equinocandinas. Recentemente, foram descritos casos
de resisténcia de Aspergillus aos az6is. Ademais, Candida auris identificada
pela primeira vez, em 2009, e responsavel por IFI, com elevada mortalidade,
foi considerada uma estirpe emergente e uma ameaca a saude global, devido
a sua natureza multirresistente. De acordo com meta-analise recente, 44,29%
de C. auris é resistente ao fluconazol, 15,46% a anfotericina B e 12,67% ao
voriconazol, o que limita as op¢des de tratamento, levando a necessidade do
desenvolvimento de novos antifungicos.

As estratégias de prevencdo e combate a resisténcia aos antifungicos, como o
estabelecimento do diagnostico rapido e precoce, o uso correto dos
antifungicos disponiveis, o desenvolvimento de novas moléculas antifungicas,
com melhor perfil farmacocinético e maior atividade antifungica, a utilizacéo
de terapéutica combinada (demonstrada na criptococose) e o incremento da
dose terapéutica tém sido implementadas, para evitar que a resisténcia aos
antifungicos alcance as dimensfes da resisténcia bacteriana.

Referéncias Bibliograficas
e Chang YL, Yu SJ, Heitman J, Wellington M, Chen YL. New facets of
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@ FEBRE E SINDROME FEBRIL INDETERMINADA

ISABEL
ALDIR

A definicédo cléssica de sindroma febril indeterminada (SFI), estabelecida em
1961, por Petersdorf e Beeson, aplica-se perante a existéncia de febre > 38,3°C
(em varias determinacgfes), com duracao de, pelo menos, trés semanas e sem
diagnéstico estabelecido, apds uma semana de estudo, em internamento.

Esta definicdo foi, largamente, utilizada no sentido de permitir comparar
diferentes estudos, realizados em diferentes populacdes de doentes, épocas e
locais geograficos.

Devido a alteracdes nas praticas clinicas e a emergéncia de circunstancias
novas, esta definicdo foi adaptada, no sentido de néo ser incluido o critério de
internamento (0 estudo etiologico mais exigente é hoje passivel de ser
realizado em ambulatorio, na larga maioria das situacdes). Simultaneamente,
foram consideradas entidades especificas, em que o tempo de duragéo para se
considerar a SFI ndo necessita de ser tdo prolongado e individualizaram-se as
SFls associadas a cuidados de saude, a presenca de neutropenia e a infecao
por virus da imunodeficiéncia humana (VIH).

Mas, a duracdo ou intensidade da febre ndo sdo as Unicas caracteristicas a
serem consideradas na SFI. Assim, devem ser incluidos os seguintes aspetos:
o Historia clinica com exame objetivo
o Hemograma completo, incluindo contagem diferencial e plaquetéaria
o Awvaliacdo bioquimica béasica de rotina, incluindo hepética e, se
alterada, as serologias das hepatites A, Be C
o Auvaliacdo da urina, incluindo exame microscopico e cultural
o Culturas de sangue (trés, com colheitas de diferentes locais e com um
intervalo de, pelo menos, varias horas entre cada colheita)
o Radiografia do torax
o Outros exames, de acordo com algum sinal ou sintoma orientador

Em termos etiolégicos, e de forma consistentemente ao longo de décadas, a
maioria dos casos de SFI enquadra-se em trés categorias gerais de doenca:

a) InfecOes

b) Neoplasias

c) Conectivites

Os avancos cientificos e tecnologicos permitiram, numa fase inicial, acelerar
e aumentar o nimero de casos em que se conseguiu o diagnostico definitivo.
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Efetivamente, a proporcdo de SFIs, ndo diagnosticadas caiu de mais de 75%
na década de 30, do século passado, para menos de 10%, na década de 50.
Desde entdo, a fracdo de SFI, em que ndo se chegou ao diagndstico definitivo
(etioldgico), aumentou constantemente.

No diagnéstico, o aspeto mais importante € a historia cuidadosa e a
reavaliagdo frequente do doente.

A colheita de dados anamnésicos ndo deve esquecer as viagens, ainda que ndo
recentes e a destinos considerados ndo exoéticos, o contacto com animais
(domésticos ou selvagens), a presenca de comorbilidades, a historia
medicamentosa e estilos de vida, bem como as condic¢des habitacionais e o
contacto com outros doentes.

Hoje, a facilidade das deslocacbes pode confrontar com doencas,
geograficamente, mais restritas, com as quais ndo se esta familiarizado, tais
como malaria, leishmaniose, filariose, esquistossomose, dengue, doenca por
virus Chikungunya ou por virus Zika, babesiose, erliquiose, entre outras
entidades. No entanto, e apesar da grande variedade de doencas exoticas, as
infecBes mais comuns, relacionadas com a SFI, continuam a ser a tuberculose,
a febre tifoide, os abcessos amebianos e a malaria.

Ha que ter presente que a febre de origem desconhecida € mais vezes causada
por uma apresentacdo atipica de uma entidade comum, do que uma
apresentacdo comum de uma doenca rara.

Determinadas caracteristicas dos doentes podem influenciar as respetivas
etiologias, sendo exemplos a idade, a infecdo por VIH (em que a etiologia
reflete comummente o grau de imunossupressdo), a neutropenia (com a
possibilidade maior de se estar perante bacteriemias e infe¢des fungicas) e a
possibilidade do quadro febril estar associado a cuidados de saude (com
agentes microbianos habituais e com distintos perfis de sensibilidade aos
antimicrobianos).

Se a historia clinica ou o exame objetivo e os resultados dos exames
complementares iniciais indiciarem uma causa possivel, 0s exames
subsequentes devem ser orientados para a etiologia suspeita.

O recurso a provas terapéuticas, nomeadamente com antimicrobianos ou com
corticoides, raramente permite estabelecer o diagnéstico definitivo, podendo
ser um fator de maior confundimento, pelo que o seu uso deve ser muito
judicioso. Efetivamente, o rendimento dos resultados dos estudos
microbiolégicos pode ficar comprometido e, por outro lado, o inicio dos
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antimicrobianos pode melhorar, mas ndo resolver um processo infecioso,
como o do abscesso oculto, com eventual indicagdo para drenagem adjuvante.
J& uma prova terapéutica com corticoides ndo deve substituir as biopsias
relevantes, para se estabelecer o diagnéstico de uma doenca do conectivo. Por
outro lado, a apirexia conseguida com a administracdo de um anti-
inflamatério ndo esteroide e, em particular, de naproxeno, classicamente
utilizado para reforcar a hipotese de febre de natureza neoplasica
(especialmente associada a linfomas), ndo é, suficientemente, especifica, do
ponto de vista do doente em questao.

Nao se consegue chegar ao diagnéstico etiolégico, em 9-51% dos casos mas,
por regra, o prognéstico é favoravel. Nas situacdes em que se chega ao
diagndstico, o progndstico esta dependente deste.
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@ INFECOES DO APARELHO URINARIO

JoAo
SA

De entre as muitas questfes relevantes do quotidiano clinico, as infecfes
urinérias sdo uma das principais, pela frequéncia e pela gravidade. Estima-se
gue a sua incidéncia, em mulheres jovens, seja de 0,5-0,7/individuo/ano e, nas
idosas, 0,07/individuo/anos. No sexo masculino os valores sdo mais baixos,
isto é 5-8 infec6es/ano/10.000 individuos. O seu impacto social, laboral e
econémico merece uma avaliacdo rigorosa, que ndo se extrai da literatura
técnica publicada.

Descrevem-se infe¢bes urinarias de acordo com o local anatomico afetado
(altas e baixas), conforme a gravidade (ndo complicadas e complicadas) e em
contexto epidemioldgico (da comunidade e as associadas aos cuidados de
saude). As infecdes urinarias complicadas sdo definidas, operacionalmente,
pela presenca de urinocultura positiva, associada a, pelo menos, um dos
critérios seguintes sexo masculino, idoso, infecdo adquirida em meio
hospitalar, gravidez, intervencdo urolOgica recente, utilizagcdo recente de
antimicrobianos, sintomas > 7 dias desde a apresentacao, diabetes mellitus e
imunossupressao, presenca de catéter, stent ou estoma (uretral, ureteral ou
renal) ou cateterizacdo vesical intermitente, residuo vesical > 100mL, uropatia
obstrutiva, refluxo vesicoureteral ou outras anomalias funcionais (bexiga
neurogénica), conduto ileal, lesdo quimica ou de radiacdo do urotélio,
transplante e insuficiéncia renal cronica.

A expressao clinica das infecdes urinarias altas é, essencialmente, sistémica.
Nas baixas, predominam os sintomas de disfuncéo vesicouretral.

O estudo bacterioldgico de urina, com teste de sensibilidade aos antibioticos,
€ 0 exame complementar mais importante, permitindo o apuramento da
etiologia microbioldgica e a adocdo de uma estratégia antibiotica orientada.
Porém, e ao contrario do que é pratica habitual, € dispensavel, no contexto de
cistite aguda ndo complicada, cuja histéria tem um valor preditivo positivo de
90%.

A pielonefrite aguda, sobretudo se complicada, requer internamento para

vigilancia da funcé@o renal, rastreio de extensdo local ou sistémica (por
exemplo, abcesso e urosépsis) e antibioterapia endovenosa.
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A ultrassonografia do aparelho urinario e a Uro-TAC sdo os estudos de
imagem, empregues com maior frequéncia na avaliagcdo dos disturbios
anatémicos, predisponentes potenciais das infecdes, nas complicacdes que
destas decorrem e no estudo dos episodios infeciosos recorrentes.

As enterobacteriaceas, particularmente Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae, sdo 0s agentes infeciosos mais comuns, mas o isolamento de
organismos Gram-positivo Enterococcus spp, Staphylococcus aureus e
saprophyticus constitui, também, uma ocorréncia frequente. A detecdo de
bactérias Gram-negativo, possuidoras de beta-lactamases de espectro
alargado (ESBL), reduz, drasticamente, as opg¢Oes na escolha de
antibacterianos ativos, constituindo um problema grave, epidemiolégico e
clinico.

Na gestante, a infecdo urinaria € uma ocorréncia séria, pela maior frequéncia
de evolucéo de cistite para pielonefrite, pela gravidade e pelo risco de fim
precoce da gravidez. O perfil microbiolégico é sobreponivel ao da infecdo na
mulher ndo gravida, mas para que se oriente a prescricdo de antibioticos, a
urinocultura € obrigatoria. Regimes de terapéutica antibiotica de curta duracao
devem ser adoptados, na cistite, e de 1-2 semanas na pielonefrite, evitando os
antibioticos da classe das quinolonas.

As infecdes urinarias, associadas a presenca de cateter vesical, sdo frequentes
(1,4-1,7/1.000 dias cateter), tendo como fatores de risco, entre outros, 0 sexo
feminino, a idade, a diabetes mellitus, a colonizacdo do saco de drenagem e
os erros de manutencéo do dispositivo. Os agentes responsaveis sdo idénticos
aos da cistite aguda, sublinhando-se a ocorréncia mais frequente de
Pseudomonas aeruginosa e de fungos, como patogénicos principais.

Relembram-se, por fim, os critérios de escolha dos antimicrobianos, para o
tratamento das infecBes urinarias - local anatdmico, marcadores de infecédo
complicada, microrganismos mais frequentes, epidemiologia local, padréo de
resisténcias conhecido, efeitos adversos e fenbmenos atépicos potenciais,
facilidade de adesdo a terapéutica, cumprindo com rigor os protocolos
aconselhados pelos documentos-guia emanados pelas sociedades cientificas e
entidades reguladoras técnicas oficiais.
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@ ENDOCARDITES INFECIOSAS

Rul
PROENCA

As endocardites infeciosas (El), malgrado todos os progressos da medicina,
sdo doencas temiveis, pela sua elevada morbilidade e mortalidade. Mesmo as
que curam com a antibioterapia e a cirurgia deixam, muitas vezes, sequelas
permanentes e riscos de reinfecdo. As EIl eram raras no passado (cerca de trés
casos por 100.000/ano), mas, progressivamente, tornaram-se mais frequentes
em grupos de risco, de que é exemplo o dos utilizadores de drogas injetaveis
(UDIs) (120 casos por 100.000/ano nalgumas séries). O aumento das El,
associadas aos cuidados de saude, esta em progressdo crescente. Calcula-se
que 15-30% dos doentes com este tipo de endocardite morrem no hospital ou
dentro de seis meses e muitos ficam com sequelas definitivas e risco de
reinfecdo, o que representa cerca de um terco das El.

As resisténcias dos microrganismos, causadas pelo uso excessivo de
antibioticos, nas unidades de saude, tornaram-se epidémicas. Hoje, o0s
hospitais e as unidades de saude, particularmente as unidades de cuidados
intensivos (UCIs), sdo lugares perigosos, pela emergéncia de estirpes de
microrganismos multirresistentes.

Na patogenia das EI destacam-se quatro fatores principais — lesdes endoteliais
(podem nado existir em valvulas nativas), bacteriemias, adesividade dos
microrganismos e producado de vegetacoes.

A vegetacdo € a lesdo caracteristica e consiste huma massa de camadas de
fibrina e de plaquetas, onde se encontram nichos com numero elevado de
microrganismos, alguns produtores de biofilme, verdadeiros santuarios
bacterianos onde, dificilmente, penetram os antibidticos. Estas vegetacfes
sépticas podem alastrar e causar rotura das cordas tendinosa, de valvulas e
levar a formacdode abcessos e de embolias sépticas.

A epidemiologia das EI mudou, radicalmente, desde ha cerca de seis decénios,
com reducdo, impressionante, das formas classicas associadas a valvulites
causadas pela febre reumética e aumento progressivo de novos fatores
predisponentes, como a utilizacdo de substancias por via endovenosa,
escleroses degenerativas valvulares, valvulas protésicas, dispositivos
intravasculares e défice da imunidade. As formas associadas aos cuidados de
saude representam, hoje, cerca de 30% dos casos, pelo que se justificam
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medidas universais com técnicas assépticas, durante a inser¢cdo e manipulagéo
de cateteres e de outros processos invasivos.

Serdo referidas as diferentes formas de EIl de evolucdo aguda e subaguda, do
coracdo direito e do esquerdo e as relacionadas com 0s microrganismos
causais — e apresentados alguns sinais e sintomas, por vezes atipicos,
particularmente em idosos e, ainda, naqueles com comorbilidades, como os
infetados por virus da imunodeficiéncia humana (VIH).

Com os progressos da medicina e com as modificagbes dos fatores
predisponentes surgiram mudancas dramaticas na epidemiologia, na
microbiologia dos agentes causais e nas medidas profilaticas. Dos agentes
patogénicos destaca-se, em todas as casuisticas, Staphilococcus aureus, hoje
0 agente mais frequente. Apresenta caracteristicas de ubiquidade, esta
presente na orofaringe ou na pele em cerca de 15% da populacdo e tem-se
tornado multirresistente quer nos isolados hospitalares, quer na comunidade.

O diagnostico de EI é dificil, em particular nalguns subgrupos (portadores de
proéteses valvulares e de dispositivos intracardiacos) e, também, nos casos em
que as hemoculturas sdo negativas. Os pilares fundamentais do diagnostico séo
as hemoculturas e a ecocardiografia — ecocardiografia transtoracica (ETT) e
ecocardiografia transesofagica (ETE). Para alguns agentes muito dificilmente
cultivaveis, recorre-se a métodos seroldgicos e a testes gendémicos (como a
PCR real time) ou protedmicos, como o Maldi-tof. As técnicas imagioldgicas,
com leucaocitos marcados com isétopos (PET com 18F-FDG), sdo uteis, nos
casos de diagnostico dificil, como nas infecdes de valvulas protésicas. A
ressonancia magnética nuclear (RMN) e a tomografia axial computadorizada
(TAC) podem ser indispensaveis para o diagnostico de lesdes perivalvulares e
tém especial valor em embolias, particularmente cerebrais, que podem ser
silenciosas e soO revelaveis por estes métodos imagiologicos.

O diagnéstico fundamenta-se nos critérios maiores e menores de Duke
modificados. As normas da European Society of Cardiology (2015) incluem
as novas técnicas de imagiologia, assim como 0s novos critérios. Todos estes
critérios sdo Uteis, mas ndo substituem o julgamento clinico da equipa que
trata o doente.

A prescricdo apropriada de antimicrobianos é a pedra fundamental da
terapéutica, mas ha que ter em conta 0s seguintes fatores: a) As vegetaces
sdo tecidos sem vasos com baixa penetracdo dos antibidticos por simples
difusdo; b) as populagbes bacterianas sdo muito elevadas; c) os
microrganismos estdo em estado metabdlico de hibernacéo, protegidos por
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microfilmes e por estratos de fibrina (verdadeiros santuarios); d) ndo ha
fagocitos.

Devem ser utilizados regimenes bactericidas e combinacdes sinérgicas, em
doses elevadas, por via endovenosa e por periodos prolongados de tempo (>
6 semanas). SO assim se obtém as concentracdes inibitorias minimas (CIMs)
nos tecidos infetados. Em véalvulas nativas, com estirpes de bactérias menos
agressivas e sensiveis aos antibiéticos, como Streptococcus viridans pode-se
reduzir o tratamento a 2-6 semanas. Nas situacbes graves preconiza-se
terapéutica empirica, imediatamente apdés as hemoculturas, que cubra os
microrganismos mais frequentes, de acordo com o contexto do doente, da
epidemiologia e da clinica. Dada a duracdo do tratamento, se possivel, deve
utilizar-se um cateter venoso central, de insercéo periférica.

O consenso mudou em relacdo ao uso dos aminoglicosideos, como a
gentamicina, antes recomendada em associacido, na terapéutica da EI causada
por estafilococos, em véalvulas nativas. Esta familia de antibioticos, pela
toxicidade renal e beneficios muito discutiveis, deixou de ser aconselhada e,
guando utilizada, deve ser administrada numa dose Unica diaria.

Cerca de metade dos doentes com EI sdo sujeitos a tratamentos cirdrgicos. As
trés indicacOes principais para a cirurgia sdo: a) Insuficiéncia cardiaca; b)
infecBes descontroladas ou com agentes desconhecidos; c) prevencdo das
embolias. A insuficiéncia cardiaca, com rotura de valvulas ou de cordas
tendinosas, é a complicacdo mais severa da El. As infe¢cdes descontroladas
sdo causadas, com frequéncia, por extensao perivalvular ou microrganismos
dificeis de tratar. O embolismo complica 20-50% dos casos, quando as
vegetacOes atingem o limiar critico de cerca de 10 milimetros e o nimero de
embolias reduz-se (6-21%), apos inicio da antibioterapia e, ainda mais, se o
tratamento for iniciado precocemente.

Dada a gravidade da El e das suas sequelas e complicacfes, exige-se a
participacdo de uma equipa multidisciplinar, que inclui generalistas,
internistas,  cardiologistas, cirurgides cardiacos, microbiologistas,
infeciologistas, neurologistas, neurocirurgides e outras especialidades, que
formam hoje o indispensavel Endocarditis Team. Esta equipa é crucial para
reduzir a mortalidade global da El, que estabilizou nas duas ultimas décadas
[a mortalidade na faseaguda da cirurgia (25%), a do primeiro ano (30%) da
doenca], bem como a frequéncia das suas sequelas graves e definitivas.
Também se recomenda que, de preferéncia, as EI sejam tratadas em centros de
referéncia, com acesso a todas as especialidades e recursos.
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Um assunto controverso é o timing da cirurgia — precoce ou mais tardia. Os
doentes com complica¢cdes, como faléncia cardiaca e abcessos ou
envolvimento neuroldgico devem ser acompanhados por outros especialistas.
De referir que as complicacdes neuroldgicas sintométicas ocorrem em 15-
30% dos casos e associam-se com o excesso de mortalidade, morbilidade e
sequelas definitivas.

A profilaxia com antibioticos era recomendada no passado a muitos doentes
com risco reduzido de infecdo, como em intervencfes estomatoldgicas ou
outros processos com risco de bacteriemia. Nos ultimos anos, esta pratica
corrente foi criticada e o consenso atual é de que a profilaxia s6 deve ser
aconselhada em situacdes de alto risco de El — doentes com valvulas
protésicas, com episodios de endocardite prévia, cardiopatias cianoticas
congeénitas ou transplantados cardiacos com lesdes valvulares ou com material
protésico ou em casos excecionais.

Na prevencédo da EIl, deve-se insistir numa boa higiene oral, tratamento de
infecbes em curso, 15 dias antes da cirurgia, e na adogdo de medidas
assepticas, durante o cateterismo ou nos processos invasivos. Na cirurgia
cardiaca, recomendam-se prevencdes adicionais, como o rastreio de portadores
de S. aureus na orofaringe e no seu tratamento, para além da antibioterapia peri-
operatoria.

Uma boa higiene dentaria e gengival regular € mais importante do que a
profilaxia com antibidticos, para reduzir o risco de EI. O exame periddico da
cavidade bucal é obrigatério, para rastreio e tratamento de infecBes. A
educacédo do doente é crucial.
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@& INFECOES DA PELE E DOS TECIDOS MOLES

Luis
TRINDADE

A pele integra é uma barreira eficaz a penetracdo de microrganismos. Para
gue ocorra infecdo cutanea € necessario que haja alteracdo dos mecanismos
de defesa - estrutura anatdbmica, pH baixo, secrecdo pilossebacea e flora
comensal - da irrigagdo sanguinea ou compromisso da imunidade.

As infecdes da pele e das partes moles tém lugar importante na pratica diaria
da Infeciologia, em particular, nas ultimas décadas, no diagnostico clinico da
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (sida).

Os infetados por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) podem sofrer de
doencas da pele comuns, com apresentacdes atipicas, dificultando o
diagnostico. Por exemplo, a infe¢cdo por virus herpes simples (VHS) labial,
pode manifestar-se com grandes Ulceras superficiais ou lesdes ulceradas
profundas, as erupcdes secundarias a sifilis podem ulcerar e formar lesdes
acompanhadas por febre elevada. A terapéutica antirretrovirica (TARV)
alterou o quadro dermatoldgico nos infetados por VIH, reduzindo o niumero
total destes doentes, com problemas da pele, em cerca de 40%, contudo, a
percentagem com reacdes cutaneas aos antirretroviricos (ARVS) subiu. A
educacdo para prevenir as doencas provocadas pela exposicdo solar, as
praticas de sexo seguro e os cuidados com a pele, no sentido de evitar
infecOes, devem estar presentes nas consultas.

As infecOes da pele e das partes moles podem classificar-se em superficiais
(por exemplo, impétigo, foliculite, intertrigo, hidrosadenite, oniquia e
perioniquia), dermoepidérmicas (por exemplo, erisipela, linfangite e
panaricio) e dermohipodérmicas (por exemplo, celulite e abcesso). Estas
infecBes podem, também, dividir-se em bacterianas, viricas e fungicas.

As infecOes da pele e das partes moles podem ser causadas por inUmeros
agentes aerobios, anaerébios, micobactérias, virus, fungos e parasitas pelo
que, na impossibilidade de se fazer referéncia a todas, serdo citadas, apenas,
algumas.
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a)

b)

d)

e)

InfecOes bacterianas

e Foliculites e impetigo
o Causadas por estafilococos e/ou estreptococos (Staphylococcus
aureus e Streptococcus pyogenes).
o Nos infetados por VIH, as foliculites tém tendéncia a formar
papulas e pustulas maiores e o impétigo localiza-se, em geral, nas
grandes pregas e ndo na face, como nos imunocompetentes.

e Abcessos e celulite

o Os agentes mais frequentes sao estafilococos ou estreptococos.

o Nos utilizadores de drogas injetaveis (UDIs) podem resultar de
inoculacéo direta de microrganismos, introducéo da flora da pele
nos tecidos ou infecdo secundaria de areas traumatizadas, por
drogas esclerosantes oudiluentes.

o Nos infetados por VIH, sdo processos, por vezes, mais agressivos
e destrutivos, ultrapassando, com alguma frequéncia, a fascia e
causando necrose muscular, principalmente quando as estirpes sao
produtoras de toxinas ou quando Pseudomonas aeruginosa € o
organismoinfetante.

Infecbes necrosantes (gangrena e fasceite)

e De nomenclatura confusa, com varias classificacoes.
e Com destruicao tecidular extensa, trombose dos vasos sanguineos
e abundancia de bactérias com propagacao através das fascias.

Sindromes toxicas associadas as infecdes cutaneas

e Sindrome da pele escaldada estafilocdcica.
e Sindrome do choque toxico.

Angiomatose bacilar

Tem diminuido de frequéncia nos infetados por VIH, com a introducéo da
TARV. As lesbes cutaneas expressam-se por papulas vasculares, vermelhas
ou purpdricas, levantando problemas de diagnostico diferencial com o
sarcoma de Kaposi. Além de responder a terapéutica com eritromicina €,
também, sensivel ao cotrimoxazol, o que ajuda a explicar a sua baixa
incidéncia.

InfecBes viricas
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e Herpes simples (VHS)
o Comum na populacdo em geral.
o No imunodeprimido pode tornar-se persistente, geralmente sob a
forma de ulceracéo perianal ou verrucosa.

e Herpes zoster (VVZ)
o VVZ causa duas doencas, clinicamente, distintas, isto &, a varicela
e azona.
o E um dos indicadores precoces da infecdo por VIH, surgindo com
valores de linféticos TCD4", ainda, elevados.

f)  Condilomas

e Infecdes por virus do papiloma humano (VPH).

e LesOes seésseis localizadas nos 0rgédos sexuais e na regido perianal.

e Sao as lesdes que, com mais frequéncia, fazem suspeitar de infecéo
por VIH, principalmente quando se tornam exuberantes, com aspeto
de couve-flor, na regido perianal.

g) Infecdes fangicas

e Candidose
o A incidéncia de doencas provocadas por Candida tem aumentado
nas ultimas quatro décadas.
o A diversidade na expresséo clinica tem sido documentada.
o A candidose oral é a mais frequente infecédo fungica, em infetados
por VIH.

e Pitiriase versicolor
o Papel patogénico de Malassezia furfur, que € um comensal normal
na superficie da pele.
o Menos frequente do que as outras micoses superficiais, em
infetados por VIH, no entanto, pode ser extensa e persistente
nalguns casos.

Referéncias Bibliograficas
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@ INFECOES DE PROTESES E DISPOSITIVOS
INTRAVASCULARES

CARLA
MIMOSO SANTOS

As infecdes relacionadas com cateteres intravasculares representam cerca de
um quinto das infecdes associadas aos cuidados de saude. Ocorrem em > 10%
dos doentes admitidos em unidades de cuidados intensivos (UCIs), refletindo-
se no aumento de 7,54 dias de tempo de internamento hospitalar. S&o
responsaveis por 16-25% de mortalidade, ndo sendo, ainda, de negligenciar
as possiveis implicacdes destas infecdes, no aumento das resisténcias da flora
microbiana hospitalar.

Subjacente as infecdes relacionadas com cateter, ou seja, infe¢Bes associadas
a corpo estranho, esta o conceito de biofilme. O biofilme comporta-se como
“um ambiente protetor das bactérias”, que as defende dos anticorpos e da
fagocitose, pelo sistema imunitario, dificulta o acesso dos antibioticos e
facilita a aquisicao de resisténcia antibiotica.

Os microrganismos mais vezes implicados nas infecfes relacionadas, com
catéteres intravasculares, sdo Gram-positivo, colonizantes da pele,
Staphylococci coagulase-negativo (como S. epidermidis), Staphylococcus
aureus (em mais de 50% dos casos meticilina resistentes — MRSA) e
Enterococcus spp.

Sao aceites como metodologias, que permitem confirmar a infe¢do, no caso
de se retirar o cateter, a quantificagdo de > 100cfu, no liquido de sonicacdo do
cateter (técnica quantitativa), ou crescimento > 15cfu, apds rolamento da
ponta do cateter em placa de Petri (técnica semiquantitativa), desde que se
isole 0 mesmo microrganismo, em hemocultura periférica concomitante. No
caso de se pretender manter o cateter, as metodologias aceites sdo a colheita
de sangue para hemoculturas simultaneas, com relagdo > 3:1 na quantificacdo
das cfu, entre o resultado da hemocultura colhida através do cateter e a de um
vaso periférico, e a diferenca de tempo para a positivacdo (DTP), em que a
hemocultura colhida pelo cateter é positiva, pelo menos, duas horas mais cedo
do gue a colhida no sangue periférico. Em Portugal, as técnicas quantitativas
ndo estdo disponiveis, sendo a técnica de DTP efetuada, apenas, nalguns
laboratorios.

A terapéutica empirica, preconizada para estas infe¢fes, assenta na utilizacao
de vancomicina, se a prevaléncia de MRSA for elevada, como € o caso de
Portugal. N&o esta indicada a utilizacdo de linezolida empiricamente, dado ser
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um antibidtico bacteriostatico. A daptomicina, antibidtico comercializado em
Portugal, desde 2006, apresenta atividade sobre S. aureus sensivel a meticilina
(MSSA) e MRSA e sobre o biofilme, mas pelo seu custo elevado,
comparativamente com a vancomicina, vé a sua utilizacdo, neste tipo de
infegOes, reservada aos casos com contraindicacdo para a vancomicina e de
infe¢cbes por MRSA com CIMs > 1,5 ug/mL, estirpes com susceptibilidade
diminuida a vancomicina, como acontece nas recomendacfes para O
tratamento da infecdo por Staphylococcus spp, no Centro Hospitalar e
Universitario de Lisboa Norte (CHULN).

A melhor estratégia no controlo das infe¢cdes nosocomiais, nomeadamente nas
relacionadas com cateteres, continua a ser a correta lavagem das maos, assim
como o cumprimento estrito das normas, para a sua colocacdo e manutencao,
implementacdo de programas de formacdo e treino dos profissionais e
vigilancia epidemiologica da infegdo, relacionada com cateteres
intravasculares.
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@ INFECOES OSTEOARTICULARES

JoAaQuiIMm
OLIVEIRA

As infecBes osteoarticulares constituem um tema muito vasto e complexo,
impossivel de ser referido em toda a sua extensdo, no curto periodo
disponivel.

ARTRITES SEPTICAS

As artrites sépticas sdo causadas pela invasdo direta do espaco articular por
microrganismos, tipicamente, bactérias piogénicas. No entanto, também
virus, micobactérias e fungos podem estar implicados. As artrites reativas
representam um processo inflamatorio asséptico, em resposta a um processo
inflamatorio extra-articular. Apenas uma breve referéncia as artrites cronicas,
particularmente a tuberculose e a brucelose, por serem, ainda, uma patologia
sempre a ponderar, no diagnéstico diferencial das artrites em Portugal.

As artrites apresentam incidéncia de 2-10/100.000 pessoas/ano. Os fatores
predisponentes mais importantes sdo a doenca articular prévia, a idade
avancada, as doencas cronicas sistémicas, a imunodepressdo, 0S
traumatismos, as proteses articulares, a utilizacdo de drogas injetaveis e a
endocardite.

Tradicionalmente, distinguem-se as artrites sépticas entre gonocadcicas e ndo
gonocacicas. A incidéncia das primeiras tem vindo a decrescer, sendo, apesar
disso, uma causa importante, sempre a considerar, no adulto jovem,
sexualmente ativo. As artrites ndo gonocécicas sdo causadas por uma
variedade de microrganismos, sendo de destacar os estafilococos e
estreptococos e, também, alguns bacilos Gram-negativo. O contexto clinico e
epidemiolégico deve ser, cuidadosamente, detalhado uma vez que pode
sugerir algumas bactérias peculiares.

No diagndstico, assume particular relevancia a artrocentese, com estudo
citolégico e microbioldgico do liquido articular.

A terapéutica antibiotica deve ser precoce e adequada ao gérmen em causa,

de modo a evitar ou limitar o dano articular, que pode ocasionar sequelas
permanentes.
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As infecOes articulares cronicas sdo caracterizadas por um inicio insidioso e
um curso mais indolente, apresentam um leque de etiologias diversificadas,
podendo estar implicadas bactérias, fungos, micobactérias e parasitas.

Embora as infecbes articulares, em articulagbes com material protésico,
ocorram com cada vez maior frequéncia, ndo sédo aqui referidas.

OSTEOMIELITE

A osteomielite continua, ainda hoje, a ser uma doenca infeciosa de grande
dificuldade de diagnéstico e de terapéutica, podendo ter origem hematogénica
ou ser o resultado da inoculagcdo direta, por traumatismo ou cirurgia. A
classificacdo de Cierny e Mader, aqui apresentada, tem implicagcbes no
diagnéstico, tratamento e prognastico.

Tipo anatémico

Estadio 1 — osteomielite medular
Estadio 2 — osteomielite superficial
Estadio 3 — osteomielite focalizada
Estadio 4 — osteomielite difusa

Classe fisiolégica |

A Hospedeiro — normal

B Hospedeiro — comprometido
Compromisso sistémico (Bs)
Compromisso local (BI)
Compromisso local e sistémico (Bis)

C Hospedeiro — tratamento pior do que a doenca

Fatores locais ou sistémicos que comprometem a vigilancia imunitaria,

0 metabolismo ou a vascularizacéo local

Sistémica (Bs) Local (Bi)
Malnutricdo Linfedema crénico
Insuficiéncia hepatica e renal Compromisso de grandes vasos
Diabetes mellitus Compromisso da microcirculagdo
Hipoxia cronica Vasculite
Doenca imunitaria Estase venosa
Neoplasia Cicatrizes extensas
Idades extremas da vida Fibrose da radioterapia
Imunossupressao Neuropatia

Tabagismo

A osteomielite € uma condicdo que necessita, quase sempre, de intervencao
cirdrgica e cujos principios e objetivos fundamentais sdo o desbridamento
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extenso e a drenagem adequada de todo o tecido infetado, remocéao de todo o
material estranho ou sequestros 0sseos, correcdo de espagos mortos,
estabilizacdo de fraturas infetadas e encerramento completo das feridas.

ESPONDILODISCITE

A espondilodiscite, pela sua importancia crescente, merece uma referéncia
particular, dado que é a infecdo 6ssea com maior dificuldade de diagnostico e
de terapéutica. Com frequéncia, tem um caracter indolente, particularmente
guando a causa €é Mycobacterium tuberculosis. No entanto, outros
microrganismos podem estar implicados, nomeadamente Brucella e outros
agentes piogénicos, como sejam Staphylococcus aureus, estreptococos e
bacilos Gram-negativo. O diagnéstico € dificil, devendo, sempre que possivel,
ser orientado pelos resultados da puncéo-aspiracdo do abcesso ou colhidos
varios fragmentos por biopsia guiada por imagem. Estas colheitas deverédo ser
objeto de estudo anatomopatologico, mas, também, microbioldgico, incluindo
O recurso as técnicas de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Desta
maneira, alguns autores apresentam resultados positivos, em 50-90% dos
casos, dependendo do agente etiologico.

Por outro lado, trata-se de patologia que requer intervencdo multidisciplinar.
A cirurgia esté indicada, quando ha compromisso neuroldgico, instabilidade
Ossea, necessidade de drenagem de colecdes abcedadas, extirpacdo de
sequestros 6sseos ou de material estranho.

O repouso absoluto no leito € crucial, nas primeiras 3-4 semanas de
tratamento, com posterior levante, se evolucdo favoravel, com apoio de
dorsolombostato.

Como nota final, relativamente as espondilodiscites, quero relevar o0s
seguintes aspetos: a sua ocorréncia em taxas crescentes, decorrente do maior
numero de individuos com terrenos predisponentes; a preméncia de uma
suspeicdo de diagnostico elevada para que, atempadamente, sejam tomadas as
medidas terapéuticas adequadas; ndo esquecer que muitas das patologias
subjacentes ja condicionam dor 6ssea, acompanhada por periodos de febre, o
que pode levar a desvalorizar a possibilidade de infecdo intercorrente; a
necessidade e vantagem de intervencdo multidisciplinar tendo em
consideracdo agrande complexidade desta patologia.
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@ MENINGITES E ENCEFALITES

FABIO
COTA MEDEIROS

As infecdes do sistema nervoso central (SNC), apesar de raras, séo de extrema
relevancia clinica. Bactérias, virus, fungos e parasitas podem infetar o SNC.
Dependendo de fatores multiplos (o agente, a via de infecdo e a suscetibilidade
do hospedeiro), a infecdo do SNC pode adotar varias formas de apresentacao,
desde a fulminante até a instalagdo ao longo de meses. Considerando a
heterogeneidade da apresentacédo clinica é necessario manter, sempre, elevado
nivel de suspeicéo clinica.

Apesar da meningite bacteriana ser a forma mais relevante, € necessario
considerar a possibilidade de outras etiologias infeciosas, bem como causas
ndo infeciosas. A meningite bacteriana caracteriza-se, clinicamente, pela
triade cléssica de febre, cefaleia e rigidez da nuca, podendo acompanhar-se,
também, de fotossensibilidade, alteracdo do estado de consciéncia e sintomas
gerais inespecificos. O desenvolvimento de défices neuroldgicos focais podera
ser sugestivo de complicacdo. Na avaliagdo semiologica do doente, com
suspeita de meningite, a presenca de sinais de irritacdo meningea deve ser,
ativamente, pesquisada. Contudo, a auséncia destes sinais ndo permite excluir
a hipotese de meningite e, apenas, o exame citoquimico de liquor, colhido por
puncdo lombar, pode confirmar o diagndéstico. Perante a suspeita clinica, ou
risco, de hipertensdo intracraniana, deve ser efetuada tomografia
computadorizada craneo-encefalica (TC CE), previamente a puncao lombar.
Sdo exemplos de indicacdo para TC CE, previamente a puncdo lombar, a
presenca de défice neurologico focal, crise convulsiva inaugural, depressao do
estado de consciéncia (GCS < 10) e infecdo em doente imunodeprimido. Caso
haja necessidade de protelar a colheita de liquor, é prioritaria a realizacdo de
hemoculturas.

Os principais agentes da meningite bacteriana, no adulto, sdo Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae. Como
consequénciadaintroducdo davacinacao ativa contra estes agentes bacterianos,
tem-se verificado modificacdo da epidemiologia bacteriana, ao longo das
altimas décadas.

Além da meningite bacteriana, € necessario considerar a hipotese de

meningite virica (liguor com pleocitose linfocitaria), estando esta,
provavelmente, subdiagnosticada. Como agentes destacam-se os Enterovirus
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(com distribuicao sazonal), os virus herpes simples, os Arbovirus e virus da
imunodeficiéncia humana (VIH).

O doente imunodeprimido pode desenvolver meningite por agentes distintos,
sendo exemplo disto a infegdo por Listeria monocytogenes (por exemplo,
idade >50 anos) e a meningite tuberculosa e criptoc6cica, no doente com
infecéo por VIH.

O doente com meningite deve ser medicado na primeira hora apés admissao
hospitalar. Considerando as caracteristicas da barreira hemato-encefélica,
deve ser utilizada dose meningea dos antibi6ticos e a selecdo criteriosa do
esquema, segundo a epidemiologia. No doente imunocompetente deve ser
iniciada terapéutica com ceftriaxona, por via endovenosa 2 g, cada 12 horas,
bem como considerar a utilizacdo de vancomicina, em contexto de elevada
taxa de resisténcia a penicilina pelo pneumococo. No doente com idade > 50
anos e imunossupressdo deve ser coberta a infecdo por Listeria, com a
utilizagdo de ampicilina. Em todo o caso, a antibioterapia deve ser ajustada,
segundo o agente identificado a posteriori.

A profilaxia da meningite pode ser efetuada através da vacinagédo (por
exemplo pneumocdcica, meningocoécica e Haemophilus influenzae) ou por
quimioprofilaxia (no caso dos contactos proximos).

A encefalite pode-se manifestar por quadro inespecifico semelhante ao da
meningite. Contudo, os sintomas de envolvimento cortical sdo mais
frequentes. Apesar de descritas varias formas de encefalite, estas podem ser,
clinicamente, indistinguiveis. Na primeira avaliacdo do doente com suspeita
de encefalite, o clinico deve tentar distinguir a encefalite herpética das
restantes, considerando o potencial terapéutico e as complicacdes associadas.
A semelhanca da meningite deve ser efetuada puncéo lombar, com recolha de
liquor, em todos os casos de suspeita, salvo contraindicacdo. A encefalite
caracteriza-se por liquor de celularidade aumentada, com predominio
linfocitario, proteinorraquia ligeiramente aumentada e glicorraquia normal,
podendo esta ser baixa, em algumas formas de encefalite virica. Na encefalite
herpética, em particular nas formas avancadas, o liquor pode ser heméatico. O
diagnostico microbiolégico classico do liquor é limitado na avaliacdo
etiolégica da encefalite, pelo que os métodos moleculares e seroldgicos (soro
de fase aguda e convalescenca) sdo as principais vias de diagndstico
etiolégico. O agente envolvido depende do contexto epidemioldgico, pelo que
a histéria clinica deve orientar a marcha diagnostica. A ressonancia magnética
craneo-encefalica (RMN CE) é o método de imagem de elei¢cdo na avaliagdo
do doente com encefalite, podendo demonstrar sinais tipicos, como €é o caso
de hipersinal em T2, no lobo temporal, aguando da encefalite herpética. Apesar

17/12/2020 16:38:51 50



152 Curso de Pés-Graduagao em
Doengas Infeciosas

SINOPSES

da limitacdo terapéutica, a encefalite herpética é aquela cuja intervencado é mais
eficaz e determinante no prognoéstico, pelo que o doente com suspeita de
encefalite deve ser medicado com aciclovir, por via endovenosa, na dose de
10 mg/kg, de 8-8 horas.

A intervencdo no doente com suspeita de meningite ou encefalite é uma
emergéncia médica.
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@ MONONUCLEOSE INFECIOSA

ANA
MOUZINHO

A mononucleose infeciosa é definida pela triade de febre, amigdalite e
linfadenopatias, mas com um leque de polimorfismo clinico. Por outro lado,
caracteriza-se pelas alteracbes laboratoriais de linfomonocitose e células
mononucleadas atipicas. Esta entidade é causada, principalmente, por virus
Epstein Barr (VEB), da familia dos virus herpes. No entretanto, outros agentes
etioldgicos sdo virus citomegalico (VCM) e outros virus herpes, Toxoplasma
gondii, parvovirus, virus da imunodeficiéncia humana (VIH), adenovirus,
virus das hepatites, mas, em regra, sem relevancia clinica. A sindrome
mononucledsica, com linfocitos atipicos, pode ser induzida por farmacos,
essencialmente antiepilépticos, como a fenitoina e carbamazepina e
antibidticos, como a isoniazida. O quadro clinico € muito semelhante ao da
faringite estreptococica e cerca de 20% dos doentes, com infe¢do por VEB,
tratados com amoxicilina, desenvolvem exantema maculopapular. VEB tem
distribuicdo mundial e esta, amplamente, disseminado. O contagio & por
contacto direto, sendo os doentes 0s reservatorios do virus e a excrecgao virica
pode manter-se por varios meses. O pico de infecdo € aos 15-24 anos, nos
paises ocidentais. A seroprevaléncia para VEB aumenta com a idade, sendo
que nas criancas pequenas a infecdo é, muitas vezes, subclinica. No
adolescente e adulto jovem, a mononucleose infeciosa pode ter maior
gravidade, por vezes com necessidade de internamento.

A relevancia desta infecdo resulta de trés aspetos: a) Morbilidade na infecédo
aguda, com quadro febril prolongado e amplo espectro de complicacfes
possiveis, desde obstrutivas, pela compressdo extrinseca e intrinseca das
adenopatias, autoimunes e sobreinfecdo bacteriana, entre outras; b) a
necessidade de diagnadstico diferencial com outras entidades, como doencas
linfoproliferativas; c) sendo um virus herpes, evolui para a laténcia e a
reativacdo em doentes transplantados, pode causar doenca linfoproliferativa
grave e, potencialmente, fatal e estd associado a ocorréncia de diversos
tumores.

Na infecdo por VEB, o quadro clinico surge apds um periodo de incubacéo
longo de 4-6 semanas, com febre alta, faringite com exsudado acinzentado
nas amigdalas, odinofagia importante, adenopatias generalizadas, de
localizacdo cervical, simétricas e volumosas, nas diversas cadeias, que
condicionam a respiragao bocal, dificuldade na degluticdo e, em situacbes
mais graves, dificuldade respiratéria e apneia. VEB infeta os linfécitos B, com
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consequente disseminacdo no sistema reticuloendotelial. Dado ter um
envolvimento multissistémico, sdo frequentes a hepatite com ou sem ictericia,
hepatoesplenomegalia e exantema. Cerca de 25% dos doentes tem
complicagBes hematoldgicas, como trombocitopenia, anemia hemolitica e,
mais raramente, neutropenia. Praticamente, todos os 6rgaos e sistemas podem
estar envolvidos e a maioria dos doentes, com infegcdo primaria, evolue com
quadro clinico “classico”, mas outras formas clinicas sistémicas podem
ocorrer, em que a adinamia e a fadiga extremas sdo causa de morbilidade
significativa. Embora rara, a ruptura esplénica é uma complicacdo grave e
temivel.

VEB é uma das causas desencadeantes mais frequentes da sindrome de
linfohistiocitose = hemofagocitica (HLH), uma doenca genética,
potencialmente, fatal e esta associado ao linfoma de Burkitt, carcinoma
nasofaringeo e linfomas de Hodgkin e de ndo-Hodgkin, em populacfes
suscetiveis e, em areas geograficas especificas.

O diagnostico fundamenta-se num quadro clinico caracteristico de febre,
amigdalofaringite e adenopatias e nas alteragdes laboratoriais, como
linfomonocitose, (> 10% linfocitos atipicos) e neutropenia, trombocitopenia
e elevacédo das aminotransferases. A infecdo por VEB induz a formacao de
anticorpos, que aglutinam eritrécitos de espécies, filogeneticamente, nao
relacionadas. A detecdo de anticorpos, heterofilos é a base de testes
seroldégicos ndo especificos da infecdo aguda por VEB - teste de Paul Bunnell
Davidsohn, que deteta a aglutinacdo de eritrocitos de carneiro, e 0 teste
Monospot, que deteta a aglutinacdo de eritrocitos de cavalo. A presenca de
anticorpos heterofilos tem especificidade de cerca 100% e sensibilidade de
85%. Porém, nas criancas, até aos 3-4 anos, estes testes sdo, em regra,
negativos. Em situacdes em que estes testes sdo negativos e/ou o diagnostico
€ incerto, estdo disponiveis testes especificos para detecdo de anticorpos anti-
VEB, por imunofluorescéncia ou ELISA. O anticorpo da capside virica
(VCA), da classe IgM é um bom marcador da infecdo aguda, enquanto o VCA,
da classe IgG persiste para a vida. O anticorpo nuclear VEB (EBNA) so6
aparece quando o virus estabelece laténcia, 6-12 meses depois. O anticorpo
precoce (EA), da classe 1gG, esta presente na fase aguda e tem dois subtipos,
IgG anti-D (desaparece apdOs recuperacdo) e IgG anti-R. Outros métodos
moleculares, como a carga virica sdo utilizados, apenas, em situacfes
especificas.

A terapéutica da mononucleose infeciosa € sintomatica, com antipiréticos e

anti-inflamatérios, hidratacdo e dieta, adequada as queixas de odinofagia, e
reducdo da atividade fisica. Em situacdes particulares, como obstrucdo das
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vias aéreas ou complicacbes hematoldgicas, pode ser util a corticoterapia
sistémica.
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@ PNEUMONIAS NA COMUNIDADE

FILIPE
FROES

A pneumonia é a resposta inflamatéria de origem infeciosa do parénquima
pulmonar, ou seja, da parte distal aos bronquiolos terminais e que envolve o0s
bronquiolos respiratérios, os ductos alveolares, os sacos alveolares e 0s
alvéolos. Esta estrutura é responsavel por uma funcéo vital a vida, as trocas
gasosas ou hematose, o que significa que todas as pneumonias tém o potencial
de gravidade e de risco de vida.

As pneumonias fazem parte da histériado Homem e da Humanidade e o termo
pneumonia tem origem na palavra grega “pneumonia” para inflamag¢ao do
pulmé&o. Antes do advento da antibioterapia, estimava-se que mais de 75%
dos casos de pneumonia resultava da bactéria Gram-positivo, Pneumococcus.
Em 1881, Louis Pasteur e George M. Sternberg, de uma forma independente,
descreveram este microrganismo, pela primeira vez, um feito histérico e
notavel para a altura, que Julius A. Fraenkel denominou Pneumococcus,
porgue causava pneumonia.

Varios sdo os critérios para classificar as pneumonias, mas 0s mais Uteis sdo
os epidemioldgicos, que relacionam as caracteristicas do hospedeiro e o local
de aquisicdo. Assim, a Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) é a
pneumonia no adulto imunocompetente (ou com formas ligeiras de
imunocompromisso), adquirida na comunidade, ou seja, fora do contexto
hospitalar. Diferencia-se, deste modo, da pneumonia nosocomial ou adquirida
em meio hospitalar e da pneumonia em imunocomprometido. Nesta ultima, o
imunocompromisso condiciona um risco, nao existente na PAC, de infecédo
por microrganismos incomuns a virulentos ou oportunistas.

A incidéncia da PAC tem vindo a aumentar, fruto de varios fatores e, em
particular, do aumento da esperanca média de vida e da maior prevaléncia de
comorbilidades. No final do século passado, estimava-se a incidéncia de 5 a
11 casos por 1.000 adultos, ano. Dados mais recentes, apontam para um
acréscimo de 16 a 23 casos por 1.000 pessoas/ano. Nos Estados Unidos da
América (EUA), calcula-se que 30% dos episodios necessitem de
hospitalizacdo. Em Portugal, esse valor ndo esta determinado, estimando-se
de 25-50%. Esta diferenciacédo, em termos de local de tratamento, ambulatério
ou internamento hospitalar, é determinante na medida em que a quase
generalidade dos estudos ocorre em ambiente hospitalar, o mesmo aplicando-

17/12/2020 16:38:51 55



152 Curso de Pds-Graduagao em
Doencgas Infeciosas

SINOPSES

se para a gravidade, mortalidade e custos. Admite-se que mais de 80% dos
custos resultem da populagdo internada.

A nivel global, as pneumonias sdo a 42 causa de morte a nivel global, atras da
doenca cardiaca isquémica, da doenca cerebrovascular e da Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC), mas a 12 causa para a qual existe terapéutica
etiolégica. Mesmo nos paises mais desenvolvidos, a pneumonia € a primeira
causa de morte por doenca infeciosa e nos EUA, em 2014, foi a 8?2 causa de
morte nacional. Nos paises da Unido Europeia, estima-se que ocorram,
anualmente, cerca de 3 000 000 episédios de PAC, de que resultam 1 000 000
de internamentos.

Nos paises europeus, a mortalidade atribuivel a PAC apresenta grandes
variagdes. Numa reviséo publicada em 2011 por Welte e colegas com mais de
trés dezenas de estudos realizados em nove paises europeus, verificou-se uma
relagdo significativa entre o risco de mortalidade intra-hospitalar e o aumento
de idade, com taxas de letalidade intrahospitalar que variaram entre 1,0 e
43,0%, de acordo com as caracteristicas das populacdes avaliadas,
nomeadamente a idade (e.g., > 65 anos), presengca de comorbilidades,
gravidade [e.g., envolvimento multilobar, choque séptico, necessidade de
admissdo em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI)], estado imunitario,

resposta terapéutica e sensibilidade aos antimicrobianos.

Em Portugal continental, no periodo de 2000 a 2009, a PAC representou 3,7%
do total dos internamentos de adultos por todas as causas, uma média de 3,6
internamentos por 1.000 habitantes e correspondendo a 81 internamentos por
dia (1 internamento a cada 18 minutos), 16 obitos por dia (1 6bito a cada 90
minutos) e 1 milhdo de euros, exclusivamente em custos diretos, a cada 4,6
dias. De acordo com os ultimos relatérios do Programa Nacional para as
Doencas Respiratorias, a pneumonia é 12 causa de internamento e de
mortalidade por doenca respiratoria.

O impacto da PAC, na histéria da humanidade, esta bem patente na
particularidade de as primeiras Guidelines, de ambito mundial, publicadas
para uma patologia, foram para a pneumonia da comunidade em 1993, num
artigo pioneiro e visionario cujo primeiro autor foi Michael Niederman,
galardoado com o Prémio AIR da Sociedade Portuguesa de Pneumologia, em
2011.

O diagnostico da PAC conjuga a presenca de queixas respiratorias com
manifestacdes sistémicas, com menos de 15 dias de evolucédo e na presenca
de um infiltrado pulmonar novo na radiografia do térax. Na sintomatologia
respiratoria a tosse é quase sempre presente, geralmente com expetoracao,
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toracalgia, habitualmente com carateristicas pleuriticas, e, nas formas mais
graves, com dispneia. O exame objetivo revela alteracdes focais torécicas e
nas manifestacbes sistémicas a febre é frequente, embora possa ocorrer
apirexia em até 40% dos idosos. Na avaliacdo inicial da pneumonia, a
oximetria de pulso tem vindo a ser cada vez mais utilizada na avaliagdo das
trocas gasosas para efeitos de confirmacado diagnéstica e de estratificacdo da
gravidade, por exemplo quando a SpO: é < 93% em individuos sem patologia
respiratoria cronica. O doente idoso levanta problemas de maior dificuldade
de diagnodstico pela menor exuberancia das queixas respiratorias e maior
prostracdo, confusdo e descompensacdo de comorbilidades.

Na estratificacdo da gravidade existem varias pontuacdes preditivas, das quais
se destaca 0 CURB-65 (Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood Pressure —
idade > 65 anos) para referenciacdo hospitalar do doente, o Pneumonia
Severity Index (PSI), para identificacdo dos doentes que podem ser tratados
com seguranca no domicilio e os critérios IDSA/ATS (major e minor), para
rastreio precoce dos doentes com necessidade de cuidados intensivos.
Nenhuma destas pontuacbes deve substituir o raciocinio clinico e nas
limitagbes nenhuma avalia as condi¢des sociais.

Na intervencao terapéutica deve-se ter em atencéo a epidemiologia local, as
caracteristicas do hospedeiro, nomeadamente fatores de risco e sociais, e 0s
recursos disponiveis. Nos microrganismos, a cobertura de Pneumococcus é
mandatoéria, sabendo-se que € mais prevalente nos paises com maior
incidéncia de fumadores e nos que apresentam menores taxas de cobertura da
vacina conjugada. Os microrganismos atipicos apresentam importantes
variacdes regionais, sendo mais frequentes no sul da Europa e na bacia do
Mediterraneo. Admite-se aumento das pneumonias a bactérias do género
Legionella em resultado da industrializacdo e, eventualmente, como
consequéncia do aquecimento global.

Nos doentes internados, 0s esquemas terapéuticos mais habituais associam
um beta-lactamico, por exemplo, a amoxicilina/acido clavulanico ou a
ceftriaxona, com um macrolido. Em alternativa, uma fluoroquinolona em
monoterapia. Nas formas mais graves, com necessidade de internamento em
UCI, a monoterapia ndo esta recomendada e as propostas terapéuticas
habituais sdo um beta-lactdamico com um macrolido ou um beta-lactamico
com uma fluoroquinolona. Varios estudos apontam para um maior beneficio
em termos de reducdo de mortalidade na combinacdo com um macraolido.

Finalmente e atendendo ao potencial de gravidade das pneumonias, a melhor
forma de as tratar é a prevencdo. A prevencdo inclui a atuagdo em fatores de
risco modificaveis, tais como, o alcool, o tabaco, o controlo das doencas
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cronicas, a higiene oral, 0 uso criterioso das terapéuticas imunossupressoras e
o estado nutricional. A prevencéo inclui, também, a melhoria das defesas do

hospedeiro com a vacinagao contra a gripe e contra Pneumococcus.
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@ INFECOES DO APARELHO RESPIRATORIO SUPERIOR

PAuLA
RAIMUNDO

As infecBes agudas do aparelho respiratério superior (IAARS) sdo as doencas
mais frequentes, na raca humana, e responsaveis pelo maior nimero de
absentismo na escola e no trabalho. Por outro lado, sdo importante causa de
morbilidade e hospitalizacdo, em particular, no inverno, em paises
temperados. Em criangcas com < 5 anos de idade, as IAARS (e suas
complicagdes) sdo a principal causa de morte. Os adultos desenvolvem cerca
de 2-4 constipacdes comuns, por ano. As variacdes antigénicas de centenas de
virus resultam na circulacéo repetida desses virus, pelas comunidades.

Epidemias provocadas por virus influenza (gripe) tém lugar todos os anos,
entre novembro e mar¢o, e cerca de 25 dos infetados apresentam
sintomatologia, 25 milhdes procuram assisténcia medica, 100.000 a 200.000
requerem hospitalizacdo e 40.000 a 60.000 morrem de complicacdes
relacionadas com a gripe. A profilaxia anual € fundamental no controlo da
epidemia sazonal e previne as formas complicadas da doenca, que podem ser
fatais.

A grande maioria das infecdes do trato respiratorio superior sdo provocadas
por virus - Rinovirus, respiratorio sincicial, Adenovirus, Influenza,
Parainfluenza, Coronavirus, Metapneumovirus - e algumas bactérias -
Streptococcus pneumoniae e pyogenes, Chlamydia, Mycoplasma,
Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis. Estudos epidemiolégicos
mostram que cerca de 50% dos casos atinge a idade pediatrica (até aos seis
anos de idade) e 80% criancas e jovens adultos. As infecdes, do aparelho
respiratério superior sdo, no geral, benignas e autolimitadas, existindo, no
entanto, fatores ambientais, sociais, assim como individuais, que podem
agravar o curso das infecBes - imunodepressdo, patologia crénica associada,
principalmente respiratéria (por exemplo, asma e bronquite), criangcas muito
jovens ou de baixo peso, doentes acamados e id0sos.

O aparelho respiratério superior subdivide-se em trés andares anatomicos
principais - nariz e seios perinasais, faringe com as amigdalas e laringe com a
porcao superior da traqueia, cuja agressao resulta no desenvolvimento de um
quadro de inflamacdo/exsudacdo, responsavel pelos principais sintomas
encontrados, isto é obstrucdo nasal, odinofagia e disfonia.

A rinosinusite aguda é uma das situagfes patologicas mais frequentes, sendo
0s virus os principais agentes etioldgicos, mas a sobreinfegcdo bacteriana, dos
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seios perinasais, € muito frequente. Muitas vezes, a infecdo torna-se crénica
(perturbacdo inflamatdria ou infeciosa com duracdo > 12 semanas) e a flora
bacteriana responséavel é, em regra, mista (Strept. f-haemolyticus, S. aureus e
H. influenzae), sendo frequente a presenca de anaerébios.

O tratamento antibacteriano obriga ao uso de antibi6ticos, em doses
adequadas e por periodos > 10 dias (por exemplo, amoxicilina,
amoxicilina/acido clavulanico, cefalosporinas de 12-22 geragao e, por vezes,
guinolonas respiratorias).

A faringéamigdalite aguda, em cerca de 50% dos casos, tem origem virica e,
em 15-30% dos casos, € provocada por Strept. B-haemolyticus do grupo A. A
faringoamigdalite deve ser, prontamente, reconhecida e tratada, com o intuito
de diminuir a prescricdo desnecessaria de antibidticos, com 0 consequente
aumento de resisténcias e o risco de complicacbes supurativas e de febre
reumatica. A utilizacao do “Teste Diagndstico Antigénico Rapido™ e a cultura
de material faringoamigdalino constituem os principais metodos, para a
identificacdo do agente. O tratamento de 12 linha é a penicilina ou a
amoxicilina e, como alternativa, os macrolidos.

As infecOes agudas da laringe atingem, quase exclusivamente, a populacéo
pediatrica. Sendo o andar do aparelho respiratorio superior com menor
calibre, quando tem lugar o processo inflamatorio, assiste-se a estenose da via
aérea responsavel pelo estridor e dispneia caracteristica desta patologia.

O crupe virico, a laringotraquebronquite e a epiglotite, por ordem crescente
de gravidade, sdo as trés situacdes de envolvimento laringeo que levam, em
regra, recurso a atendimentos médicos de urgéncia. O falso crupe
laringotraqueobronquite e a epiglotite requerem, muitas vezes, internamento,
terapéutica endovenosa com corticoterapia e antibioterapia e, por vezes,
procedimentos invasivos, que levam a admissdo em unidades de cuidados
intensivos (UCIs).

De todas as infe¢Bes cronicas laringeas destacam-se as causadas por fungos
(Candida albicans) e a laringite tuberculosa (que cursa, em regra, com a
pulmonar), esta ultima, reverte-se de particular importéancia dada a alta
prevaléncia da tuberculose pulmonar no Pais.

Referéncias Bibliograficas
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e https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/normas-e-circulares-
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circulares-normativas/norma-n-0162020-de-25092020-pdf.aspx
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@ FEBRE E NEUTROPENIA

DIANA
POVOAS

Os neutréfilos sdo essenciais na defesa do hospedeiro contra bactérias,
podendo, também, desempenhar um papel importante na defesa contra outros
agentes. Os quatro sinais cardinais de infecdo (rubor, edema, calor e dor) estdo
relacionados com a interacdo entre neutrofilos e outras células do sistema
imunitéario e citocinas.

Apesar de ndo estar, ainda, totalmente caracterizada a heterogeneidade de
funcbes dos neutréfilos, sabe-se que a adequabilidade do pool de reserva
medular é o determinante mais importante da predisposicéo para a infecdo no
neutropénico. Contudo, uma reserva medular normal ndo garante protecao
total contra a infecéo.

Sdo varios 0s mecanismos que podem predispor para a neutropenia —
diminuicdo de producéo, aumento de destruicdo periférica ou armazenamento
periférico. Os farmacos antineoplasicos e a irradiacdo interferem na
quimiotaxia, na capacidade fagocitica e na morte intracelular dos
granulécitos. A lesdo da barreira mucosa, como consequéncia da
quimioterapia e da radioterapia, €, provavelmente, o fenOmeno mais
significativo e precoce na alteracdo da capacidade de defesa, contra
microrganismos infetantes. O processo patobioldgico, observado na mucosite,
envolve cinco fases sequenciais que se sobrepdem - iniciacdo, resposta
priméria, amplificacdo de sinal, ulceracao e cicatrizacao.

Simultaneamente a lesdo da barreira mucosa, induzida pela quimioterapia,
agentes antimicrobianos, eventualmente utilizados na profilaxia de infecGes
(por exemplo, fluoroquinolonas) exercem pressao seletiva, com a emergéncia
de elementos mais resistentes da flora residente (por exemplo, Streptotoccus
viridans, estafilococos, bacilos Gram-negativo e leveduras). Assim, qualquer
colonizacdo, em mucosa lesada, podera permitir a translocacdo bacteriana, do
aparelho digestivo, ou infecdo local, com qualquer uma das situacfes podendo
originar disseminacdo hematogénica e infecdo sistémica. Em, apenas, 30%
dos episodios de neutropenia febril é identificada causa infeciosa.

O risco de infecbes especificas é influenciado pelo tipo de patologia
subjacente e os defeitos de imunidade celular ou humoral associados. Por
exemplo, os doentes com mieloma multiplo, leucemia linfocitica croénica,
esplenectomizados ou com asplenia funcional tém risco aumentado de sépsis,
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por organismos capsulados (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitis e Candida canimorsus), engquanto que
doentes com patologia que afete os linfocitos T tém aumento do risco de
infecdo por agentes intracelulares (Listeria spp, Salmonella spp,
Cryptococcus neoformans e Mycobacterium tuberculosis).

O exame objetivo inicial de um doente com neutropenia e febre devera ser
minucioso e repetido diariamente, com particular atencdo para a pele e
mucosas, genitais e zona perianal, acessos vasculares e locais de puncgao
recentes.

A presenca de alguns sinais e sintomas pode dar informacdo util, sendo
exemplos a auséncia de gengivite, assim como a presenca de abcesso, que, em
regra, indicam uma reserva medular normal. Contrariamente, a presenca de
Ulceras mucosas sugere neutropenia, com diminuicdo da reserva medular,
enquanto a presengca de dor abdominal deve evocar a possibilidade de
ulceracdo da mucosa intestinal e potencial porta de entrada para bactérias
entéricas. O diagnostico deve contemplar, alem de uma avaliacdo analitica
geral, exames culturais, especificamente a pronta obtencdo de hemoculturas,
assim como cultura de outros produtos, de acordo com a clinica.

Os estudos sobre infecédo, em doentes oncolégicos, tém permitido caracterizar
a epidemiologia das infecdes, em doentes com neutropenia e febre, havendo
evolucédo na etiologia dos episddios de bacteriemia até aos anos 80 do século
passado predominaram os agentes Gram-negativo e a partir de 88 verificou-
se aumento na incidéncia de agentes Gram-positivo, sendo que nos ultimos
anos ocorreu ressurgimento dos Gram-negativo. Também, os padrdes de
sensibilidade a antimicrobianos tém vindo a ser monitorizados, assistindo-se
ao aumento da resisténcia a antibioticos e de bactérias multirresistentes,
associado, com frequéncia, a utilizacdo de antibioterapia profilatica. De
salientar, que tém vindo a ser assinaladas diferencas na evolucédo da etiologia
e resisténcia a antimicrobianos, entre os continentes europeu e americano.

O risco de infecdo, associado a neutropenia, € influenciado pela gravidade e
duracdo desta. Na avaliacdo do risco de infecdo podera ser atil a utilizacdo de
sistemas de classificacdo. Um modelo muitas vezes utilizado na pratica clinica
€ 0 score MASCC. O valor maximo de pontuacédo, neste sistema, é de 26 -
uma classificagdo < 21 prediz um risco de < 5% de complicagbes graves e
uma baixa mortalidade (< 1%), em doentes com neutropenia e febre, e os
doentes de alto risco possuem MASCC > 21. Todos os doentes de alto risco
(seja por classificaggo MASCC ou por critérios clinicos) deverdo ser
hospitalizados para antibioterapia empirica endovenosa.

Assim, o ponto essencial da intervencdo no doente neutropénico, com febre,
€ a categorizacdo do risco de infecdo, aspeto em que podera ser util a
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utilizacdo de indices de classificacdo, como o MASC. A decisdo, quanto ao
tipo de antibioterapia (oral versus intravenosa), local de tratamento
(ambulatério versus hospitalar) e a sua duracdo, devera ser orientada pela
avaliacéo clinica, sintomas de infecdo local e conhecimento da epidemiologia
local, particularmente os padrdes locais e individuais de colonizacao/infecéo
bacterianos e resisténcia aos antimicrobianos. A avaliacdo dos parametros,
anteriormente descritos, vai permitir orientar a selecdo da antibioterapia
empirica. Esta deverd ser ajustada a dados clinicos, radioldégicos ou
bacteriolégicos. No caso particular de doentes de alto risco, a antibioterapia
empirica deverd ser intravenosa, com cobertura antipseudomaonica e outros
Gram-negativo. A adicdo de antibiético com atividade contra Gram-positivo,
devera ser considerada, em situagcfes particulares, por exemplo, na presenca
de instabilidade hemodinamica, na pneumonia  documentada
radiograficamente, no isolamento de agente Gram-positivo, com identificacdo
e teste de sensibilidade aos antibidticos em curso, na suspeita clinica de
infecdo relacionada com catéter, na infecdo da pele ou dos tecidos moles, na
colonizacdo conhecida com Staphylococcus aureus meticilina ou
vancomicina resistentes (MRSA ou VRSA), Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE) ou com Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina.

A reavaliacdo deve ter lugar ao 2°-4° dias, apoés inicio de antibioterapia
empirica, com adequacdo da estratégia de acordo com os resultados das
culturas, o local de infecdo, a persisténcia de febre e os parametros de
estabilidade clinica. A modificacdo da estratégia terapéutica ndo esta
aconselhada em caso de febre persistente, desde que se verifique estabilidade
clinica. Em doentes de baixo risco, clinicamente estaveis, devera ser avaliada
a possibilidade de simplificacdo terapéutica. Contrariamente, a persisténcia
de febre e a instabilidade clinica devem motivar o aumento do espectro de
cobertura antimicrobiana, com inclusdo nas hipodteses etiologicas de
anaerobios e de fungos.

A duracdo da antibioterapia devera ser, rigorosamente, adequada. Em caso de
infecdo documentada clinica ou microbiologicamente, a duracdo de
terapéutica antimicrobiana ndo devera exceder os 10-14 dias, salvo situacdes
particulares, que possam obrigar a cursos terapéuticos mais prolongados.
Doentes de baixo risco, sem infecdo documentada, poderdo manter
antibioterapia até que se verifigue resolucdo da febre e/ou da neutropenia, com
utilizacdo de antibioterapia por via oral, apds trés dias de apirexia. Contudo,
doentes de alto risco, com febre inexplicada sob antibioterapia empirica,
poderdo necessitar de terapéutica até que se verifique recuperacdo da
contagem dos neutréfilos para > 500/mm?3, devendo, sempre, ser
equacionados outros focos possiveis de infecéo.
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A profilaxia com fluoroquinolonas tem vindo a ser, intensamente, debatida.
Esta intervencao é considerada em alguns centros, particularmente em doentes
com risco elevado de infegcdo, com neutropenia inferior a 100/mm3, por
periodos prolongados. Contudo, esta estratégia ndo é recomendada em
doentes com risco baixo de infegéo.
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Clin Infect Dis. 2011;52(4):€56-93
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@& INFECOES NOSOCOMIAIS

ANTONIO
SARMENTO

Sinopse néo disponibilizada pelo autor.
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@ INFECAO CIRURGICA E PROFILAXIA ANTIMICROBIANA

ALvaro
AYRES PEREIRA

A infecdo do local cirargico (ILC) é aquela que ocorre no local da cirurgia,
até 30 dias do periodo pdés-operatério (nalguns casos trés meses) e €, hoje,
uma das infecbes nosocomiais mais frequentes.

Os fatores de risco, relacionados com a ILC, sdo a preparacdo antisséptica
inadequada, a colocacdo de proéteses/implantes, a duracdo da cirurgia,
tricotomia, hipotermia, a presenca de comorbidades e a colonizacdo com
microorganismos multirresistentes.

A prevencdo da ILC ndo se extingue na profilaxia antibiotica, mas inclui
intervencgdes preévias, durante e apds a cirurgia.

PERIODO PRE-OPERATORIO

A preparacdo do doente inclui as seguintes etapas: a) ldentificacdo e
tratamento de todas as infecbes e minimizacdo dos fatores de risco; b)
minimizacdo do periodo de internamento pré-operatorio; c) higiene da
cavidade oral e banho pré-operatorio com antissépticos, evitando a tricotomia.
Equipa cirurgica: a) Os profissionais ndo devem usar adornos e devem manter
as unhas curtas e limpas; b) devem utilizar vestuario e calcado apropriados,
touca e mascara e nunca sair com eles do bloco operatorio; c) devem efetuar
a desinfecdo cirurgica das maos, calcar luvas estéreis (2 pares) e depois de
vestir a bata.

Profilaxia antibidtica - aplica-se, sobretudo, as cirurgias limpas ou limpas-
contaminadas e diminui em cerca de 50% o risco de infecdo do local cirargico.

Esta profilaxia deve obedecer a alguns principios gerais:

Deve ter em conta o tipo de intervencédo, o alvo bacteriano, a flora enddgena
do doente e a ecologia local.

A sua indicacdo deve ser registada na consulta pré-operatoria.

A administracdo deve preceder o inicio da intervencdo em 30-60 minutos e
deve terminar quando da incisdo da pele.
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E recomendada a administracdo de uma dose Unica, podendo ser repetida
durante a intervencdo (ap0s duas vezes a semivida do antimicrobiano) e,
raramente, estendida as 24 horas (cirurgia cardiotoracica, vascular,
maxilofacial ou ortopédica).

A cefazolina e a cefoxitina cobrem a maior parte das situacdes e devem estar
reservadas para este fim.

As alteracbes aos protocolos devem ser, devidamente, justificadas e
registadas:

Os doentes colonizados por bactérias multirresistentes (por exemplo, MRSA
a que se associa vancomicina).

Se ja sob terapéutica antimicrobiana, com espectro de acédo apropriado para
profilaxia da ILC, associar uma dose extra, nos 60 minutos antes da incisao
cirargica.

Em caso de historia de alergia a penicilina, com baixo risco de anafilaxia,
podem-se prescrever cefalosporinas, mas se o risco é elevado, recomenda-se
optar por vancomicina ou clindamicina £ gentamicina = metronidazol.
PERIODO INTRA-OPERATORIO

As portas do bloco operatério devem permanecer fechadas e o niumero de
pessoas, no seu interior, deve ser reduzido ao minimo indispensavel. Nas
cirurgias, com colocacdo de proéteses, deve-se minimizar o tempo de

exposicao ao ar.

Administracdo de oxigénio suplementar, durante todo o periodo peri-
operatério, até, pelo menos, duas horas apés cirurgia.

A normotermia (35,5 °C) deve ser mantida durante o periodo peri-operatorio.
As glicemias devem ser < 200 mg/dl, durante a cirurgia.

O equipamento e as solucdes estéreis devem ser preparadas, imediatamente,
antes da sua utilizacéo.

As batas e os campos utilizados devem ser uma barreira microbioldgica
eficaz, mesmo quando molhados e a técnica asséptica deve ser respeitada.
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A érea cirargica deve ser desinfetada com soluto antisséptico de base
alcoolica recomendado, com cobertura suficientemente extensa para permitir
o alargamento da incisdo ou a colocacédo de drenos, devendo-se aguardar pela
secagem completa do antisséptico (ndo forcar a secagem).

PERIODO POS-OPERATORIO

A incisdo deve ser protegida, ndo removendo o penso antes das 48 horas, a
ndo ser que seja necessario (por exemplo, penso repassado). Quando for
necessario mudar o penso, utilizar técnica asséptica, limpando com soluto
estéril (por exemplo, soro fisioldgico) as feridas fechadas e as abertas que
cicatrizam por segunda intencdo, removendo todos os restos de matéria
organica.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Pelo menos em relagcdo as cirurgias mais frequentes e com maior risco de
infecdo (ver anexo Ill da norma 02/2013 da DGS - Cirurgia Segura, Salva
Vidas), através da utilizagdo do programa HAI-SSI do ECDC (HELICS-
Cirurgia/www.insa-rios.net). Esta vigilancia compreende quer elementos dos
respetivos processos (profilaxia antibiotica pré-operatoria, preparacao da pele
pré-operatoria, manutencdo da normotermia e utilizacdo de protocolo para
controlo da glicemia), quer de resultados (taxas de infecdo).

Os resultados devem ser divulgados a todos os profissionais que integraram
essas equipas ciruargicas ou colaboraram na sua realizagéo.
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@ INFECOES EM TRANSPLANTADOS

ASUNCION
MORENO

The survival benefit of solid organ transplantation (SOT) after propensity
score matching is very important (more than 2 or 3 times higher than in
waiting list). The infections are the more frequent cause of mortality.
Chronologically, they can occur within the first month after SOT (“Early
infections”) and after the 6th month (“Late infections’). Bacterial infections
are the most common infections in solid organ transplant recipients, especially
during the first month and they are hospital-acquired (‘“Nosocomial
infections’). During this time period, the incidence rate (calculated by number
of episodes/1000 transplants-day) is around 8.27 while after the 6th months
the incidence drops to 0.37.

Nosocomial infections cause significant morbidity and are the most common
cause of mortality in the early period of transplantation. These infections are
caused by multi-drug-resistant (MDR) microorganisms, mainly Gram-
negative enterobacteria and non-fermentative Gram-negative bacilli but also
by enterococci and staphylococci. The patients at risk of developing
nosocomial bacterial infections are those previously colonized with MDR
bacteria while they are on the transplant waiting list. Intravascular catheters,
the urinary tract, the lungs, and the surgical wounds are the most frequent
sources of infection. These microorganisms are: methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), vancomycin-resistant enterococci (VRE),
MDR Gram-negative bacteria, Clostridium difficile, Candida spp. resistant to
fluconazol and Aspergillus spp. After the transplantation these
microorganisms can cause pneumonia, urinary tract infections (UTI), surgical
wound infections or catheter-related infections, etc. being the bacteremia and
candidemia the most severe expression of these infections. The majority of
MDR infections are acquired during hospitalization. The risk factors for MDR
infections caused by extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) production
and AmpC-producing Gram negative bacilli in renal transplantation are:
double kidney-pancreas transplantation, previous use of antibiotics, post-
transplant dialysis requirement and post-transplant urinary obstruction. The
higher recurrence of urinary tract infection is related to the presence of early
urinary tract infections due to ESBL enterobacteria.

Clinical manifestations of these infections vary from absence of symptoms to
serious complications such as severe sepsis or septic shock. The mortality rate

of bacteremia ranges between 3% and 33% in heart transplant, between 10%
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and 27% in hepatic transplant and between 2.5% and 11% in renal transplant
patients. Around 15% of bacteremia episodes in solid organ transplant
recipients develop septic shock resulting in a mortality rate higher than 50%.
UT]I are frequent in kidney transplant recipients and they usually occur early
in the post-transplant period. Acute graft pyelonephritis (AGP) was
significantly associated with impaired kidney graft function and graft loss at
one year post transplantation. Recurrent UTI are frequent among kidney
recipients. Older age and reoperation increased the risk of this complication.
However, the most important risk factor for recurrent and relapsing UTI in
our cohort was infection with MDR pathogens, especially K. pneumoniae,
highlighting the relevance of the uropathogenic bacteria rather than the
anatomic alterations in its development.

During the period of maximum immunosuppression (between the 2" and the
6" month post-transplant), the most common infections are viruses (e.g.
cytomegalovirus [CMV]), bacteria (Nocardia spp., Listeria spp.),
mycobacteria and fungi (Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp.) Some
immunosuppressant drugs can increase the rate of these infections (e.g.
rituximab) and others can decrease the rate of viral infection (e.g. sirolimus).
In Spain, the incidence of extra-pulmonary and disseminated tuberculosis
(TB) was more frequent in SOT recipients than in the general population. TB-
related mortality was also higher in SOT recipients than in the general
population. However, TB incidence decreased to 500 episodes per 100,000
patients during the last decade. On the other hand, the invasive fungal
infection (IF) incidence in Spain was around 2%, decreasing both candidiasis
and aspergillosis. Combined antifungal therapy was more effective than
monotherapy to treat these IFI.

The incidence of late opportunistic infections (after 6" month after SOT) is
about 1%. Late infection was related with female gender, HCV infection,
acute rejection and re-operation. Late infections were an independent risk
factor for mortality. Hypogammaglobulinemia and pre- and post-transplant
lymphopenia are associated with a significant risk for developing
opportunistic infection. The prognostic factors associated with mortality are
the bacteremia from the pulmonary source, the septic shock, the decrease in
renal function, the administration of inappropriate empirical antimicrobial
therapy and the development of late infections.

Preventive measures for SOT infections are the same as those applied in non-
immuno-compromised hospitalized patients except in patients at high risk for
developing IFI. These patients need antifungal therapy during their
hospitalization. In addition, for preventing some bacterial infections in the
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early transplant period, patients need vaccinations while on the waiting list
according to the current recommendations.

MTOR inhibitors play a complex role in viral replication, viral infection and
viral disease in SOT recipients. This role is clearly favorable in some viral
infections such as CMV, polyomavirus and human herpes virus 8 (HHV-8)
but it is unknown their role in the recurrence of HCV infection.

Solid organ transplantation (SOT) is an appropriate therapeutic option for
HIV-infected patients with end-stage organ disease. Recent experience in
North America and Europe indicates that 3- to 5-year survival in HIV/HCV-
coinfected liver recipients is lower than that of HCV-monoinfected recipients.
Conversely, 3- to 5-year survival of non—HCV-coinfected transplant patients
(liver, kidney, and heart) was similar to that of non—HIV-infected patients.
Preliminary experience with lung transplantation and combined kidney and
pancreas transplantation is also satisfactory. Infections in HIV-infected
recipients during the post-transplant period are similar to those seen in non—
HIV-infected patients, although incidence rates of tuberculosis and fungal
infections seem to be higher. HIVV-infected patients who are being evaluated
for SOT should follow the same recommendations as those used for non—
HIV-infected patients in order to prevent infections during the pre-transplant
period. After transplantation, HIV-infected SOT recipients must follow
recommendations on post-SOT and anti-HIV immunization and on
antimicrobial prophylaxis. The recommended antiretroviral regimen is one
based on raltegravir or dolutegravir plus 2 nucleostide reverse transcriptase
inhibitors (tenofovir + emtricitabine or abacavir + lamivudine), since it can
prevent pharmacokinetic interactions between antiretroviral drugs,
immunosuppressive drugs, and some of the antimicrobial agents used to treat
or prevent post-transplant infections.

In the context of COVID-19 pandemic, we aimed to analyze the
epidemiology, clinical characteristics, and impact of COVID-19 on outcomes
for SOT recipients in our institution, that required hospitalization compared
to a cohort of non-transplant patients hospitalized in the same period,
evaluating if transplantation could be considered a risk factor for mortality.
We conclude, the clinical course of SARS-CoV-2 infection in SOT recipients
appears to be similar to that observed in the non-transplant population, even
though COVID-19 given adjuvant therapy was different between SOT
recipients and non-transplant patients. Older age, maximum troponin levels
and higher levels of C-reactive protein were associated with mortality,
whereas solid organ transplantation was not related to worse outcomes (In
press).
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In this conference, | will review current recommendations for preventing
infections both before and after transplantation. | also analyze the incidence,
etiology, and clinical characteristics of opportunistic and non-opportunistic
bacterial, mycobacterial, fungal, and viral infections.
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@ DOENCAS INFECIOSAS EXANTEMATICAS DA CRIANCA

JOSE GONCGALO
MARQUES

O diagnostico de doenca exantematica aguda é de elevada responsabilidade
para o médico. Um erro no diagnostico pode ter consequéncias desastrosas
quer para 0 paciente, quer para os contactos, quer para a comunidade (Pita
Groz Dias).

O conhecimento das caracteristicas do exantema e da semiologia que Ihe esta
associada permite, nalguns casos, o diagndstico, exclusivamente, clinico
(quadros | e I1).

Contudo, quer pela presenca de manifestagcbes atipicas (como no
imunodeprimido), quer nas situacdes, que obrigam a confirmagdo no ambito
de vigilancia epidemioldgica (atualmente o sarampo) pode ser necessario
recorrer a meétodos laboratoriais - serologia, reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), cultura e antigénios.

Nalgumas situacdes de lesdes cutaneas/mucosas, mediadas pela imunidade, o
mesmo padrdo de exantema pode estar associado a diferentes agentes e,
também, a vacinas e farmacos. Sdo exemplo, o eritema multiforme/Stevens-
Johnson, o eritema nodoso, Gianotti-Crosti, o eritema hemorragico da
infancia, o “exantema virico inespecifico” e, muito provavelmente, a doencga
de Kawasaki.
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Quadro I — Exantemas maculopapulares

Prédromos Exantema Sinais
caracteristicos
Sarampo Febre em Maculopapular Manchas de
crescendo, coriza, coalescente, com Koplick
conjuntivite e distribuicéo

tosse (3-4 dias) | cefalocaudal em 3
dias, evanescimento
pela mesma ordem
pelo 5°-6° dia e
descamacdo furfuracea
gue poupa as maos e

pés
Rubéola Raros na crianca. | Maculopapular, Linfadenopatias
geralmente nédo suboccipitais,
Febricula, mal- | coalescente, com retroauriculares
estar e artralgias | distribuicéo e cervicais
(1-5 dias) cefalocaudal rapida (1-| posteriores
2 dias), desaparecendo
pelo 3° dia,
habitualmente sem
descamacao
Escarlatina Febre alta, Eritematoso, Lingua de
(Streptococcus | cefaleias, puntiforme, aspero, de | framboesa,
pyogenes) vomitos, inicio nas zonas de amigdalite
odinofagia e flexdo, onde é mais muito
adenomegalias intenso em conjunto eritematosa,
submaxilares com o tronco, com sinal de Pastia
(12-48h) eritema da face com

palidez perioral,
desaparecendo pelo
4°-6° diae com
descamacédo em
placas, que inclui

MAaos e pes
Exantema Febre alta de Maculopapular com Exantema surge
subito (herpes | instalacdo subita, | distribuicdo centripeta, | antes ou apos a
virushumano | por vezes desaparecendo as 24- | resolucdo da
6) convulsao febril | 48h, sem descamacdo | febre e com
(3-4 dias) pouca
repercussao
geral
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Quadro I — Exantemas maculopapulares (continuagéo)
Prodromos Exantema SIELS
caracteristicos
Eritema infecioso | Muito raros na| Maculopapular Bochechas
(parvovirus B19) | crianga, com /| simétrico, com inicio | esbofeteadas e
febricula, na regido malar, depois | palidez
coriza, nas superficies perioral —
mialgias e | extensoras dos pode recorrer
artralgias (1-4| membros e por fim nas | durante
dias) flexoras, sendo pouco | semanas a
intenso no tronco e meses por
adquirindo aspeto estimulos —
rendilhado, calor, sol e
desaparecendo pelo 7° | exercicio
dia fisico
Sindrome de pele| Foco infecioso | Escarlatiniforme, com | Sinal de
escaldada (conjuntivite ou envolvimento peri- Nikolsky e
estafilococica nasofaringite) | orificial e poupando as | hiperestesia
mucosas, evoluindo em | cutanea
1-2 dias para grandes
bolhas flacidas, com
descolamento da
epiderme em toalha.
Seca entre 0 5° e 7° dia,
com cicatrizacao
acompanhada de
descamacao superficial
e crostas perioculares e/
ou periorais
Meningococcemia Febre e Exantema Réapida
faringite de pet(_equiallpurpl]reo, deterioragé_o
duracdo rapidamente clinica
variavel progressivo, podendo
ser precedido de (choque)
exantema
maculopapular
inespecifico
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Quadro I — Exantemas maculopapulares (continuagao)

Prédromos

Exantema

SIGETS

caracteristicos

Febre Febre, Maculopapular e Escarade
escaronodular calafrio, mal| nodular, ndo inoculacéo (tache
(Rickettsia estar, coalescente, com noire) e adenopatia
conorii) cefaleias, predominio nos satélite (podem
dor ocular e | membros, atingindo a | estar ausentes em
mialgias (2 | palmadas méos e a grande parte dos
dias) planta dos pés, casos em criancas)
podendo evoluir com
petéquias e
desaparecendo na 22
semana, sem
descamacéao
Doenca de Febre e Exantema polimorfo, | Adenomegalia
Kawasaki irritabilidade por vezes cervical > 1,5 cm,
(1-5 dias) escarlatiniforme, com | labios vermelhos,

predominio no
hipogastro e perineo,
podendo ser evidente
eritema da cicatriz de
BCG. Descamacao
em laminas extensas
nas maos e nos peés

secos, fissurados e
enantema, com
lingua de
framboesa, com
edema duro das
maos e dos pés e
conjuntivite bulbar,
nao purulenta
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Quadro I — Exantemas maculopapulares (continuagao)

‘ Prédromos Exantema

Sinais caracteristicos

Sindrome de Febre alta, | Eritrodermia Réapida deterioracéo
choque téxico mialgias generalizada ou clinica (choque)
estafilococico intensas, exantema
vomitos, escarlatiniforme,
diarreia com predominio no
profusa, tronco e
alteracao extremidades,
da enantema, injecao
consciéncia | conjuntival,
(horas) podendo surgir
edema da face e dos
membros.
Descamacéao
generalizada,
incluindo méos e
pés
Sindrome de Infecdo Exantema Dor intensa e rapida
choque toxico invasiva maculopapular, por | deterioragéo clinica
estreptococico | dos tecidos | vezes (choque)
moles ou escarlatiniforme,
sindrome | com descamacao
gripal generalizada,
(horas a incluindo méos e
dias) pés
Zika Febre Maculopapular Conjuntivite nao
(baixa) (1-2| generalizado, com | purulenta.  Prurido,
dias) infcio na face, artralgias, mialgias e

podendo-se associar
a prurido intenso

cefaleias
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Quadro Il — Exantemas papulovesiculares

Prédromos

Exantema

SIGETS

caracteristicos

Variola Febre, calafrio, Evolucéo lenta das LesOes na
cefaleias, mal- lesBes — mécula, mesma fase de
estar e dorsalgia (3 pépula, vesicula, evolucédo, numa
dias) pustula e crosta. Lesdes | dada area

mais profundas, com anatomica
distribuicdo centrifuga,

mais intensas nas zonas

expostas

Varicela Raros na crianca. | Evolucéo rapida das Lesbes em
Febre, cefaleias, | lesdes — mécula, todas as fases
mal-estar e papula, vesicula e de evolucéo,
anorexia (1-2 crosta. Distribuicéo numa mesma
dias) centripeta, com, area anatomica

envolvimento do couro
cabeludo e com
mucosas

Eczema Nao Grupos de vesiculase | Predominio nas

herpeticum pustulas que se areas

(herpes localizam, sobretudo, | previamente

simplex) nas areas de eczema ou | lesadas, com

dermatite cronica, vesiculas ndo
podendo evoluir para confluentes e
Ulceras com exsudado | febre elevada,
hemorragico nas zonas | acompanhada
com maior leséo por

cutanea prévia linfadenopatias

Riquetsialpox | Febre de Exantema Lesdo de

(Rickettsia instalacédo subita, | maculopapular, inoculacédo que

akari) calafrio, cefaleias, | centripeto, podendo evolui para
mal-estar e poupar palmas das escara, uma
dorsalgia (2-3 maéos e plantas dos pes. | semana antes
dias) A pequena vesicula do inicio da

central, pode ou nio febre e

evoluir para uma crosta | linfadenopatia

fina regional. As
vesiculas

surgem todas
no mesmo dia

17/12/2020 16:38:51

80




152 Curso de Pés-Graduagao em
Doengas Infeciosas

SINOPSES

Referéncias Bibliogréficas
e Quadros | e Il adaptados de Dias JPG, Marques JG. Diagnostico
diferencial de las enfermedades exantematicas agudas. In:
Enfermedades Infeciosas en Pediatria. Rubio AD, ed. McGraw-
Hill/Interamericana de Espafia, S.A.U. 2009:673-8

17/12/2020 16:38:51 81



152 Curso de Pds-Graduagao em
Doencgas Infeciosas

SINOPSES

@ DOENCAS INFECIOSAS DE ORIGEM ALIMENTAR

ANTONIO
VIEIRA

Bactérias, virus, parasitas ou, eventualmente, prides, representam a grande
variedade de agentes microbianos, potencialmente envolvidos, e responsaveis
por doencas infeciosas, de origem alimentar. O denominador comum € a
diarreia, embora outras manifestacdes clinicas, como hepatite ou alteracdes
neurolégicas possam ocorrer.

As infecdes do trato gastrintestinal, especialmente a diarreia infeciosa, sdo das
situacbes mais frequentes na medicina contemporanea. Se bem que a
assimetria seja marcada em desfavor dos paises pobres do sul, onde a diarreia
e a malnutricédo se potenciam em ciclo vicioso e, embora mais frequentes nas
criangas, atingem todas as pessoas em todas as idades. A escala planetaria, a
diarreia € a principal causa de mortalidade infantil.

A diarreia, definida como o aumento de niumero de dejecOes fecais diarias,
com alteracdo do seu volume e consisténcia, pode ser caracterizada como:
a) Aguda, se de instalacdo/evolucdo por um periodo temporal inferior a
duas semanas.
b) Persistente, se apresenta evolugéo superior a duas semanas.
c) Cronica se a sua duragao € superior a um mes.

Considera-se a diarreia, como inflamatoria, quando ha invasdo da mucosa
coélica por bactérias e suas toxinas ou por parasitas, com evidéncia de perdas
hematicas. Infecdes por Salmonella ou Shigella sé@o a etiologia mais comum.

Diarreia ndo inflamatoria é, em regra, aguosa, de etiologia virica ou mediada
por toxinas. Tem envolvimento predominante do intestino delgado, com a
consequente perda de grande volume de liquidos. As infecBes por norovirus
ou rotavirus sdo o exemplo etiolégico, nesta situacao.

O conceito de toxinfecdo alimentar, resulta do facto de ser mediado por
toxinas (ingeridas ja pré-formadas ou produzidas no local), no eclodir da
doenca.

De qualquer modo, as infecBes gastrintestinais e toxinfecGes alimentares,
adquiridas, por regra, em consequéncia da ingestdo de agua ou alimentos
contaminados, resultam da interacdo entre o agente infetante e o hospedeiro
infetado.
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Apds o0 contacto com o agente infetante, varios fatores do hospedeiro
determinam a ocorréncia de doenca. Em primeiro lugar, a infecdo é adquirida
por via oral e depende, por regra, do volume do indculo, sendo necesséria a
ingestdo de numero elevado de microrganismos para produzir doenca.
Excecdo, neste contexto, € a infecdo por Shigella ou por alguns parasitas.

Por outro lado, a barreira &cida, configurada pelo pH gastrico, impede que a
larga maioria dos microrganismos atinja o limen intestinal. A producédo de
muco e a integridade da mucosa, sdo fatores de resisténcia a infecdo. A
motilidade intestinal tem, também, uma acéo relevante, ndo sé por assegurar
a normal distribuicdo da flora enddgena e os seus fluxos, como por manter,
em equilibrio, o processo de absorcdo de liquidos. Convém lembrar que a
perda da flora normal do intestino ou a sua alteracdo, causada pelo uso
intempestivo de antibioticos, leva, por vezes, a selecdo e a proliferacdo de
gérmens de dificil controlo. O exemplo da colite pseudomembranosa € bem
conhecido.

Por outro lado, a viruléncia do agente infetante desempenha um papel
fundamental, diretamente ou mediado por toxinas. Diretamente, quando
invade e destroi as células do epitélio pode ser responsavel por episodios de
diarreia, mas, também, pela capacidade que alguns gérmens entéricos
possuem de aderir e colonizar a mucosa. Este facto, por si s, pode ser
suficiente. Assim, Shigella e algumas estirpes de Escherichia coli enquadram
este mecanismo.

As toxinas, componentes microbianos toxicos, sdo, muitas vezes, o agente
causal das diarreias. Trata-se, verdadeiramente, de toxinfecfes. Trés grandes
grupos de toxinas séo distintas:

a) Asneurotoxinas, emregra, ingeridas ja pré-formadas, raramente causam
diarreia ou outros sintomas, a nivel do tubo digestivo, revelando-se pela
neurotoxicidade sistémica, sendo a toxina botulinica disso exemplo.

b) Asenterotoxinas, de que o exemplo classico € atoxinade Vibrio chlorae,
tém um efeito direto sobre a mucosa intestinal, estimulando a secrecao
de fluidos.

c) As citotoxinas, responsaveis pela destruicio da mucosa, com a
consequente colite inflamatéria, sendo a infecdo por Shigella
dysenteriae um exemplo, neste contexto.

Assim, a doenca entérica € resultante da interacdo gérmen/hospedeiro, que

altera a fisiologia normal do intestino, com a consequente rotura do equilibrio
hidroeletrolitico.
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O diagnodstico deve comportar uma historia clinica pormenorizada, tendo
atencao particular a nog¢des, como eventual surto familiar ou na coletividade
de idénticas caracteristicas, viagens recentes a paises em vias de
desenvolvimento, doencas prévias, administracdo de antibiéticos, entre outros
fatores.

Convém lembrar algumas particularidades das infecBes associadas aos
cuidados de saude, tais como as causadas por Clostridium difficile, com
aumento da incidéncia, sendo as recidivas frequentes. A idade do doente tem,
também, um papel de relevo, sendo, por exemplo, as infecBes por rotavirus,
praticamente, exclusivas das criangas.

O estudo laboratorial, com pesquisa do agente etioldgico, esta indicado,
apenas, nos casos de doenca prolongada ou de diarreia severa, com febre e
evidéncia de eventuais perdas hematicas. As infecbes gastrintestinais
nosocomiais enquadram-se neste ultimo ponto.

No contexto da infecdo por VIH, a diarreia € a manifestacdo mais comum do
envolvimento do intestino, podendo atingir até cerca de 90% dos individuos,
particularmente nas regifes mais desfavorecidas economica, cultural e
socialmente, do planeta. Nos paises desenvolvidos, com acesso universal a
terapéutica antirretrovirica (TARV), a iatrogenia é a causa mais frequente,
neste ambito. Diarreia arrastada, com consequente quadro de mal-absorcao,
condicionando perda ponderal relevante (>10%), € condicdo definidora de
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (sida) e pode ser consequéncia direta
da infecdo retrovirica. Contudo, as causas sdao multiplas, tais como virus,
bactérias e protozoarios. Salmonella é o principal agente, mas as infe¢des por
Cryptosporidium sdo, também, causa possivel de diarreia.

Como regra geral, o aporte adequado de liquidos e eletrdlitos, de preferéncia
e sempre que possivel por via oral, € a base da terapéutica, nas situacdes
comuns. Um alerta para o uso de medicamentos que tém por finalidade a
diminuicdo da motilidade intestinal - 0 seu uso estd contraindicado, na
generalidade das situacdes. De igual modo, a antibioterapia empirica, deve ser
muito ponderada.

Uma nota final para a prevencao - a melhoria das condi¢cdes socioeconémicas,

associadas ao cumprimento de regras de higiene sanitaria, pessoal e coletiva,
sdo determinantes.

17/12/2020 16:38:51 84



152 Curso de Pés-Graduagao em
Doengas Infeciosas

SINOPSES

Referéncias Bibliogréficas

Mandell, Douglas and Bennett’s. Principles and Practice of Infectious
Diseases, 7th Ed. Churchill Livingstone. Fauci, Braunwald, Kasper,
Hauser, Longo, Jameson, Loscalzo. Harrison’s Principles of Internal
Medicine, 18th Edition

McGraw-Hill Professional. ACG Clinical Guideline: Diagnosis,
Treatment, and Prevention of Acute Diarrheal Infections in Adults
Mark S. Riddle, MD, DrPH, Herbert L. DuPont, MD and Bradley A.
Connor, MD. Diarreia aguda em adultos e criangas: uma perspectiva
mundial. World Gastroenterology Organization Global Guideline

17/12/2020 16:38:51 85



152 Curso de Pds-Graduagao em
Doencgas Infeciosas

SINOPSES

@ ZOONOSES EM PORTUGAL

SOFIA
NUNCIO

Qualquer doenca ou infecdo que é, naturalmente, transmissivel de animais
vertebrados para o homem e vice-versa é classificada como zoonose. A
interacdo entre a saude humana e animal ndo é um fendmeno novo. As
zoonoses sdo reconhecidas desde ha séculos e, atualmente, ja se conhecem
mais de 200 agentes patogénicos de varios tipos, incluindo as bactérias,
parasitas, fungos e virus. Apesar disso, muitos deles sdo negligenciados, ou
seja ndo sdo priorizados pelos sistemas de saude, a nivel nacional e
internacional, ndo obstante afetarem, anualmente, centenas de milhares de
pessoas, especialmente nos paises em desenvolvimento. No entanto, hoje, o
impacto mundial das zoonoses ndo tem precedentes historicos. O nascimento
de uma era nova de doencas emergentes e reemergentes, bem como o impacto
potencial significativo dessas doencas, na Saude Publica, tem causado
profundas mudancas, ao nivel de estratégias de vigilancia, prevencdo e
controlo. O impacto da globalizacdo, industrializacdo, reestruturacdo dos
sistemas agricolas, alteracOes climaticas e consumismo, que resultam na
proliferacdo de reservatorios e vectores e, por consequéncia, na casuistica
destas doencas, ird certamente mudar o fundamento béasico e a
operacionalidade das politicas de Saude, inclusive em Portugal. As zoonoses,
associadas a vectores, que representam maior risco para Portugal, sdo as
arboviroses (incluindo virus Zika e a febre hemorragica Crimeia Congo),
hantavirose, anaplasmose, riquetsiose, febre Q, tularemia e borreliose de
Lyme.

ARBOVIROSES

Tém por reservatorios diversos vertebrados, sendo que as aves assumem uma
relevancia especial. Foram identificados em Portugal os seguintes arbovirus
— Ntaya, Banzi, Dhori, Thogoto, West-Nile, febre hemorragica Congo-
Crimeia e virus Toscana. As suas manifestacdes clinicas sdo, também, muito
diversas, mas serdo de referir quadros do tipo gripal, febres hemorragicas e
meningoencefalites. A recente identificacdo da presenca de Aedes albopictus
em Portugal aumenta a probabilidade de, num futuro préximo, existirem casos
autéctones de dengue, chicungunha (ou chicungunya) e outros arbovirus.
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EHRLICHIOSE E ANAPLASMOSE

Inicialmente, entendia-se que as duas principais bactérias causadoras de
erliquiose pertenciam ambas ao género Ehrlichia, mas estudos filogenéticos
subsequentes mostraram tratar-se de dois géneros distintos. Tém como
reservatérios diversos animais domeésticos e assumem maior importancia a
Ehrlichia chaffeensis e o Anaplasma phagocytophilum. A clinica pode
consistir, apenas, em quadros febris, mas estdo, também, descritas faléncia
pulmonar e renal agudas e até mesmo encefalopatia.

RIQUETSIOSES

Foram identificadas no nosso Pais as seguintes riquétsias: a) Rickettsia typhy
(produzindo o classico tifo endémico); b) R. conorii (responsavel pela
chamada febre escaronodular, febre botonosa ou febre exantematica
mediterranica); c) R. slovaca (a qual determina, caracteristicamente, eritema
e linfadenopatias); d) R. helvetica (supostamente responsavel por certas
cardiomiopatias e por quadros febris sem exantema); e) R. sibirica
mongolotimonae (causa o tifo siberiano por carraca e/ ou a ‘“linfangite
associada a riquetsioses’). A primeira das riquétsias referidas tem como
vectores as pulgas dos ratos e as restantes sdo transmitidas por diversas
espécies de carracas.

TULAREMIA

O principal reservatério da Francisella tularensis é, na Peninsula Ibérica, a
lebre e os seus quadros clinicos sdo muito diversificados, tais como Ulceras e
adenomegalias, pneumonite, situacdes semelhantes a febre tifoide e
septicemias. Em Espanha, foram descritos surtos epidémicos relacionados
com a caca e manipulacdo da lebre e, também, com a pesca ao lagostim de
agua doce.

BORRELIOSE DE LYME

Os seus vectores sdo carracas (Ixodes ricinus). Trata-se de uma doenca
proteiforme, podendo revelar-se por manifestacbes cuténeas (eritema
migrans, linfocitoma e acrodermatite cronica atrofica), articulares (artrite de
Lyme), cardiacas (bloqueio de ramo intermitente, pancardite e, talvez, certas
formas de miocardiopatia hipertréfica), oculares (por exemplo, conjuntivite e
queratite) e neuroldgicas (parésias e paralisias periféricas dos pares cranianos,
mielite, encefalite, meningite cronica e esclerose multipla — like).

Para cada uma destas doencas € necessario conhecer o ciclo de infecdo natural,
pois, sO assim, sera possivel a reducdo dos riscos para a Saude Publica de
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zoonoses, na interface humano-animal-ecossistemas. A gestdo e a reducéo
destes riscos deve considerar a complexidade das interacbes entre os seres
humanos, animais, e o0s Vvarios ambientes em que vivem, exigindo
comunicacao e colaboracdo entre os setores responsaveis pela satde humana,
saude animal e ambiente.
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@ BRUCELOSE

JORGE
VELEZ

A brucelose foi descrita, pela primeira vez, em 1859 na ilha de Malta e, alguns
anos mais tarde, em 1886, foi isolada a primeira estirpe do agente por David
Bruce — Brucella mellitensis. Também conhecida por febre de Malta ou febre
ondulante, esta é uma das zoonoses mais frequentes a nivel mundial. Apesar
de serem reportados anualmente cerca de 500.000 casos humanos, julga-se
gue o total de casos serd muito superior a este valor.

Esta é uma doenca que, para além da elevada morbilidade que causa nos
humanos e animais infetados, se pode tornar um problema sério de saude
publica. Representa, igualmente, uma potencial ameaca econdémica. Isto é
particularmente relevante nos paises em desenvolvimento cujas economias
assentam, significativamente, na criagcdo e consumo de gado de pastoreio e
dos seus derivados.

A incidéncia mundial da brucelose varia consoante as zonas do globo, sendo
areas de moderada a elevada prevaléncia, as localizadas na bacia do
mediterraneo, médio oriente, peninsula arabica e continente africano, bem
como alguns paises da América Central e do Sul. Em Portugal, gracas a um
programa alargado de vigilancia epidemiolégica e controlo da brucelose em
animais, assistiu-se a um decréscimo acentuado dos casos notificados em
humanos e, atualmente, o nimero de casos por ano permanece relativamente
baixo de forma estavel.

Todos os agentes do género Brucella sdo pequenos cocobacilos Gram-
negativo intracelulares facultativos, aerdbios estritos, ndo modveis e nao
encapsulados. Além da estirpe identificada por Bruce, que causa a maioria
dos casos mundiais, outras existem que afetam os humanos e, expetavelmente,
0 seu reservatorio é variavel. Assim, além de B. mellitensis (pequenos
ruminantes, como cabras e ovelhas), também B. abortus (gado bovino e
similar), B. suis (porcos) e B. canis (cdes) podem causar doenca humana. As
mais virulentas para o homem sdo B. mellitensis e B. suis, sendo que B. canis
raramente causa doenca e, por norma, esta é mais ligeira. Duas espécies
adicionais, B. pinipedalis e B. ceti, podem também causar doenca humana
esporadica, havendo ainda espécies ndo patogénicas para 0 homem e outras
com patogenicidade desconhecida.
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Sendo uma zoonose, a transmissdo ocorre por contacto direto com animais
portadores do agente ou por contacto indireto com produtos por eles
contaminados (tanto pela ingestdo de alimentos, como pela aquisi¢cdo do
agente através de lesdes cutaneas, da conjuntiva ou, tdo simplesmente, pela
inalacdo de aerossois infeciosos). O periodo de incubacdo da doenca humana
varia, em geral, entre 1-4 semanas, mas pode ir até meses. As manifestacdes
clinicas dependem da forma de apresentacdo da doenca. Na sua forma aguda
e ndo focalizada revela-se por um quadro febril insidioso, algo inespecifico,
acompanhado de sintomatologia sistémica como sudorese noturna,
mioartralgias, fadiga, cefaleias e anorexia. No entanto a doenga pode ser
focalizada, em até 30% dos casos, sendo que o quadro clinico se relaciona
com a localizacdo em causa. O sistema osteoarticular é o mais frequentemente
afetado, com relevo para as grandes articulagBes (sacroiliacas e articulacfes
dos membros inferiores, nos mais jovens) e coluna vertebral/espondilodiscite
(nos mais idosos). Outras formas, relativamente frequentes, podem-se
observar, como sejam a orquite/epididimite ou a ocorréncia de envolvimento
pulmonar, cutdneo ou gastrintestinal. A afetacdo neurolégica é mais rara e,
ainda menos frequente, pode ocorrer endocardite, tendo estas formas um
prognostico mais sombrio. As formas cronicas sdo definidas pela existéncia
de sintomatologia atribuivel a doenca persistindo por mais de 1 ano apoés o
diagnastico inicial.

O diagndstico assenta num inquérito epidemioldgico exaustivo e, como em
qualquer patologia, numa histéria clinica pormenorizada e bem dirigida. As
analises ditas “‘de rotina” nao mostram alteragdes especificas e, podendo ter
alguma utilidade no controlo evolutivo do tratamento/seguimento da doenca,
ndo sdo Uteis para diagnostico. Os exames de imagem, como tomografia axial
computadorizada (TAC), ressonancia magnética nuclear (RMN),
ecocardiograma, entre outros, sdo Uteis para documentacdo e avaliacdo da
gravidade da doenca focalizada e controlo da sua evolucéo.

Os testes seroldgicos permitem um diagndstico de presuncgéo, de uma forma
relativamente simples. Uma multiplicidade de testes estdo disponiveis, mas,
no entanto, a sua interpretacdo nem sempre € facil, particularmente nos
diferentes contextos de doenca cronica, reinfecdo, recidiva e naqueles locais
onde a doenca tem endemicidade elevada, pois grande parte da populacdo tem
anticorpos contra o agente. O diagndstico de certeza consiste no isolamento
de Brucella em cultura (sangue, medula 6ssea, liquido cefalorraquidiano,
sinovial ou tecido de biopsia). De todo o modo, tal pode ser tecnicamente
complexo, moroso e, simultaneamente, um risco para os trabalhadores dos
laboratérios. Metodologias mais recentes tém vindo a simplificar esta tarefa.
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O tratamento consiste na utilizacdo de antibidticos com capacidade de
penetracdo intracelular, nunca em monoterapia e sempre por tempo mais ou
menos prolongado, dependente este da forma da doenca - desde um minimo
de seis semanas, nas formas agudas ndo complicadas, at¢ > 3 meses, nas
formas cronicas e/ou focalizadas. Os farmacos mais utilizados sdo as
tetraciclinas (com destaque para a doxiciclina), aminoglicosideos,
cotrimoxazol, rifampicina e quinolonas. Em alguns casos, como nas formas
meningeas, vertebrais ou endocéardicas, o tempo de tratamento pode necessitar
de ser individualizado, em funcéo da evolucdo, e o recurso a cirurgia pode ser
essencial. As criancas e as mulheres gravidas constituem grupos especiais,
nos quais a terapéutica deve ser, também, individualizada, por forma a causar
o minimo de efeitos indesejaveis, mas mantendo elevada probabilidade de
sucesso.

Para finalizar, reforca-se ainda que, como em tantas outras doencas, a
prevencdo constitui a forma mais eficaz, segura e menos onerosa de
tratamento. Esta consiste na educacéo sanitaria dos trabalhadores em risco, na
implementacéo de meios estruturais, para minimizar o possivel contagio e no
alerta contra o consumo de alimentos ndo pasteurizados. De igual modo,
programas de vacinacao animal e medidas para controlo de animais infetados
sdo de extrema importancia. Por fim, a profilaxia pds-exposi¢cdo, em casos
bem definidos, pode ser também uma estratégia valida.
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@ LEPTOSPIROSE

JOANA
FERNANDES

A leptospirose é uma zoonose provocada por bactérias do género Leptospira,
constituida por duas espécies - Leptospira biflexa e interrogans, sendo,
apenas, a Gltima patogénica para o Homem. Leptospira interrogans divide-se
em mais de 200 serovares e agrupados em 20 serogrupos (por exemplo,
icterohaemorrhagiae, canicola, hebdomadis).

Esta zoonose apresenta distribuicdo mundial, sendo relativamente frequente
em Portugal, com cerca de 60 casos notificados, anualmente. Os principais
reservatorios sao os ratos e, raramente, bovinos, suinos, equineos e canideos.
As bactérias replicam-se nos rins dos reservatorios, sendo, continuamente,
excretadas na urina e sobrevivem no meio ambiente durante semanas,
sobretudo com temperaturas 28-32 °C e pH neutro ou alcalino. A transmissao
ao Homem ocorre pela via cutaneo-mucosa, através da qual as bactérias
atravessam a pele, por pequenas solucdes de continuidade, ou por mucosas
integras. De seguida, as bactérias disseminam-se por todo o organismo,
desencadeando um processo de vasculite sistémica, sendo mais afetados os
rins, os pulmdes e os musculos.

A infecdo por Leptospira pode ser assintomatica e a leptospirose pode ter
apresentacdo clinica variavel, da qual 90% dos casos sdo anictéricos,
autolimitados e 10% a ictérica, também conhecida como doenca de Weil. A
leptospirose anictérica apresenta um curso bifasico a primeira fase,
leptospirémica, ocorre cerca de 10 dias ap0s o contacto, sendo caracterizada
por um quadro semelhante ao gripal, associado a sufusdo hemorragica
conjuntival, com duracdo de 4-7 dias, seguindo-se, depois, um periodo
assintomatico, com a duracao de 1-3 dias, apos o qual ocorre a fase imunitéria
ou leptospirdrica, caracterizada por febre, mialgias e cefaleias e, mais
raramente, meningite, exantema morbiliforme e uveite. Este periodo tem a
duracéo de 4-30 dias, com a presenca no sangue de anticorpos IgM especificos
e é possivel isolar a bactéria, na urina. No caso da doenca de Weil, apés o
periodo inicial desenvolve-se ictericia acafroada, diatese hemorragica e
insuficiéncia renal aguda (nefrite intersticial), assemelhando-se a um quadro
de choque, com faléncia multiorganica.

Em termos analiticos, a leptospirose apresenta elevacdo dos parametros
inflamatérios. Nas formas anictéricas, com leucocitose e neutrofilia, elevacdo

discreta das provas de funcdo hepética e aumento da creatina fosfoquinase e
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na doenca de Weil, com insuficiéncia renal, hiperbilirrubinemia conjugada,
trombocitopenia e prolongamento do tempo de protrombina.

Esta bactéria necessita de um meio cultural enriquecido para se desenvolver,
classicamente o meio de Fletcher, e pode ser observada em exame direto, no
microscépio de fundo escuro. A pesquisa de anticorpos da classe IgM e IgG
€ o método de eleicdo para o diagndstico de leptospirose e caracteriza-se (para
o 1gG) pela subida do titulo, em duas amostras colhidas com trés semanas de
intervalo.

O tratamento antibidtico tem interesse, apenas, quando iniciado nos primeiros
dias da doenca, utilizando a penicilina (6-8 milhdes Ul/dia) ou a doxicilina
(100 mg 2x/dia), durante 5-7 dias. O tratamento de suporte é fundamental,
sobretudo na doenca de Weil, com frequente necessidade de técnicas de
substituicao renal.

O prognostico da forma anictérica é favoravel, no entanto, a doenca de Weil
tem mortalidade de cerca de 50%, sobretudo em individuos com >50 anos.
Nos restantes 50% ha recuperacéo total e aquisi¢cdo de imunidade duradoura,
para o serogrupo infetante.

A prevencao da leptospirose assenta em campanhas de desratiza¢cdo e no uso
de equipamento de protecdo, durante as atividades em que seja provavel o
contacto com urina de rato, nomeadamente limpeza de esgotos e fossas, e
recreativas em agua doce.
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@ FEBRE TIFOIDE E SALMONELOSES

ANTONIO
MOTA MIRANDA

1) As febres entéricas, febre tiféide e febre paratifdide, sdo doencas infeciosas
sistémicas agudas, cujas manifestacdes clinicas dominantes sdo a febre,
cefaleias, dor abdominal e esplenomegalia. No seu curso evolutivo podem
surgir complicacbes, sendo a hemorragia e a perfuracdo intestinais as mais
comuns, ocorrendo, por regra, apos a 32 semana da doenca. A leucopenia com
neutropenia é o achado analitico mais evocador. Doencas do passado nos
paises desenvolvidos, constituem, nas regides em desenvolvimento, um grave
problema de saude publica, em consequéncia das deficientes condicdes
sanitarias e higiénicas. A Samonella typhi € o agente etiolégico da febre
tiféide e as S. paratyphi da febre paratifoide. O reservatorio destas bactérias
e, exclusivamente, humano e o unico responsavel pela transmissdo da infecédo
por via fecal-oral. O conhecimento dos seus aspetos epidemioldgicos, clinicos
e terapéuticos sdao fundamentais para uma intervencao eficaz que minimize as
suas consequéncias. Varias doencas infeciosas podem ter apresentacao clinica
semelhante, dificultando o diagnéstico e retardando o tratamento de uma
doenca potencialmente fatal, em particular, em paises com menos recursos e
onde a resisténcia aos antimicrobianos é endémica e crescente. A prevencao
fundamenta-se na melhoria das condicfes sanitarias e higiene alimentar. A
vacinacdo, apenas disponivel para a febre tifoide, deve ser considerada em
complementaridade com as medidas anteriores.

I1) As salmoneloses sdo infecdes entéricas, provocadas por varios serotipos
de Salmonella enterica, com excecado de S. typhi e S. paratyphi. Sdo uma das
principais causas de toxinfecdes alimentares e constituem um importante
problema de saude publica. VVarios milhdes de casos humanos sdo estimados,
por ano, em todo o mundo, sendo 0s mais atingidos as criangas, sobretudo,
RN e lactentes até aos trés meses, € os com idade >70 anos. Os reservatorios
de Salmonella spp. sdo varias espécies de animais domésticos e selvagens. A
transmissdo é fecal-oral, mas é também possivel o contagio por contacto
direto com animais, pessoas infetadas ou objetos contaminados. A
gastrenterite aguda é a forma de apresentacdo clinica mais habitual,
habitualmente, autolimitada e benigna, na maioria dos casos. A febre, a
diarreia, as colicas abdominais, as hauseas e 0s vOmitos sdo as manifestacoes
mais comuns. As formas extraintestinais — sépsis e infecdes localizadas a
varios 0rgaos, sdo menos habituais, mas mais graves, e ocorrem, sobretudo,
em doentes imunodeprimidos ou com comorbilidades. O estudo laboratorial
apenas se justifica nas formas graves ou na investigagdo de surtos. O
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tratamento visa a correcdo e a manutencado do equilibrio hidroeletrolitico e das
funcdes vitais. A utilizagdo de antibi6ticos ndo esta indicada, na maioria dos
casos, devendo reservar-se para situagdes em que ha risco de bacteriemia e de
focalizacdo. A prevencdo apoia-se em medidas de controlo e qualidade
alimentar, e higiene individual, assim como na detecdo e resposta adequada
na contencao de qualquer surto.
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@ FEBRES HEMORRAGICAS

ISABEL
ALDIR

O termo febres hemorragicas é, habitualmente, utilizado para designar um
conjunto de zoonoses, causadas por virus ARN pertencentes a quatro familias
distintas: Arenaviridae, Filoviridae, Bunyaviridae e Flaviviridae.

O facto de serem virus ARN, com polimerases com elevadas taxas de erro,
confere-lhes uma maior facilidade e rapidez em se adaptarem a mudancas.
Dai o seu “sucesso” enquanto doengas emergentes.

Filoviridae Filovirus Ebola, Marburg Morcegos
Arenaviridae Arenavirus Lassa Roedores
Arenavirus Novo Roedores
Mundo
Arenavirus Velho Roedores
Mundo
Bunyaviridae Nairovirus Crimeia-Congo Carracas
PhlebovirusVale do Rift Mosquito

Hantavirus H. Com sindroma Roedores
renal ou com
sindroma pulmonar

Flaviviridae Flavivirus Dengue Mosquito
Febre amarela Mosquito
Omsk Carraca
Floresta Kyasanur Carraca
West Nile Mosquito
Alphavirus Chikungunya ou Mosquito

chicungunha

Estes virus vivem em hospedeiros animais ou em artrépodes vectores, sendo
o homem infetado acidentalmente. A via de transmissédo da infecdo processa-
se através da picada de artrépode infetado, pelos aerossois gerados dos
excretas infetados dos roedores ou por contacto direto com carcacas de
animais infetados.

Com excecéo das flaviviroses e da febre do Vale do Rift, todas tém potencial
transmisséo inter-humana.
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O facto de, embora raras, estas infe¢Oes estarem associadas a mortalidade
elevada, com potencial de transmissédo inter-humana, e com limitadas opcdes
de tratamento e dificuldades de diagnéstico, confere-lhes uma intensa atencéo
especial por parte dos meios de comunicagao, sempre que ocorre um caso.

Nos ultimos anos tém sido véarios os casos de epidemias por febres
hemorréagicas, como o surto de dengue, verificado em Cabo Verde, em 2009,
ou 0s casos mais recentes de hantaviroses verificados nos Estados Unidos da
América (EUA), ou de febre hemorragica, por virus Ebola, observados no
Congo, em 2013, e em diversos paises de Africa Ocidental, entre 2014 a 20186,
e jAem 2018, e a epidemia de febre amarela, em Angola, em 2016.

Apesar de cada uma das doencas causadas por estes virus ter uma evolucédo

especifica, hd um conjunto de caracteristicas semelhantes entre elas:

1. O periodo de incubacdo €, habitualmente, curto, de poucos dias a trés
semanas.

2. Ha uma constelacdo de manifestacfes clinicas, variando com a gravidade
da situacdo, mas o sintoma mais frequente é a febre, por vezes elevada,
acompanhada por algum grau de manifestacéo discrasica.

3. O envolvimento hepéatico é frequente, mas, apenas, uma pequena
percentagem de doentes com febre do Vale do Rift, febre hemorragica da
Crimeia-Congo, febre de Marburg, febre de Ebola e febre amarela
apresentam ictericia e manifestacfes de insuficiéncia hepatica.

4. As doencas causadas por arenavirus tém um inicio mais insidioso.

5. Atrombocitopenia e a leucopenia sdo frequentes (exceto na febre de Lassa
e das hantaviroses em que existe leucocitose).

6. A terapéutica fundamenta-se em medidas de suporte, exceto no caso de
febre de Lassa, em que a instituicdo de tratamento com ribavirina contribui
para diminuir a letalidade e a contagiosidade.

7. As medidas de prevencado baseiam-se, fundamentalmente, no controlo dos
vectores, na utilizacdo de medidas de barreira adequadas (roupa e calcado
apropriados, redes mosquiteiras, repelentes quimicos, entre outros) e, no
caso da febre amarela, na vacinacao de acordo com o recomendado.

Embora a maioria das epidemias destas doencas se encontrem circunscritas a
determinadas zonas geogréaficas, habitat dos vectores responsaveis pela sua
transmissdo, existem casos descritos ao longo de todo o globo, dada a
extraordinaria facilidade e rapidez de mobilidade atualmente existente.

Dado que, alguns destes virus apresentam elevada contagiosidade,
encontrando-se classificados pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), desde 1999, como agentes da categoria A de Guerra Bioldgica,
perante uma suspeita ter-se-4 que proceder de acordo, com o cuidado de
identificar e armazenar, corretamente, todas as amostras (0 sangue € menos
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infecioso se aquecido 60 min., a 60°C, o que permite determinagéo segura de
electrolitos, glicose, ureia, ou diluido em &cido acético a 3%, sendo seguro
para determinar leucdcitos), contactar com as autoridades responsaveis e com
o laboratério de referéncia.

De entre as febres hemorragicas, as infe¢cdes por Hantavirus e por virus do
dengue tém merecido uma atencdo particular, pela dispersdo geografica e
elevado nimero de casos que apresentam. Efetivamente, as hantaviroses sdo
conhecidas, atualmente, em toda a Eurasia e América, e responsaveis por
100.000 a 200.000 casos/ano, com letalidade variavel (1-5% na Eurasia; e
50% na América).

J& o0 dengue, € a doenca transmitida por mosquito mais frequente, tendo a sua
incidéncia aumentado 30 vezes nos ultimos 50 anos. Atualmente, estima-se
que cerca de 2,5 bilides de pessoas vivem em areas, onde o dengue pode ser
transmitido, registando-se 50 milhdes de infe¢cbes por ano, das quais 500.000
casos de dengue hemorragico, resultando em 22.000 mortes. Na clinica diaria
e perante um doente regressado de uma viagem com febre, a nossa avaliacao
deve ser focada em doencas com risco de vida, doencas transmissiveis e
doencas trataveis, sendo a histéria clinica a pérola do diagndstico,
naturalmente reforcada pelo enquadramento epidemioldgico respetivo.
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@ SARS-COV-2 E COVID-19

FERNANDO
MALTEZ

H& sempre duas a trés pandemias por século. Todas se caracterizam por ser
dindmicas, imprevisiveis, inesperadas, por terem transmissdo e patogénese
mal percebidas, por serem capazes de se espalhar, globalmente, com grande
rapidez, de induzir medo e péanico publico, devido a sua mortalidade e
morbilidade e por trazerem potencial para grande impacto econémico, social
e na Saude Publica.

Quando em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) foi informada da ocorréncia de varios casos de pneumonia de etiologia
desconhecida, na cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, na China, ninguém
Imaginava, que estdvamos no inicio, provavelmente, da pandemia mais mortal
do século XXI. Uma semana depois, era identificado e sequenciado o agente
responsavel, um novo coronavirus, designado por Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), cujo genoma, tinha homologia de
80% com o do coronavirus da Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS-
CoV), enquanto a doenca, hoje conhecida por Coronavirus Disease 2019
(COVID-19), se disseminava, rapidamente, pela China e pela Asia, causando
um numero elevado de mortes.

As primeiras informacdes, provenientes da China, apontavam para uma
doenca, que teria comportamento semelhante ao da gripe. A maioria dos
doentes mostrava sintomas ligeiros, recuperava em 2-3 semanas e a COVID-
19 parecia afetar, sobretudo, idosos e pessoas com diferentes comorbilidades.
O conhecimento pouco claro da sua historia natural, um periodo de incubacéao
longo, o facto da infecdo se transmitir, também, a partir dos casos
assintomaticos e dos assintomaticos ndo serem testados, a possivel confusédo
com a gripe, o desconhecimento do quadro clinico completo, que impediu, em
alguns casos, a identificacdo de suspeitos e, também, em alguns paises, a
dificuldade de acesso aos cuidados de saude, favoreceram a sua transmissao
e limitaram o seu controlo. N&@o se dispondo de vacina ou de antivirico com
eficacia provada, as intervencdes focaram-se na identificacdo dos contactos,
na quarentena, na higiene pessoal, no uso de méascara, no cancelamento de
grandes eventos publicos, no distanciamento fisico e no isolamento social,
mas a epidemia ndo parou de se espalhar com grande velocidade, entre uma
populacédo desprevenida e vulneravel. O cerco sanitario imposto a cidade de
Wouhan, foi demasiado tardio, para evitar a globalizagdo da COVID-19. Por
isso, e confundido algumas vezes com virus influenza, propagar-se-ia,
aceleradamente, ap6s o diagnéstico dos primeiros casos, gerando, de
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imediato, em Vvarios paises, multiplas cadeias de transmissdo. Depois de
assolar toda a China e continente asiatico, causando um elevado numero de
mortes, a doenca chegaria aos Estados Unidos da América (EUA) e a Europa
(Franca) no final de janeiro de 2020, atingindo um numero de afetados, que,
rapidamente, ultrapassou os da Asia. Em 30 desse més, com 7.818 casos
contabilizados, a OMS reconhecia que a epidemia estava fora de controlo e,
por se tratar de um novo virus, com disseminacgdo internacional, para o qual
ndo haviam estratégias terapéuticas e preventivas, considerava-a uma
Emergéncia de Saude Publica Internacional. Muitos paises evacuaram os seus
cidaddos da China, outros, desencorajaram as Vviagens domésticas e
internacionais ndo essenciais e, alguns, implementaram a entrada no pais o
rastreio de viajantes provenientes daquela regido. Em resultado das viagens
aéreas, em pouco mais de oito semanas espalhar-se-ia, globalmente, pelo que,
em 11 de margo de 2020, perante a evidéncia de transmissdo comunitaria
instalada em todos os continentes, a OMS declarava a pandemia. A
capacidade de se espalhar de forma explosiva, surpreendeu os melhores
sistemas de saude, que em muitos paises e locais se tornaram disfuncionais,
colocando os profissionais de saude em risco e causando grande perturbacao
social. A Europa seria o continente mais pressionado, com relatos dramaticos
do colapso dos Servicos de Saude como, por exemplo, nas nossas vizinhas
Franca, Espanha e Italia. Todos os estados membros da Unido Europeia
proibiram aglomeracbes publicas, encerraram escolas e introduziram
restricdes nas fronteiras. Mais de metade, declarou o Estado de Emergéncia,
impondo o isolamento social, o distanciamento fisico, a limitacdo de
liberdades e uma mudanca radical do estilo de vida, com as inevitaveis
consequéncias socioecondémicas.

Até 12 de novembro de 2020, foram notificados, em todo o Mundo,
49.727.316 infetados, registadas 1.248.373 mortes e identificadas cadeias de
transmissdo na comunidade, em todos os continentes, tendo atingido mais de
200 paises, com uma taxa de mortalidade global de 2,1%, variavel consoante
0 grupo etario e a presenca, ou ndo, de comorbilidades (cardiovasculares,
renais, pulmonares e diabetes) entre os infetados (1% em adultos jovens e
15% em idosos com mais de 80 anos), tornando-se, numa das piores
pandemias da historia da Humanidade.

Referéncias Bibliograficas
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@ INFECOES VIRICAS E DOENCAS MALIGNAS
ASSOCIADAS

AIDA
BOTELHO DE SOUSA

A infecdo contribui de modo determinante para a carcinogénese. Sao
carcinogéneos 7 virus: Epstein-Barr (VEB), hepatites B (VHB) e C (VHC),
sarcoma de Kaposi (VHSK), papiloma humano (VPH), linfotrépico T
humano tipo 1 (VLTH-1) e células de Merkel (VCM). A prevaléncia destas
infecbes € maior nos paises subdesenvolvidos, onde a fragcdo de cancros
associados a virus é o dobro da registada nos desenvolvidos.

Na carcinogénese virica, varios fatores dificultam a prova de causalidade:

o Longos periodos de laténcia (décadas nos casos de VHC ou VLTH-1)

o Dificuldade em estabelecer o momento da infecdo, quando
assintomatica

o Ocorréncia do tumor numa minoria dos infetados

o Raridade do tumor

o Diversidade de cofatores de carcinogénese (ambientais, inflamacéo
cronica, imunosupressao)

o Variabilidade dos mecanismos moleculares de mutagénese

o Auséncia de modelos animais

o Semelhanca histolégica dos tumores associados e ndo associados ao
virus

Embora existam critérios que permitem associar um virus a um determinado
tumor, nalguns casos ndo héa ainda consenso, dada a complexidade dos fatores
em jogo. A interpretacdo dos dados complica-se mais ainda quando esta
presente o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) que, ndo sendo um
oncovirus, aumenta o risco de tumores ‘“nao-viricos”, e também de tumores
associados a outros virus. Neste ultimo caso a coinfecdo assume um papel
decisivo na carcinogénese - os 3 tumores nao-definidores de SIDA mais
comuns sdo os carcinomas anal (VPH), o hepatocelular (VHB e VHC) e o
linfoma de Hodgkin (VEB).

A carcinogénese é sempre um processo multi-etapas longo e complexo.
Quando esta em causa um virus, ele tanto pode intervir em fases precoces do
desenvolvimento tumoral (por exemplo, VPH) como em fases tardias,
modulando vias de sinalizacdo envolvidas na regulagédo da proliferacéo
celular, da apoptose e outras. Uma vez estabelecido o tumor, as estratégias de
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evasdo a resposta imunitaria do hospedeiro, destinadas a evitar a eliminacéo
das células infetadas, véao facilitar o escape imune do proprio tumor.

VEB (VHH-4)

Infeta 95% da populacdo mundial e esta implicado em multiplos linfomas B,
T e NK, e nos carcinomas nasofaringeo e gastrico. Como nos outros virus
herpes, a infegdo por VEB tem fases replicativas e de laténcia. Replica o seu
genoma no linfécito B, cuja sinalizacdo sabe mimar, o que Ihe permite manter-
se latente por longos periodos, invisivel a resposta imunitaria. Ao infetar um
linfocito B naif, desencadeia um programa de laténcia Il (no qual expressa
os 6 antigéneos EBNA, assim como LMP1, LPM2A e LPM2B) que
desencadeia a proliferacdo celular e a replicagdo dos episomas virais. Porque
este programa é imunogénico (ativa a eliminagédo das células que o exibem
pelos linfocitos T citotdoxicos) segue-se uma selecdo positiva das células
infetadas capazes de mudar para um programa de default (laténcia Il, com a
expressado de antigéneos reduzida aos menos imunogénicos, EBNAL, LMP1
e 2A), que lhes permite ficar em repouso como linfécitos B memoria. Dai
podem evoluir para um de 2 programas imunologicamente silenciosos,
laténcia 0 (sO6 expressa EBER1 e 2, sempre presentes) ou laténcia | (os
mesmos e EBNAL). A capacidade oncogénica do VEB depende do programa
de laténcia ativado e do estado imunitario do hospedeiro. Cada tumor esta
associado a um destes programas:

- laténcia | - linfomas de Burkitt, plasmoblastico e primario das serosas

- laténcia Il - linfoma de Hodgkin, linfomas T e NK, carcinomas nasofaringeo
e gastrico

- laténcia 111 - linfomas associados a VIH, linfoma difuso de grandes células
B associado a VEB, doenca linfoproliferativa pos-transplante; os tumores da
laténcia 11l s6 conseguem desenvolver-se em contexto de forte

imunossupressao, dado que neste programa o sistema imunitario elimina as
células infetadas.

Todos os tumores associados a VEB requerem cofatores, sendo exemplo o
linfoma de Burkitt que requer translocacdo do gene MYC, por sua vez
facilitada pela infecdo por Plasmodium falciparum.

VPH

Os genotipos 16 e 18 sdo os de alto risco e causam 5% dos tumores humanos,
em especial do colo do utero, mas também vulvovaginal, peniano, anal e
orofaringeo. Infetam as células epiteliais basais, e possuem estratégias de
replicacdo que levam células terminalmente diferenciadas a reter capacidade
de sintese de ADN. Nos paises desenvolvidos tem-se assistido a um declinio
marcado do cancro do colo do utero devido ao rastreio e a vacinacao.
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VHB e VHC

S&o a causa principal do 3° cancro mais mortal a nivel mundial, o carcinoma
hepatocelular (CHC). Embora por diferentes mecanismos, ambos atuam
através do estabelecimento, na infegdo cronica, de um processo inflamatorio
em surtos sucessivos, seguido de destruicdo celular com potencial evolugéo
para cirrose e CHC. Na infecdo VHB, o0 gene HBx atua em vias de regulacao
da transcricdo, bloqueia a apoptose, promove a imortalidade replicativa da
célula infetada e a angiogénese, entre outros mecanismos. A infecdo por VHC,
virus de ARN, constitui a causa mais frequente de CHC, através da inducao
de fibrose hepatica, por mecanismos multiplos (genéticos e epigenéticos) ndo
totalmente desvendados. Alguns gendétipos (3, 25, 26, 27) sdao mais
carcinogeénicos.

VLTH-1 (HTLV-1)

Também virus de ARN, e primeiro retrovirus descoberto, causa a
leucemia/linfoma T do adulto, neoplasia de linfécitos maduros CD4+,
endémica no Japdo. Num primeiro passo a oncoproteina Tax ativa a
proliferacdo policlonal T e num segundo, em células selecionadas por terem
perdido ou silenciado Tax (que constitui alvo forte para o sistema imunitario),
a proteina HBZ permite a imortalidade replicativa até virem a ocorrer
mutacdes somaticas que resultam (anos depois) na transformacao maligna.

VHSK (VHH-8)

Infeta diversas linhagens - células endoteliais, mondcitos e linfocitos B. Como
noutros virus herpes, passa por estadios latente e litico, ambos necessarios
para a carcinogénese. Na laténcia, a expressdo de LANA assegura a
manutencao do episoma VHSK durante a divisao, e no ciclo litico a expressao
do programa virico completo permite a lise citopatica (nesta fase, em
individuos imunocompetentes, a célula é suprimida pelo sistema imunitario).
O VHSK causa o sarcoma de Kaposi (SK), caracterizado por proliferacédo
vascular e intensa angiogénese. Excetuando uma forma endémica africana, o
SK s6 surge em contexto de imunossupressao - infecdo VIH (SK epidémico),
transplante ou idade avancada em certas populacdes (SK classico). No SK

associado ao VIH o tumor é controlavel com a reconstituicdo imunitaria
induzida pela medicacédo antirretrovirica.

MCV

17/12/2020 16:38:51 104



152 Curso de Pés-Graduagao em
Doengas Infeciosas

SINOPSES

E o oncovirus mais recentemente descoberto. Sendo um virus comum, causa
um tumor muito raro (carcinoma das células de Merkel) presumivelmente
porgue a integracdo gendmica, ndo fazendo parte do seu ciclo vital, constitui
um evento improvavel. Este cancro neuroendocrino da pele associa-se a
exposicdo solar e ao enfraguecimento imunitario (por exemplo, da idade
avangada).

Alguns destes virus estdo ainda associados a outros tumores (por exemplo,
VHC e linfomas da zona marginal) mas estd por clarificar a forca da
associagao.

Muitos outros tumores (em especial cerebrais) tém sido relacionados com
outros virus, sendo o nexo causal considerado ainda insuficiente, o que faz
supor que a lista de virus oncogénicos venha a alongar-se.

Para a prevencao e tratamento dos tumores viricos, constituem oportunidades
unicas o longo periodo de incubacdo e a expressdo de antigéneos viricos
especificos pelo tumor. Existem ja vacinas eficazes para o VPH e o VHB. Em
termos terapéuticos, a imunoterapia, incluindo anticorpos monoclonais,
pequenas moléculas inibidoras e imunoterapia adotiva, vira dar um contributo
decisivo para a cura destes tumores.

Abreviaturas

EBNA - EBV nuclear antigen, LMP - latent membrane protein, EBER -
EBV-encoded RNA, LANA - latency-associated nuclear antigen
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@ INFECAO POR VIH E DOENCAS OPORTUNISTAS

MARIA JOSE
MANATA

A infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VVIH) caracteriza-se por um
amplo espectro de manifestagdes clinicas, desde a infegdo assintomética até
ao estadio de imunossupressao grave, com doencas oportunistas associadas. A
replicacdo virica continua, ao longo do tempo, com declinio progressivo da
imunidade celular, a que se associa um estado cronico de imunoativacao e de
inflamacéo, contribuem para o risco do desenvolvimento de doencas
oportunistas. Na fase mais avancada da infecdo por VIH, designada como
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (sida), o sistema imunitario do
hospedeiro perde a capacidade de resposta a infecdes e tumores que, raramente,
provocam doenga em imunocompetentes.

A infecdo por VIH induz perda progressiva dos linfécitos TCD4" (reguladores
e efetores essenciais da resposta imunitaria), o que condiciona a histéria natural
da infecdo, caracterizada pela disfuncéo progressiva do sistema imunitario até
a imunodepressao profunda, que caracteriza a sida.

A acao direta de VIH provoca alteracdes funcionais de, praticamente, todos
os componentes do sistema imunitario, com deplecdo dos linfocitos TCD4",
com ativagdo cronica generalizada. Estas alteracdes estdo associadas a todas
as populacdes celulares, envolvidas na resposta imunitaria linfocitos B,
células natural killer (NK), leucécitos polimorfonucleares, mondcitos e
macrofagos. Os linfocitos T sofrem alteracfes qualitativas e quantitativas.
Assim, o declinio progressivo do nimero de linfécitos TCD4", observado no
sangue periférico, acompanha-se da expansdo dos linfocitos TCD8", com
inversdo da relagdo TCD4/TCD8", no sangue periférico e, nas fases tardias,
nos ganglioslinfaticos.

Na histéria natural da infecdo por VIH estdo referidas varias fases: a) A fase
aguda, que pode ou ndo ser sintomatica e que ocorre 2-3 semanas apos o
contagio; b) a fase crdénica, assintomatica, que se inicia 6-10 semanas ap06s o
contagio e dura 8-10 anos (esta fase de infecdo crénica pode ser sintomatica,
com evidéncia de sintomas e sinais da depressao do sistema imunitario, mas
sem doencas definidoras de sida); c) a fase de sida, caracterizada por depressédo
profunda do sistema imunitario e por doencas oportunistas (infecbes e
tumores).

17/12/2020 16:38:51 106



152 Curso de Pés-Graduagao em
Doengas Infeciosas

SINOPSES

A infecdo aguda (a sindrome retrovirica aguda) acompanha-se de descida
rapida do nimero de linfécitos TCD4", viremias plasmaticas elevadas e
concentracdes altas de acido ribonucleico (ARN) de VIH no plasma (cargas
viricas elevadas). A recuperacao clinica, da infecdo aguda, acompanha-se de
reducdo da viremia plasmatica (como resultado da resposta imunitéria
citotdxica das células T) e do aumento do nimero de linfécitos TCD4", que,
no entanto, em geral ndo volta ao valor normal, anterior a infe¢do. No final do
periodo dainfecdo aguda é, em geral, possivel detetar os anticorpos especificos
para as proteinas do virus, como resultado da resposta imunitaria do
hospedeiro a chamada seroconversao - e a carga virica baixa até atingir um
valor determinado. A infecdo aguda por VIH pode ser assintomética ou com
um quadro clinico de sindrome febril ou, ainda, como sindrome
mononucleésica. Algumas das manifestacdes clinicas, nomeadamente as
neurologicas e cuténeas, sdo menos frequentes noutras infecdes viricas,
podendo levantar a hipotese de infecdo por VIH.

ApoOs a fase aguda, entra-se no periodo de infecdo cronica, em regra
assintomatica. Poréem, com replicagdo virica ativa no tecido linfoide. As
viremias plasmaticas sdo baixas e, apenas, uma pequena fracdo das células
TCD4", no sangue periférico, estdo infetadas (1/10.000 a 1/100.000). No
entanto, a carga virica plasmatica pode ser elevada. A velocidade de descida dos
valores de linfocitos TCD4" depende da carga virica quanto mais elevada mais
réapida é a sua perda.

A medida que a infecdo progride, os valores da carga virica aumentam,
gradualmente, e o nimero de linfocitos TCD4" diminui, progressivamente. O
inicio dos sintomas e sinais relacionados com a imunodepressdo pode ocorrer
em qualquer momento, com valores dos linfécitos TCD4" < 500 células/mm?
e > 200/mm?, mas, ainda, sem doencas oportunistas definidoras de sida. Esta
fase designa-se de infecdo sintomatica sem sida ou de complexo relacionado
com asida (CRS). O doente pode referir cansaco ndo habitual, perda de peso,
sudacdo noturna, anorexia, diarreia, queda de cabelo, pele seca e descamativa,
de entre outros sintomas. Manifestacdes minor de infecdo oportunista, sem
critério de sida, podem ser observadas, nomeadamente candidose oral e
vaginal de repeticdo, herpes zoster, herpes simples de repeticdo (oral ou
genital) ou tricoleucoplasia da lingua. Os resultados dos estudos laboratoriais
podem ser normais ou podem revelar anemia, neutropenia, trombocitopenia,
elevacdo discreta dos valores das transaminases e da desidrogenase lactica,
entre outras. Nesta fase, pode-se verificar aumento persistente do volume dos
ganglios linfaticos (sem quaisquer outros sintomas ou sinais), locais ou
sistémicos, designado por linfadenopatia generalizada persistente.
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O estadio tardio da infecdo caracteriza-se por valores de linfocitos TCD4" <
200 células/mm?® e pelo desenvolvimento de infecBes oportunistas, tumores e
complicagfes neuroldgicas. Sem TARV, a sobrevida média de um doente com
linfocitos TCD4* < 200/mm?3 é de 3,7 anos, o valor médio dos linfocitos
TCD4", no momento da ocorréncia da primeira doenca definidora de sida, é de
60-70 células/mm?® e a sobrevida média, apos o primeiro episodio de sida, é de
1,3 anos. A sida caracteriza-se por doengas oportunistas major (infecdes e
tumores), que definem esta entidade e que surgem, em regra, com linfécitos
TCD4" <200/ mm?®. Algumas destas doencas oportunistas, no entanto, podem
ser diagnosticadas com valores de linfécitos TCD4" > 200/mm?, como a
tuberculose pulmonar, o sarcoma de Kaposi e o linfoma ndo-Hodgkin.

As infecdes oportunistas, assim como outras coinfe¢des, como as sexualmente
transmitidas, podem ter impacto negativo na infecdo por VIH, com aumento
reversivel da carga virica plasmatica, podendo acelerar a sua progressao e
aumentar o risco de transmissdo. Antes da era da TARV, as infecoes
oportunistas eram a principal causa de morbilidade e mortalidade, nos
infetados por VIH. No inicio dos anos 90 do século XX, a quimioprofilaxia das
infecBes oportunistas e as imunizacdes especificas contribuiram para a
melhoria da qualidade de vida e para o aumento da sobrevida dos infetados
por VIH. Posteriormente, a expansdo na utilizacdo da TARV teve impacto
profundo na reducdo da mortalidade associada as doencas oportunistas, nos
infetados por VIH.
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@ INFECAO POR VIH E ENVELHECIMENTO

MANUELA
DOROANA

A infecdo por VIH, com a terapéutica antirretrovirica (TARV), atualmente,
disponivel, passou a estar controlada, naqueles com supressdo virica e com
uma boa recuperagdo imunitaria. No entanto, persistem as comorbilidades e
as interacdes medicamentosas entre a TARV e os farmacos utilizados no
tratamento das condic¢fes clinicas ndo-associadas a sida.

O infetado por VIH atinge idades avancadas, no entretanto envelhecendo
muito mais cedo do que o ndo-infetado. Os infetados por VIH, mesmo em
tratamento, apresentam numero maior de comorbilidades, do que a populacéo
em geral. A sua fisiopatologia nédo esta, ainda, completamente esclarecida,
mas a inflamacao cronica persistente, mesmo naqueles em supressao virica, €
uma das causas, que pode explicar o envelhecimento precoce. No entretanto,
estdo descritos outros fatores, para o envelhecimento precoce, na infecédo por
VIH, tais como a desregulacdo imunitaria (< TCD4", > TCD8%), a
imunossenescéncia, a translocacdo microbiana, a reativacdo de virus
citomegalico (VCM) e o proprio VIH. Apesar de relativamente jovens em
idade, alguns dos infetados por VIH revelam comorbilidades, tais como,
diabetes, hipertensdo e dislipidemia, algumas destas associadas a propria
TARV. Para além do envelhecimento, nos infetados por VIH em TARV, uma
percentagem apreciavel é diagnosticada com >50 anos. As mulheres, em
idade avancada, ndo recorrem a utilizacdo de preservativos, porém, neste
grupo etario, o risco de infecdo por VIH é maior, pelas caracteristicas
anatomicas e fisioldgicas do aparelho genital feminino. O diagndstico tardio
é frequente no idoso, porque os habitos sexuais ndo sdo, em regra, discutidos
com os médicos e, ainda, pelo estigma.

As comorbilidades néo-associadas a sida, tais como as doencas
cardiovasculares, neurocognitivas, 0sseas, oncolégicas e renais constituem
um grande desafio, no controlo da morbilidade e da mortalidade, nos idosos
infetados por VIH. Cabe ao médico o papel de informar e educar o doente,
por forma a prevenir e corrigir os fatores de risco associados a estas
comoriblidades, incluindo modificacbes da prépria TARV. As doencas
oncologicas devem ser rastreadas, por forma a serem diagnosticadas e tratadas
precocemente, como é o caso do carcinoma do pulmao, da prostata, do coldn
e da mama.
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Nos idosos, com infe¢cdo por VIH, a resposta virica a TARV é idéntica a dos
mais jovens, no entretanto, a resposta imunitaria pode ndo ser tdo robusta. O
maneio da TARYV, nesta populacdo, deve ter em conta a simplificagdo, por
forma a potenciar a adeséo, considerando, ainda, a polimedicacgéo e o risco de
interagcdes medicamentosas.

A corregcdo das comorbilidades, tais como a obesidade, a hipertensdo, a
diabetes e a hipercolesterolemia é essencial, para diminuicdo do risco de
morte de causa cardiovascular, que vem emergindo como uma das causas
mais importantes de morbilidade e de mortalidade na infegdo por VIH.

As indicagdes para o inicio da TARV, nos idosos com infecdo por VIH, ndo
divergem daquelas para os adultos mais jovens, no entretanto, com atencao
reforcada para a toxicidade medicamentosa e para as interacdes
medicamentosas, para aléem das medidas de prevencdo para a correcdo do
risco de comorbilidades. Tais medidas implicam mudancas no estilo de vida
e dos habitos (evitar a obesidade, incentivar o exercicio fisico, a cessacao
tabagica, a atenuacdo de héabitos alcoodlicos e estimular para a vida e a
socializacdo). A intervencdo deve ser multidiversificada (nutricionistas,
psicologos, profissionais de geriatria mais habituados a lidar com os
problemas da idade, principalmente, do foro psicologico e
neurodegenerativo). Cada vez ha mais a nocédo de que o envelhecimento, nos
infetados por VIH, se traduz ndo s6 por alteracdes cardiovasculares,
metabdlicas, Osseas, renais, neuroldgicas, oncolégicas, mas, também, em
quadros de deméncia, de depressdo, de deficits neurocognitivos e de frailty
(fragilidade).
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& TERAPEUTICA ANTIRRETROVIRICA

FRANCISCO
ANTUNES

Os principais motivos para o inicio da terapéutica antirretrovirica (TARV) sdo
a reducdo da morbilidade e da mortalidade associadas a infecdo por VIH, a
recuperacao e a preservacao da funcao imunitéria, a evitacdo do efeito nocivo
da replicacdo de virus da imunodeficiéncia humana (VIH) sobre potenciais
comorbilidades e a prevencdo da transmissdo do virus. No entretanto, é
importante avaliar, de forma individual, o momento do inicio da TARV, com
os antirretroviricos (ARVs) que devem fazer parte do regime inicial,
ponderando as vantagens e os inconvenientes de cada uma das opgdes. A
disponibilidade e a motivagdo do doente sdo fatores criticos no momento de
tomar a decisdo de quando comegar a TARV.

Nao existe davida alguma sobre a necessidade de tratar todos os doentes com
sintomatologia relacionada com a infecdo por VIH, dado que a TARV
correlaciona-se com a melhoria da sobrevivéncia (ACTG 5164). Quanto aos
infetados por VIH assintomaticos, as recomendacgdes tém-se modificado ao
longo do tempo em funcao da evidéncia disponivel e da melhoria da seguranca
dos ARVs. Em setembro de 2015, o Programa Nacional para a Infecédo
VIH/SIDA passou a recomendar a disponibilizacdo da TARYV para todos os
infetados por VIH, independentemente da contagem dos linfécitos TCD4",
em funcdo da evidéncia cientifica acumulada, nomeadamente ap0s a
publicacdo dos estudos HPTNO052, START e TEMPRANO. Os resultados
destes estudos sdo favoraveis ao inicio da TARV, em infetados por VIH, com
valores de linfécitos TCD4" superiores a 500/uL, sem que esta indicacédo
tenha promovido aumento dos efeitos adversos associados a medicacdo. Para
o inicio da TARV estdo disponiveis cerca de 20 ARVs de quatro classes
diferentes [nucleosideos e nado-nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa (NITRs e NNITRSs), inibidores da protéase (IPs) e inibidores da
integrase (IINs)]. Para tal recomenda-se a combinacdo de trés ARVSs, que
inclua dois NITRs associados a um IIN ou a um NNITR ou, ainda, a um IP
potenciado com ritonavir (RTV) ou com cobicistato (COBI). Mais
recentemente, a combinacdo de dois ARVs esta, também, indicada para o
inicio da TARYV, mas com algumas limitacdes.

Os dois NITRs sé@o considerados a espinha dorsal (backbone) da TARYV, sendo
a associacdo de tenofovir disoproxil fumarato (TDF) e emtricitabina (FTC)
ou lamivudina (3TC) ou tenofovir alafenamida fumarato (TAF) e FTC as
combinacdes preferidas. No caso do 3° agente ser o dolutegravir (DTG), est4,
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também, recomendado o abacavir (ABC), desde que o HBLA*5701 e AgHBs
sejam negativos, associado ao 3TC.

Quanto ao 3° agente, no que diz respeito aos NNITRs, a doravirina (DOR) ou
a rilpivirina (RPV) com TDF/FTC ou TAF/FTC ou TDF/3TC ou as
coformulagcées DOR/TDF/FTC ou RPV/TDF/FTC ou RPV/TAF/FTC séao os
regimes recomendados. Os regimes com RPV podem ser prescritos quando
TCD4* > 200 céls/puL, carga virica (ARN-VIH) < 100.000 copias/mL, com
alimentos, estando os inibidores da bomba de protdes contra-indicados. A
RPV nédo é eficaz no tratmento da infecdo por VIH-2. Quanto aos IPs, o
regime recomendado inclui darunavir (DRV) potenciado com RTV ou COBI,
associado com TDF/FTC ou TAF/FTC ou ou TDF/3TC ou coformulado
DRV/COBI/TAF/FTC. Em relagéo aos IINs, o DTG ou o bictegravir (BIC)
ou o raltegravir (RAL) sdo os regimes preferidos (DTG associado a TDF/FTC
ou TAF/FTC ou TDF/3TC ou ABC/3TC ou a coformulacdo DTG/ABC/3TC,;
coformulacdo BIC/TAF/FTC; RAL — uma ou duas vezes ao dia — associado a
TDF/FTC ou TAF/FTC ou TDF/3TC). Esta, também, recomendado o regime
DTG + 3TC, desde que AgHBs negativo, carga virica (ARN-VIH) < 500.000
copias/mL e TCD4* > 200 céls/uL. O risco cardiovascular esta associado a
ABC e a DRV/RTV, o aumento de peso aos IINs e ao TAF e a toxicidade
renal e 6ssea ao TDF. Os resultados do tratamento inicial (em doentes naive)
dependem da eficacia (poténcia e durabilidade da combinacdo dos ARVS),
dos efeitos adversos, da incidéncia das interacbes medicamentosas e da
simplicidade do esquema terapéutico.

Com estas combinacdes consegue-se, as 48 semanas (apos o inicio da TARV),
carga virica (ARN-VIH) inferior a 50 cépias/mL em mais de 75% dos casos.

Os sucessos (reducdo dos novos casos de sida e de mortes) e as limitacfes
(toxicidade, adesdo, interacbes, conveniéncia, persisténcia de VIH nos
santuarios e emergéncia de estirpes resistentes) dominam os debates sobre a
TARV.

A adesdo a TARV ¢ influenciada por varios fatores, de entre os quais se
destacam a frequéncia das tomas, o nimero de comprimidos, as restricoes
alimentares, sendo a toxicidade/efeitos colaterais a principal razdo da
interrupcéao desta terapéutica.

A toxicidade aos ARVs pode revelar-se logo apés o inicio da TARV ou a
longo prazo, destacando-se a hipersensibilidade, as perturbacdes
gastrintestinais, hepaticas, pancreaticas, do sistema nervoso central, renais e
enddécrinas, hematoldgicas, hiperlacticidemia e acidose lactica, dislipidemia,
risco de doencgas cardiovasculares e de redistribuicdo da gordura corporal e,
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mais

recentemente, o aumento de peso. Esta toxicidade tem sido,

substancialmente, atenuada com os mais recentes ARVS, em comparagdo com
0S mais antigos.
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@ HEPATITES A e E - EPIDEMIOLOGIA E CLINICA

ROSARIO
SERRAO

HEPATITE A
a) Epidemiologia

Aproximadamente 1,5 milhdes de casos clinicos de hepatite A ocorrem em
todo o mundo, anualmente, mas a taxa de infecdo é, provavelmente, 10 vezes
maior, sendo o tipo mais comum de hepatite virica aguda. A hepatite A pode
ocorrer esporadicamente ou de forma epidémica.

Em termos mundiais, a hepatite A € a mais frequente, mas nos paises
desenvolvidos sdo as hepatites viricas cronicas (particularmente as hepatites
B e C), as que se revestem de maior impacto, em termos de morbilidade e
mortalidade, ao serem as principais causas de doenca hepatica cronica.

A primeira descricdo de hepatite (ictericia epidémica) €, em geral, atribuida a
Hipocrates e os surtos de hepatite A sdo reconhecidos ha séculos, atingindo
populacdes militares e civis. A hepatite A € uma infecdo aguda, causada por
um virus ARN, cadeia simples, sem envelope. E termoestavel e resistente a
acidos. Por algum tempo, ap0s a sua identificacdo, pensava-se que fosse um
enterovirus, porém, em 1991, foi subclassificado como membro do género
Hepatovirus, da familia dos Picornaviridae, designado por virus da hepatite
A (VHA). VHA replica-se nos hepatocitos e interfere na funcado hepatica,
desencadeando uma resposta imune, que causa inflamacéo no figado.

VHA é transmitido, principalmente, quando um néo infetado (e ndo vacinado)
ingere alimentos ou agua contaminada com as fezes de uma pessoa infetada
via fecal-oral. Tal pode acontecer, também, por via das maos contaminadas,
quando um infetado prepara a refeicdo para os membros da familia A doenca
estd, intimamente, associada a agua ou alimentos inseguros, saneamento
inadequado e higiene pessoal precaria. O virus pode ser, também, transmitido
através de contato fisico préximo (como sexo oral-anal) com um infetado,
embora o contacto casual entre as pessoas ndo dissemine o virus. A
transmissdo materno-fetal ndo foi descrita.
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Ao contrario das hepatites B e C, a hepatite A ndo causa doenca hepética
cronica e é, raramente, fatal, mas pode causar sintomas debilitantes e hepatite
fulminante (insuficiéncia hepatica aguda), que €, a maioria das vezes, fatal.

A nivel global, a OMS estimou que, em 2016, 7.134 pessoas morreram de
hepatite A, em todo o mundo (responsavel por 0,5% da mortalidade por
hepatite virica). A taxa de incidéncia esta, fortemente, relacionada aos
indicadores socioecondmicos e ao acesso a 4gua potavel segura a medida que
a condicdo socioecondémica melhora e 0 acesso a agua potavel aumenta, a
incidéncia de infecédo por VHA diminui. A associacgéo do risco de infecdo por
VHA com os padrbes de higiene e saneamento, a expressdo clinica
dependente da idade da doenca e a imunidade vitalicia determinam os
diferentes padrdes de infecdo por VHA, observados em todo o mundo.

As areas de distribuicdo geografica podem ser caracterizadas como sendo de
alto, intermédio ou de baixo nivel. No entanto, a infecdo néo significa doenca,
porque as criangas jovens infetadas ndo apresentam nenhuma manifestacdo
clinica.

° Areas com nivel alto de infecdo g@ndemicidade alta)

Em paises de baixa e média condi¢cdo socioecondémica, com condicOes
sanitarias e praticas higiénicas deficientes, a infecdo é comum e a maioria das
criancas (90%) é infetada por VHA, antes dos 10 anos. Epidemias séo
incomuns, porque as criangas mais velhas e adultos, estdo, em regra, imunes.
As taxas de infecdo sintomatica, nestas areas, sdo baixas e 0s surtos sdo raros.
Areas de endemicidade alta incluem a maior parte da Africa, Asia e América
Central e do Sul.

° Areas com nivel baixo de infecdo (endemicidade baixa)

Em paises desenvolvidos, com boas condicfes sanitarias e higiénicas, as taxas
de infecdo sdo baixas. A doenca pode ocorrer entre adolescentes e adultos, em
grupos de alto risco, tais como utilizadores de drogas injetaveis (UDIs),
homens que tém sexo com homens (HSH), pessoas que viajam para areas de
alta endemicidade e em populacdes isoladas, como grupos religiosos
fechados. Nos Estados Unidos da América (EUA), grandes surtos foram
relatados entre os sem-abrigo. Areas de endemicidade baixa incluem a
maioria dos paises desenvolvidos, como a América do Norte, a Europa
Ocidental, a Australia e o Japao.

° Areas com nivel intermédio de infecio (endemicidade intermédia)
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Em paises com condic¢des socioecondmicas medianas e em regides onde as
condicdes sanitérias sdo variaveis, as criancas escapam, em geral, a infecdo na
primeira infancia e atingem a idade adulta sem imunidade. Ironicamente, as
condicdes econdmicas e sanitarias melhoradas podem levar a acumulacéo de
adultos, que nunca foram infetados e que ndo tém imunidade. Esta maior
suscetibilidade, em grupos etarios mais velhos, pode levar a taxas de infecéo
mais elevadas e podem ocorrer surtos importantes nessas comunidades. A
transmissdo de pessoa para pessoa, em grandes epidemias e, em toda a
comunidade, é responsavel por um numero significativo de infe¢bes nessas
areas. Estes surtos sdo muito dificeis de controlar, com medidas padrdo, como
lavagem das méaos e administracdo de imunoglobulina aos contactos com os
casos. Surtos sdo, também, observados em creches e escolas e,
ocasionalmente, ocorrem grandes epidemias alimentares, como em Xangai,
em 1988, associadas ao consumo de marisco. Em algumas areas, as condi¢cdes
sdo tais, que as tendéncias da doenca séo ciclicas. VHA é transmitido em
surtos, na comunidade, até que a populacdo esteja esgotada de pessoas
suscetiveis, apds 0 que ocorre um periodo de varios anos até que uma nova
coorte de criangas suscetiveis atinja a idade em que a infecdo clinica &€ mais
frequente. Areas de endemicidade intermédia sdo os paises em
desenvolvimento e em algumas regides de paises desenvolvidos, que incluem
a Europa Oriental, partes da Africa, Asia e América.

Surtos de hepatite A ocorreram em varias situagoes, incluindo na comunidade,
devido aagua ou alimentos contaminados, em ambientes de cuidados de saude
e entre individuos sem-abrigo. Em 2017, mais de 650 individuos, na
California, foram infetados por VHA (incluindo 417 hospitalizacbes e 21
mortes), tornando este o maior surto nos EUA, em duas décadas.

Outro fator epidemioldgico, para o qual tem sido, ultimamente, chamada a
atencdo, € o numero crescente de casos de hepatite A, cuja via de transmissao
ndo é a classica fecal-oral. Com efeito, além da via sexual nos HSH, a via
parentérica parece estar, também, implicada em alguns casos, em UDIs, ap6s
transfusdes em unidades pediatricas e em hemofilicos.

Em Portugal, a partir de 2014, foram adotadas, para a validacédo dos casos, as
novas definicdes de caso de doenca aprovadas no Despacho n.° 5681-A/2014,
de 21 de abril, alterado pela Declaracao de retificacdo n.° 609-A/2014, de 16
de junho, passando a ser alvo de notificacdo as hepatites viricas agudas e
cronicas. Em relacdo a hepatite A, o niumero de casos, nas Ultimas décadas,
diminuiu de forma consistente, fruto da melhoria das condi¢des soécio-
sanitarias. Esta doenca passou a ser mais rara, muitas vezes associada a
deslocacbes a paises onde, ainda, permanecia endémica, com cerca de 20
casos a ocorrerem em cada ano. Como consequéncia desta situacdo, a
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imunidade de grupo na populagéo foi diminuindo, sendo a grande maioria da
populacédo, com idade inferior aos 55 anos, suscetivel a este virus. Em 2017,
comegou a verificar-se aumento no niumero de casos confirmados de hepatite
A, com caracteristicas de surto, para além do esperado, e
epidemiologicamente relacionados. Este surto ocorreu, em 16 paises da Uniéo
Europeia, incluindo Portugal, onde de 1 de janeiro a 30 de junho de 2017,
foram notificados 378 casos de hepatite A.

Até muito recentemente, as hepatites viricas ndo integravam o conjunto de
programas de saude prioritarios da Direcdo-Geral da Saude. Reconhecida a
sua importancia enquanto infecdes, foi criado, por Despacho do Secretério de
Estado Adjunto e da Saude n.° 6401/2016 de 11 de maio de 2017, o Programa
Nacional para as Hepatites Virais. Este é o primeiro plano estratégico nacional
do sector da saude, orientado para o controlo das hepatites viricas.

b) Clinica

A infecdo por VHA pode ser assintomatica, subclinica ou provocar um quadro
agudo, quase sempre autolimitado, associado a febre, mal-estar, ictericia,
coluria, astenia, anorexia, nauseas, vomitos e dor abdominal. As alteraces
fisicas incluem febre, ictericia, hepatomegalia (80% dos casos) e sensibilidade
no quadrante superior direito a palpacdo. Menos comum, podem-se observar
esplenomegalia e manifestacdes extra-hepaticas, como exantema e artralgias.
A frequéncia e a gravidade dos sintomas e sinais dependem, em regra, da
idade do doente. A infecdo s6 é sintomatica em 30% dos casos, com idade <
6 anos. Em criancas mais velhas e nos adultos, a infecdo provoca, em regra,
infecdo clinica (hepatite aguda) em mais de 70% dos casos. O periodo de
incubacdo da hepatite A é, em geral, de 14-28 dias.

A apresentacdo sintomatica tipica inclui manifestagbes prodérmicas nao
especificas com combinacdes variaveis de febre, mal-estar, fraqueza,
anorexia, nauseas, vomitos, artralgias e mialgias. Os sintomas prodromicos
tendem a diminuir com o inicio da ictericia, embora a anorexia, o mal-estar e
a fraqueza possam persistir ou aumentar de forma transitoria. A ictericia dura
varias semanas e é seguida por um periodo de convalescenca. O pico de
transmissé@o ocorre durante as duas semanas antes do inicio da ictericia ou da
elevacdo dos niveis das enzimas hepaticas, quando a concentracdo de virus
nas fezes € maior. Quando a ictericia aparece, a concentragao virica nas fezes
diminui e a maioria dos doentes ndo é infeciosa ap6s uma semana.

A insuficiéncia hepética fulminante desenvolve-se em menos de 1% dos
doentes com hepatite A, sendo fatores de risco a idade > 50 anos e a doencga
hepatica subjacente (particularmente infecdo cronica por virus da hepatite C).
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HEPATITE E
a) Epidemiologia

A hepatite E € uma doenca do figado causada por virus da hepatite E (VHE).
O virus tem, pelo menos, quatro genoétipos diferentes (1, 2, 3 e 4). Os
genotipos 1 e 2 foram encontrados, apenas, em humanos. Os gendtipos 3 e 4
circulam em varios animais (incluindo porcos, javalis e veados) sem causar
doenca e, ocasionalmente, infetam humanos.

Embora o numero de casos notificados em Portugal seja diminuto, € uma
situacdo que merece atencdo, pois para além das infecdes decorrentes a
deslocacdes a paises endémicos (Médio Oriente, India e Sudeste Asiatico),
desde o final da década de 90 que comecaram a ser registados casos
autoctones de hepatite E, em paises industrializados da América do Norte e
da Europa. Hoje sabe-se que 0s casos autdctones de hepatite E, dos paises
industrializados, ocorrem na sequéncia do consumo de carne de porco
malcozinhada ou crua, a principal via de transmisséao.

Em Portugal, num estudo que envolveu 114 profissionais, com exposi¢ao
ocupacional a suinos, 30,7% apresentam anticorpos para VHE, contra 19,9%
da populacédo em geral (grupo controlo), demonstrando que a infecdo por VHE
foi mais frequente nesses profissionais. O virus € eliminado com as fezes e
invade o hospedeiro através do intestino, transmitido, principalmente, pela via
hidrica. A infecdo por hepatite E € identificada em todo o mundo, com dois
padrbes diferentes, conforme a area geografica onde a hepatite E é
identificada:

o Areas pobres, sem recursos econémicos, com contaminacao frequente
por via hidrica.
o Areas desenvolvidas, com abastecimento de dguapotavel.

A doenca € comum em paises de condi¢do socioecondmica baixa e média, com
acesso limitado a servicos essenciais de agua, saneamento, higiene e saude.
Nessas areas, a doenca, que se transmite em surtos, em geral associados a
contaminacdo hidrica (causados, principalmente, por infecdo por virus
gendtipo 1 e, muito menos, pelo virus gendtipo 2). Os surtos seguem, em geral,
periodos de contaminacdo fecal dos suprimentos de agua potavel e podem
afetar véarias centenas a milhares de pessoas.

Em éareas com melhor saneamento e abastecimento de agua, a hepatite E é
infrequente, com casos esporadicos, que ocorrem, em geral, por ingestdo de
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carne insuficientemente cozinhada (a maioria destes casos é causada por virus
genotipo 3, podendo, também, envolver o gendtipo 4) e ndo estéo relacionados
com contaminacgdo de agua ou de alimentos.

Evidéncia seroldgica de infecdo anterior com VHE foi identificada na maioria
das areas, com maiores taxas de seroprevaléncia (proporcao de pessoas com
anticorpos para VHE) na Asiae na Africa. No entanto, a presenca desses
anticorpos nédo implica a presenca ou aumento do risco de infecéo.

VHE é transmitido, principalmente, por via fecal-oral, devido a contaminacéo
fecal da agua potavel. Esta via é responsavel por uma proporcao elevada de
casos clinicos, causada por este agente. Os fatores de risco, para hepatite E,
estdo relacionados com a falta de saneamento, permitindo que o virus
excretado nas fezes contamine os abastecimentos de agua potavel. Outras vias
de transmissdo foram identificadas, mas parecem ser responsaveis por um
numero muito menor de casos clinicos. Essas vias de transmissao incluem:

o Ingestdo de carne malcozinhada ou de produtos de carne derivados
de animais infetados (por exemplo, figado de porco).

o Transfuséo de derivados de sangue contaminados.

o Transmissdo materno-fetal.

b) Clinica

O periodo de incubacéo, apos a exposicdo a VHE, é de 2-10 semanas, com
media de 5-6 semanas. Os infetados excretam o virus desde alguns dias antes
do inicio dos sintomas até 3-4 semanas, apos o inicio da infecdo. Em areas de
endemicidade alta, a infecdo sintomatica € mais comum em adultos jovens,
com idade de 15-40 anos. Nessas areas, a infecdo ocorre em criancas, em geral
assintomaticas ou com doenca leve, sem ictericia, pelo que ndo é
diagnosticada.

Os sinais e sintomas tipicos de hepatite incluem:

o Uma fase inicial de febre moderada, anorexia, nauseas e vémitos,
com duracdo de alguns dias, por vezes acompanhada por dor
abdominal, prurido (sem lesGes cutaneas), exantema ou artralgias.

o lctericia, com urina escura e fezes claras.

o Hepatomegalia.

Em geral, a infecdo € autolimitada e resolve dentro de 2-6 semanas. Em casos
raros, a hepatite E aguda pode ser grave e resultar em hepatite fulminante
(insuficiéncia hepética aguda). A hepatite fulminante ocorre mais vezes em
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mulheres gravidas. As mulheres gravidas, com hepatite E, particularmente
aquelas no segundo ou terceiro trimestre, correm maior risco de insuficiéncia
hepética aguda, perda fetal e mortalidade. Calcula-se que 20-25% das
mulheres gravidas pode morrer se contrairem a hepatite E, no terceiro
trimestre.

Casos de infecdo cronica por hepatite E tém sido relatados em individuos com
défices da imunidade, como os transplantados de 6rgdo solido, doentes
hematolégicos e infetados por VIH, com infecdo pelos genétipos 3 ou 4.

Referéncias Bibliogréaficas
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@ HEPATITE B - TRATAMENTO E IMUNIZACAOQO

CRISTINA
VALENTE

Estima-se que cerca de 250 milhdes de pessoas estejam infetadas por virus da
hepatite B (VHB), em todo o mundo. A migracao das populacdes e as politicas
de vacinacao sdo algumas das razdes, que explicam as prevaléncias elevadas,
em algumas areas do globo. O niumero de mortes, por cirrose e/ou carcinoma
hepatocelular, aumentou 33%, de 1990 para 2013.

A. Tratamento

Os objetivos do tratamento sdo manter a supressao virica (indetetabilidade do
ADN-VHB), reduzir a inflamagéo hepatica, reverter a fibrose e prevenir a
cirrose, a faléncia hepética e o carcinoma hepatocelular (CHC).

De acordo com as mais recentes recomendacdes terapéuticas, tém indicagéo
para tratamento todos os individuos que apresentam:

1. Hepatite cronica AgHBe*", definida por ADN-VHB > 2.000 Ul/mL,
ALT maior que o limite superior do normal (LSN) e/ou marcada
necroinflamacao e fibrose moderada.

2. Cirrose compensada ou descompensada, independentemente dos niveis
de ADN-VHB e da ALT.

3. ADN-VHB >20.000 Ul/mL e ALT duas vezes o0 LSN,
independentemente do grau de fibrose.

4. Infecdo crénica AgHBe*, se idade > 30 anos, independentemente da
severidade da doenca hepatica.

5. Infecdo cronica AgHBe*", se historia familiar de CHC e manifestactes
extrahepaticas.

Nao esta indicado o tratamento em individuos com:

1. Infecdo crénica AgHBe™, com idade < 30 anos, caso ndo tenham nenhum
dos critérios acima mencionados. A monitorizacao deve incluir ALT de
3/3 meses, ADN-VHB de 6-12 meses e avaliacdo da fibrose anual.

2. Infecdo crénica AgHBe, com ADN-VHB < 2.000 UlI/mL e que néo
preencham os critérios acima referidos. A avaliacdo deve incluir ALT
e ADN-VHB cada 6-12 meses e avaliacdo da fibrose cada 2/3 anos. Se
a quantificacdo do AgHBs (QAgHBS) estiver disponivel, a atitude seré:
a) Se gAgHBs < 1.000 Ul/mL, ALT anual, ADN-VHB e elastografia
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hepatica cada 3 anos; b) Se gAgHBs > 1.000 UIl/mL, ALT de 6/6 meses
e ADN-VHB e elastografia cada 2 anos.

Os farmacos aprovados, para tratamento da hepatite B, sdo o entecavir (ETV),
o tenofovir (TDF) e o tenofovir alafenamida (TAF), ndo estando mais
recomendados a lamivudina ou o adefovir. Sempre que idade > 60 anos,
doenca 6éssea ou renal (eTF < 60 mL/min, albumindria, hipofostatemia ou
hemodialise) o TAF deve ser a opcdo. O ETV e o TDF necessitam de ajuste
de dose em caso de eTFG < 50 mL/min. Muito raramente ocorrem resisténcias
com estes antiviricos, nucleos(t)ideos muito potentes e com barreira genética
elevada, no entanto em caso de resisténcia, a atitude devera ser:

1. Seresisténciaao ETV, substituir por TDF ou TAF.

2. Seresisténcia ao TDF ou TAF, substituir por ETV (0,5 mg) em caso de
se tratar de um individuo que nunca foi tratado com lamivudina, ou
acrescentar, ETV (1 mg), em caso de resisténcia a lamivudina.

3. No caso de resisténcia a ETV e TDF/TAF, deve-se instituir terapéutica
combinada com ETV + TDF.

Em relacdo a terapéutica da hepatite B na gravidez, verificaram-se algumas
alteracdes nas ultimas recomendacfes. Todas as gravidas devem ser testadas
para AgHBs no 1° trimestre. Na gravida com hepatite cronica e fibrose
avancada ou cirrose, o TDF esta recomendado. Caso a mulher engravide, sob
terapéutica com TDF, deve continuar e no caso do ETV, este deve ser
substituido por TDF. Em todas as gravidas com valores de ADN-
VHB > 200.000 Ul/ml ou gAgHBs >4 logioc Ul/ml, deve-se instituir a
profilaxia da transmisséo vertical com TDF da 242 a 282 semana de gestacao
e continuar até, pelo menos, a 122 semana ap6s o parto, com vigilancia
apertada. Ndo ha indicacdo para cesariana e a presenca do AgHBs e do
tratamento com TDF n&o contraindicam o aleitamento materno.

Em casos de doentes sob imunossupressdo, com AgHBs positivo, esta
indicado profilaxia, se risco de reativacdo elevado (> 10%) ou moderado (1-
10%) e iniciar, o mais rapidamente possivel, de preferéncia antes (1-2
semanas) da quimioterapia ou da terapéutica imunossupressora. Os AgHBs—
/AcHBc+ tém risco variavel de acordo com perfil do doente, doenca
subjacente e tipo ou duracdo da imunossupressdo. Estes devem ser testados
para ADN-VHB, estando indicada a profilaxia se elevado risco de reativacao,
nomeadamente com uso de anti-CD20 (por exemplo, rituximab), derivados
das antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina) ou corticéides, em doses altas.
No caso de individuos AgHBs+, estes devem continuar a profilaxia até 12
meses ap6s o  final (com a generalidade dos agentes
biolégicos/imunossupressores), 18 meses (no caso do rituximab) e 24 meses
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(no caso de transplante de células hematopoiéticas). No caso de AgHBs—
/AcHBc+, a profilaxia deve ser instituida durante 18 meses sob rituximab,
com monitorizacdo até 12 meses, apos término da profilaxia.

Os doentes devem ser vigiados com regularidade e de forma mais apertada,
enquanto viremia detetavel e depois, de 6-6 meses, apds indetetabilidade do
ADN-VHB. No caso de doente cirrGtico, a terapéutica nunca deve ser
suspensa e o rastreio do CHC deve fazer parte da vigilancia.

A suspensdo da terapéutica é consensual, em individuos néo cirréticos, apos
perda do AgHBs e com terapéutica de consolidacédo, durante mais 6-12 meses.
No caso de individuos em que ndo ocorra perda do AgHBs, apenas ha
concordancia entre normas europeias e americanas no caso do AgHBe+, com
ADN-VHB indetetavel, apds seroconversdo para AcHBe e com terapéutica
de consolidacdo durante 6-12 meses.

B. Imunizacao

Com a introducéo das vacinas recombinantes, na Europa, assistiu-se, em uma
década, a reducdo de 6,7 casos/100.000 habitantes, em 1995, para 1,5
€asos/100.000 habitantes, em 2005. As vacinas monovalentes garantem
eficacia de 94-98% (AcHBs > 10-100 UI/L), podendo a resposta estar
comprometida nalgumas populacdes, tais como transplantados, insuficientes
renais, infetados por VIH ou com neoplasias hematolégicas. Mais de 90% das
criancas e adultos com < 40 anos adquirem titulo protetor de AcHBSs, apo6s as
trés doses de vacina. O esquema standard € de trés doses aos 0, 1 e 6 meses,
embora possa haver alguma flexibilidade na administracdo, desde que
mantidos os seguintes intervalos: a) Pelo menos quatro semanas entre a 12 e
22 dose, oito semanas entre a 22 e 3 2 dose e 16 semanas entre a 12 e 32 dose. A
vacinacdo esta recomendada a todos os individuos com idade inferior a 18
anos e a todos aqueles com mais de 19 anos, que queiram estar protegidos, a
individuos em risco elevado de exposicdo sexual [por exemplo, parceiros de
AgHBs+, individuos com infecBes sexualmente transmissiveis (ISTSs),
homens que fazem sexo com homens (HSH)], a individuos em risco de
infecdo por exposicdo percutanea ou mucosa a sangue e/ou fluidos infetados
(por exemplo, profissionais de salde) ou a viajantes, portadores de doencas
cronicas (por exemplo, infecdo por VIH e doentes renais cronicos). Em grupos
com resposta pior, a dose dupla (40 ug), parece conseguir resgatar 50-74%
dos ndo respondedores, ao esquema inicial. A revacinagdo ndo € necessaria,
exceto em determinados grupos populacionais, tais como infetados por VIH
ou naqueles com doenca renal cronica, em que, idealmente, deveriam ser
revacinados, caso o controlo anual revele titulos de AcHBs < 10 UI/L.
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@ HEPATITE C - TRATAMENTO

Rui
SARMENTO E CASTRO

INTRODUCAO

Apos exposicado ao virus da hepatite C (VHC), 70-85% dos doentes ficam
infetados cronicamente (ARN-VHC positivo >6 meses ap0s o0 primeiro
contacto e anti-VHC presente).

Em consequéncia da infecdo crénica, uma parte dos infetados evoluirdo para
cirrose, doenca hepética terminal ou carcinoma hepatocelular (CHC), com
graves repercussoes individuais e sociais.

A cirrose pode ser avaliada através de biopsia hepatica ou por métodos néao
invasivos, como a elastografia transitéria (Fibroscan), o APRI, o FIB-4, o
Fibroteste e outros. Para estadiar a fibrose, estdo disponiveis varias
classificacdes. O score de METAVIR (FO — sem fibrose, até F4 — cirrose) é o
mais usado, globalmente. A cirrose pode, ainda, classificar-se como
compensada (com ou sem varizes esofagicas) e descompensada (com
hemorragia varicosa, ascite, encefalopatia ou ictericia). A avaliacdo da
gravidade da cirrose e da necessidade de transplante podem ser realizadas,
informaticamente, pelo uso das classificacfes de Child-Pugh ou de MELD,
respetivamente.

OBJETIVOS DO TRATAMENTO

O objetivo primordial do tratamento é a erradicacdo de VHC, para prevenir
eventuais complicacfes diretas da doenca hepéatica - necroinflamacéo, fibrose
avancada ou cirrose ou, ainda, CHC - ou complicacBes de patologia extra-
hepatica associadas a VHC.

A erradicacéo é alcancada pela obtencédo, apds tratamento, de resposta virica
sustentada (RVS) — ARN-VHC negativo as 12 (RVS12) ou 24 semanas
(RVS24), apos o final do tratamento.

Para alcancar estes objetivos podem-se combinar farmacos de classes

diferentes, para atingir varios alvos terapéuticos e, assim, aumentar a eficacia
e a resisténcia a eventuais mutac¢des dos virus.
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Se, por razbes financeiras, for necessario estabelecer prioridades no
tratamento devem ser considerados os casos de doenca mais avancada (F3 e
F4), coinfetados, com indicagcdo para transplante ou com manifestacdes
extrahepaticas.

TRATAMENTO DA HEPATITE C CRONICA

Avancos importantes registaram-se, desde 2011, na terapéutica da hepatite C.
Até esse ano dispunha-se do interferdo peguilado IFNPeg e da rivabirina
(RBV) e obtinham-se resultados moderados (RVS de 50-60% em
monoinfetados e de cerca de 35% em coinfetados), com efeitos adversos e
toxicidade muito significativos. As recentes recomendacdes europeias
deixaram de incluir o uso de IFNPeg e RBV, como terapéutica da infecdo por
VHC, sendo utilizados, apenas, em doentes de tratamento mais complexo ou
com potencial recidiva.

Para o tratamento de VHC usam-se farmacos orais denominados antiviricos
de acdo direta (AADSs), porque vao inibir alvos concretos do genoma do
virus - inibidores da protéase (IPs) que atuam sobre a regido NS3/NS4;
inibidores do complexo de replicacdo que atuam sobre a regido NS5A;
inibidores da polimerase que atuam sobre a regido NS5B. Para se distinguirem
as diferentes classes de farmacos deve-se saber que os IPs tém terminacdo em
previr, os inibidores da NS5A terminam em asvir e o0s inibidores da
polimerase finalizam como buvir. As caracteristicas destas classes diferem
quanto a eficécia, a toxicidade, a suscetibilidade a mutacdes, as interacdes
entre farmacos e a sua atividade sobre diferentes gendtipos de VHC (1 a 8).

Estdo disponiveis, no nosso Pais, desde 2014, o sofosbuvir (inibidor da
polimerase, pangenotipico, elevada eficacia e alta barreira genética), o
simeprevir (IP, com boa eficacia para doentes com gendtipos 1 e 4) e o
daclatasvir (inibidor da NS5A, pangenotipico, com alta/moderada barreira
genética). Os dois ultimos foram subsituidos por outros farmacos. Em 2015,
foram licenciados o dasabuvir e combinacdes de sofosbuvir com ledipasvir e
de paritaprevir/ritonavir com ombitasvir (com boa atividade para genétipos 1
e 4).

Em 2017/2018, passaram a estar disponiveis outras combinacfes duplas ou
triplas de novos farmacos para tratamento de infetados por VHC:

a) Grazoprevir (GZR)/elbasvir (EBR)

Esta coformulagdo é constituida por um inibidor da protéase (GZR) e um
inibidor do complexo de replicacdo (EBR) e tem indicagéo para tratamento de
infetados por gendtipos 1 e 4 de VHC e de coinfetados VHC/VIH. Sublinha-
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se, ainda, a sua utilidade no tratamento de doentes com doenca renal avancgada.
O tratamento tem a duragéo de 12 semanas com uma toma de um comprimido
por dia (ver excecdo abaixo). Estudos realizados em doentes naive (C-Edge
TN) ou experimentados (C-Edge TE) revelaram taxas elevadas de RVS (95%)
com tratamentos de 12 semanas. Os efeitos adversos foram pouco relevantes.
Em doentes com genétipo 1la e com carga virica elevada deve-se considerar
uso de regime de 16 semanas com ribavirina (RBV) (h& alguma controvérsia).
No ensaio clinico C-Edge Co. Infection, que recrutou mais de 200 doentes
com infecdo VIH, a taxa global de RVS foi de 96% e o estudo C-Surfer,
envolvendo doentes renais, permitiu alcancar 94% de doentes curados.

b) Sofosbuvir (SOF)/velpatasvir (VEL)

O SOF € um inibidor da polimerase de barreira genética elevada e com boa
eficacia e o VEL é um novo inibidor do complexo de replicagédo de VHC. Esta
combinagdo € pangenotipica e, por isso, tem indicagdo para tratamento de
doentes com qualquer um dos gendtipos de VHC, com cirrose compensada
ou descompensada (neste caso, em associagcdo com RBYV). O tratamento tem
a duragéo de 12 semanas, com um comprimido por dia.

Os ensaios clinicos (Astral 1 a 5) de SOF/VEL revelaram taxas de resposta
muito elevadas, nos doentes com genotipos 1, 2, 4-6. No gendtipo 3 (Astral
3) as taxas de RVS variaram de acordo com as caracteristicas dos doentes
(98% doentes naive ndo experimentados e 89% em cirrdticos
experimentados). O Astral 4 (cirrose descompensada) demonstrou a utilidade
de acrescentar RBV, ao regime habitual. Em coinfetados (VHC/VIH) (Astral
5) a taxa de RVS foi de 95%.

c) Glecaprevir (GLE)/pibrentasvir (PIB)

Glegaprevir é um potente inibidor da protéase e PIB é um novo inibidor do
complexo de replicagdo, com toma Unica de trés comprimidos/dia. A duracdo
do tratamento depende das caracteristicas de base do doente. Assim, 0s
doentes ndo cirrdticos podem ser tratados por, apenas, oito semanas e 0s
cirréticos devem cumprir 12 semanas. Naqueles com genétipo 3,
experimentados, com recidiva ou faléncia terapéutica, o tratamento deve ter a
duracdo de 16 semanas.

GLE/PIB pode ser usado em doentes renais e hepaticos (exceto Child B ou
C), idosos e transplantados com monitorizacao cuidadosa.

A combinacéo tripla de um inibidor da protéase voxilaprevir (VOX), com
SOF/VEL revelou-se importante no retratamento e no tratamento de doentes

17/12/2020 16:38:51 127



152 Curso de Pds-Graduagao em
Doencgas Infeciosas

SINOPSES

portadores de virus com gendtipos atipicos resistentes aos tratamentos
convencionais.

Os ensaios clinicos Polaris 1 e 4 avaliaram o retratamento de doentes com
faléncia anterior com inibidores de NS5A (polaris 1) ou com faléncia a nédo
inibidores de NS5A (SOF, inibidores da protéase, Polaris 4), tendo-se
revelado superior aos comparadores (placebo — P1 ou Epclusa — P4).

Os ensaios Polaris 2 e 3 compararam tratamentos de oito semanas de
SOF/VEL/VOX com 12 semanas de SOF/VEL e ndo revelaram superioridade
em relacdo ao seu competidor. Esta combinacgéo de trés AADs constitui uma
opcao importante para retratamento de doentes com faléncia a regimes
prévios.

Recomendacdes da EASL (2020)

As novas recomendacdes deram enfase a eficacia (>95%) e seguranca das
combinagdes pangenotipicas e também a necessidade de tratar com urgéncia
populagcdes com dificil acesso aos tratamentos (ex. homens que tém sexo com
homens, utilizadores de drogas, desalojados e imigrantes).

Estas recomendacbes defendem duas modalidades de tratamento, isto é
simplificacdo ou regime convencional

A simplificacdo propde que, nos casos em que 0 genotipo nao esta disponivel
ou atrasa 0 acesso, 0 tratamento pode iniciar-se sem avaliacdo do genotipo.
Esta metodologia pressupde a avaliacdo da replicacdo de VHC e da fibrose e
a informacdo do doente sobre se ja foi tratado e da medicacdo que faz. A
simplificagdo considera, apenas, para tratamento as combinacdes
pangenotipicas (GLE/PIB, SOF/VEL, SOF/VEL/VOX) e ndo exige o
conhecimento da resposta virica sustentada (RVS).

A tabela de tratamentos do regime convencional conta, apenas, com 0s
farmacos pangenotipicos e a combinacdo GZR/EBR. O tratamento que propde
tem em conta todos os fatores que podem, em certas circunstancias,
influenciar o regime terapéutico a ser utilizado.

A escolha de um determinado regime tem que ter em consideracdo varios
fatores:

o Genotipo e subtipo - 0 esquema terapéutico tem de ter presente a
eficacia do farmaco para o gendtipo em questdo (por exemplo,
GZR/EBR para genotipo 1 ou 4).

o Estadio da fibrose - quanto mais grave, é necessaria maior eficacia dos
AAD:s e, por vezes, no cirrotico, maior tempo de tratamento e a adicao
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de RBV (os doentes cirréticos sdo mais dificeis de tratar). As
recomendacdes de 2018, da European Association for the Study of the
Liver (EASL), pdem em questdo a associacdo com RBV ou o
prolongamento da terapéutica.

o Faléncia de tratamento anterior estes doentes obtém, em geral, taxas
piores de resposta.

o Presenca de comorbilidades, que possam influenciar a escolha do
regime terapéutico, devido a eventuais problemas de toxicidade ou de
interac®es farmacoldgicas.

o Em doentes com coinfecdo por VIH, a interacdo dos antirretroviricos
(ARVs) com os AADs é muito frequente, pelo que é necessario adaptar
o regime da terapéutica antirretrovirica (TARV).

Analisando os resultados de dezenas de ensaios clinicos e, também, de dados
da “vida real” pode-se concluir que os doentes sem tratamento prévio (naive),
com fibrose leve a moderada, com carga virica relativamente baixa (possiveis
candidatos a tratamento de oito semanas) sdo os mais faceis de tratar. Pelo
contrario, os doentes que ndo responderam a tratamentos prévios, com cirrose
e, sobretudo, se esta esta descompensada, séo mais dificeis de tratar. Os
infetados por VHC com genoétipo 3 tém-se revelado, surpreendentemente,
COmo um grupo com piores resultados.

Pelo contréario, os coinfetados VHC-VIH, antes com taxas baixas de resposta
baixas (35-40%, globalmente) com INFPeg e RBV, tém alcancado, em
ensaios clinicos e na clinica hospitalar, resultados idénticos aos conseguidos
em monoinfetados, com 0s mesmos regimes e a mesma duracdo de
tratamento. Neste grupo deve ser dada particular atencdo as interacdes
farmacologicas. Tendo em conta estes resultados os coinfetados deixaram de
ser considerados um grupo dificil de tratar.

Referéncias Bibliograficas
e EASL recommendations on treatment of hepatitis C 2020
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e Treatment of HCV in persons with HIV Coinfection, Hepatitis C
online
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@ INFECOES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

CANDIDA
FERNANDES

As infecBes sexualmente transmissiveis (ISTs) sdo causas de morbilidade e
mortalidade importantes, com particular repercussdao na saude materno-
infantil. Podem ser causadas por bactérias, virus, ectoparasitas, protozoarios
ou fungos.

Das ISTs, que cursam com ulceracdo genital, o herpes é o mais frequente. O
herpes genital € uma doenca crénica, recorrente e provocada por virus herpes
simples (VHS), manifestando-se pelo aparecimento de pequenas manchas
vermelhas na area genitoanal e sobre as quais surgem pequenas vesiculas que
rompem, originando Ulceras que se cobrem de crostas, acompanhadas de
sensacdo de queimadura, ardéncia ou picada. Uma a duas semanas depois
desaparecem, espontaneamente, sem deixarem cicatriz. Evolui por surtos,
sendo o intervalo entre eles variavel. Transmite-se por contacto sexual com
as lesbes presentes na pele e/ou mucosas. No entanto, VHS pode ser
transmitido mesmo quando as lesbes ndo estao presentes.

A sifilis é causada por Treponema pallidum. Clinicamente, divide-se em
quatro fases — primaria, secundaria, latente e tardia. A transmissdo pode
ocorrer durante as duas primeiras fases, que duram, geralmente, 1-2 anos
(sifilis recente ou precoce). Nas fases tardias (> 2 anos de duracéo), a sifilis
embora ndo seja contagiosa, pode causar problemas de saude graves, com
envolvimento do coracédo ou do sistema nervoso central.

o Sifilis priméria - o acidente primario € uma ulcera ndo dolorosa que
pode surgir de 10 dias a trés meses ap0s o0 contacto e que cicatriza em
semanas, mesmo sem tratamento.

o Sifilis secundaria - 3-6 semanas depois da ulcera surgem lesdes
cutaneas, quase sempre palmoplantares, febre, fadiga, queda de
cabelo, rouquiddo e adenomegalias generalizadas.

o Sifilis latente - esta fase € assintomatica e ndo contagiosa.

o Sifilis tardia - cerca de % dos individuos com sifilis secundaria, ndo
tratada, podem desenvolver complicacbes — cardiovasculares,
neuroldgicas ou oculares, por exemplo.

As ISTs, que cursam com uretrite/cervicite sdo, na maioria dos casos,
causadas por Neisseria gonorrhoeae ou Chlamydia trachomatis. A gonorreia,
causada por N. gonorrhoeae, é responsavel, no homem, por uretrite —
corrimento uretral purulento e sensacédo de dor ou ardor ao urinar — e na
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mulher pode ser assintomatica ou com cervicite — corrimento vaginal
mucopurulento e dor ou ardor ao urinar. De igual modo, pode ser uma causa
de proctite e faringite, em ambos os sexos. A infecdo genital por C.
trachomatis tem maior prevaléncia nos adolescentes e em adultos jovens. No
homem, pode ser assintomatica ou surgir uretrite ligeira — corrimento mucoso
pouco abundante, sensacdo de ardor ao urinar — e na mulher é, na maioria dos
casos, assintomética ou com queixas inespecificas — ardor ou corrimento
vaginal, dor ou ardor ao urinar. Sendo a infe¢cdo, na grande maioria das
mulheres, assintomatica, ha maior risco de complicacdes da doenca
inflamatéria pélvica, com infertilidade e gravidez ectépica.

Virus do papiloma humano (VPH) tem capacidade de infetar a pele e algumas
mucosas, podendo originar lesbes, designadas de verrugas. Quando se
localizam nos 6rgaos genitais, sdo designadas de condilomas acuminados ou
verrugas anogenitais. Atualmente, a infecdo por VPH é a IST mais frequente.
Calcula-se que 10-20% da populacgéo, sexualmente ativa, possa ser portadora
de VPH mas, apenas, 1% revelando-se com condilomas.

A maioria das infe¢gbes por VPH é transitoria, conhecendo-se mais de 100
subtipos diferentes do virus. Cada subtipo localiza-se numa area diferente do
organismo, podendo provocar lesdes - nas maos, nos pés e nos genitais. O
diagnostico desta infecdo tem especial importancia na mulher, devido a
possibilidade de associacdo de VPH a doenca maligna do colo do utero,
estando, também, associada ao cancro anal em ambos os sexos. Por regra, €
impossivel saber quando a infecdo por VPH comecou, dado que, muitas vezes,
ela é transitoria. Apenas um pequeno numero de mulheres, com infecdo por
VPH, esta em risco de ter alteracfes na citologia do colo (Papanicolau) ou de
vir a desenvolver cancro do colo do utero. O tratamento das verrugas baseia-
se na destruicdo das lesdes.

O condiloma acuminado manifesta-se por pequenas formacdes em crista de
galo, que crescem e confluem, originando pequenas “amoras” ou massas de
maiores dimensdes, com aspeto de couve-flor, localizando-se na area genital
ou perianal, em ambos os sexos. Mesmo com o tratamento adequado, as lesdes
podem recidivar, o que sucede em 60-80% dos casos. Os condilomas podem
regredir, espontaneamente, e reaparecem, meses ou anos mais tarde, mesmo
sem haver novo contagio. Estdo disponiveis vacinas para VPH, recomendadas
a raparigas e rapazes dos 9-26 anos, aprovadas para a prevenc¢édo do cancro do
colo do utero, cancro anal e condilomas acuminados (embora no Plano
Nacional de Vacinacgédo s6 estejam contempladas as raparigas).

Referéncias Bibliograficas
e https://www.iusti.org (European STD Guidelines)
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@ VIRUS DO PAPILOMA HUMANO E DOENCAS
ASSOCIADAS

JOAO
BORGES DA COSTA

Virus do papiloma humano (VPH) tem cadeia dupla de ADN e infeta vérias
espécies de vertebrados. A transmissdo pode ocorrer através do contacto de
pele com pele, sexual, autoinoculacéo e perinatal e VPH pode ser classificado
de acordo com o tropismo celular, como o0s que atingem a pele ou as mucosas,
ou pelo seu potencial oncogénico, como os de risco oncogénico baixo ou 0s
de risco alto.

VPH causa, com maior frequéncia, tumores benignos, como as verrugas
viricas, mais frequentes nas areas acrais e em criancas. Estas sdo, na maioria
dos casos, autolimitadas, com resolugéo em 1-2 anos. No entanto, sdo, muitas
vezes, causa de dor ou diminuicéo da autoestima dos doentes.

Nos adultos, é responsavel pela infecdo sexualmente transmissivel (IST) com
maior prevaléncia, os condilomas genitais, que atingem 1% dos adultos
sexualmente ativos e que podem ser causa de morbilidade significativa. Os
subtipos de VPH, mais associados aos condilomas, séo 0 6 e 0 11, mas podem
ocorrer também, infecdes por outros subtipos, inclusive com alguns de alto
risco oncogénico, como o 16.

A maioria destas infecbes ocorre em adolescentes e adultos jovens e o
preservativo, por ndo cobrir toda a area anatdmica, onde ocorre a transmisséo,
ndo tem 100% de eficacia na prevencdo. O diagnéstico é clinico, podendo
estabelecer-se diagnostico diferencial com lesbes benignas, como
angiofibromas e outras infecdes viricas, como o molusco contagioso.

Os tumores malignos mais relevantes, associados a VPH, sdo 0s que atingem
a area anogenital, salientando-se o carcinoma do colo do Uutero. Este
carcinoma, apesar dareducado da sua incidéncia na Europa Ocidental, continua
a ser uma das principais causas de morte, por cancro, nos paises em vias de
desenvolvimento, sobretudo na Africa subsariana.

VPHs com maior potencial oncogénico tém sido, também, identificados como
0s responsaveis pelo aumento do carcinoma anal, sobretudo em homens que
tém sexo com homens (HSH) e com coinfecéo por virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), ou da orofaringe. Nesta ultima localizacdo, sobretudo em
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doentes mais jovens, VPH é mais relevante do que os fatores de risco
tradicionais, como o tabaco e o alcool.

No entanto, estdo disponiveis vacinas que permitem prevenir 90% dos
carcinomas cervicais, 80-85% dos cancros da vagina, 90-95% dos cancros do
anus e 90% das verrugas genitais.

O principal objetivo € mostrar as diferentes manifestacdes da infe¢do por VPH
na pratica clinica, com especial enfoque no diagndstico, diagnéstico
diferencial, prevencao e opcodes terapéuticas.

Referéncias Bibliogréaficas
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@ GRIPE

HELENA
REBELO DE ANDRADE

Para perceber a gripe tem que se conhecer melhor a complexidade do seu
agente etioldgico - os virus influenza - hd que identificar os aspetos viricos,
que sdo determinantes para a ocorréncia das epidemias anuais de gripe, para
a transmissdo zoondtica e para o desencadear de uma pandemia e, ainda, 0s
principais desafios da terapéutica antivirica, assim como as bases da
resisténcia aos antiviricos especificos para a gripe.

Estima-se que a gripe sazonal afete, anualmente, 1-15% da populacdo
mundial, com mortalidade associada de 0,25 a 0,5 milhdes de pessoas. Estas
diferencas, no impacto das epidemias anuais de gripe, sdo consequéncia do
tipo/subtipo de virus influenza predominante em circulagdo, do nivel de
imunidade adquirida, contra a estirpe prevalente em cada época de inverno,
do nivel de cobertura vacinal da populacdo, da viruléncia da estirpe virica e
da conjugacdo de alguns fatores ambientais, como sejam a temperatura e a
humidade do ar.

Os registos histéricos mostram que ocorreram 11 pandemias de gripe, nos
altimos 500 anos, numa média de duas a trés epidemias mundiais por século,
e das quais se destacam as que surgiram no século XX, a gripe pneumonica
em 1918, a gripe asiatica em 1957 e a gripe de Hong Kong em 1968. Estas
pandemias estiveram associadas a uma taxa de ataque de 25-30% da
populacéo, originando 2-7,4 milhdes de mortes e custos econémicos diretos,
a nivel mundial, superiores a 32 bilides de dolares. A luz destes dados
historicos, € importante analisar a pandemia de 2009 nos seus aspetos
epidemioldgicos, impacto nos sistemas de salude, dinamica de transmissédo e
caracteristicas viricas.

A vacinacdo continua a ser a pedra angular da prevencao da gripe, apesar da
importancia crescente que tem vindo a ser dada ao uso de antiviricos. Duas
classes de medicamentos antiviricos especificos para a gripe estdo licenciadas
em Portugal: a) Inibidores da proteina M2, incluindo a amantadina e a
rimantadina; b) inibidores da neuraminidase (NAIs), oseltamivir e zanamivir.
Com a introducdo, na pratica clinica, destes antiviricos, surgiu uma
preocupacdo crescente, relativa a emergéncia de resisténcias e da sua
consequéncia para a saude publica. Na verdade, o uso de inibidores da
proteina M2, disponiveis ha mais de 40 anos, estd, atualmente, limitado, como
resultado da frequéncia elevada de resisténcias observadas, ndo s6 na clinica,
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mas, também, de forma espontdnea na comunidade. A resisténcia aos NAIs,
disponiveis desde 1999, tem sido observada numa baixa frequéncia,
essencialmente para o oseltamivir e, muitas vezes, ap6és o uso do antivirico.
No entanto, em outubro de 2007, ocorreu uma situagdo excecional, com a
emergéncia, a nivel mundial, de virus A (H1N1) sazonal resistente ao
oseltamivir, na auséncia de presséo seletiva do medicamento.

Estes virus resistentes persistiram e aumentaram a sua frequéncia, durante
2008/2009, representando 96% de virus A (H1N1) sazonais que circularam
em todo o mundo, durante esse inverno. A partir dessa altura, passou a ser
dada maior importancia a avaliacdo do perfil de suscetibilidade aos
antiviricos, especificos para a gripe, e aos estudos da base molecular, que
tentam explicar a emergéncia dessas resisténcias.
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& MALARIA

CANDIDA
ABREU

A doenca é referida na histéria da humanidade ha mais de 4.000 anos e,
provavelmente, nenhuma outra doencga influenciou de forma tdo marcante a
populagdo humana. Malaria remete ao significado em italiano de “maus ares”,
ja referida na Grécia 400 anos AC, tendo sido responsavel pelo declinio da
populacdo de muitas cidades-estado. Conhecidos eram ja os sintomas da
doenca em escritos chineses de 2.700 AC, contudo e até hoje a doenca nédo foi
eliminada.

De acordo com as estimativas da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em
2018, ocorreram cerca de 228 milhdes de casos de malaria, de que resultaram
405.000 mortes, 94% das quais em paises da Africa subsariana. Contudo, de
2010 a 2015, a incidéncia da doenca diminuiu globalmente 21%, e a
mortalidade diminuiu 29% em todos 0s grupos etarios e mais, ainda, (35%)
nas criancas abaixo dos cinco anos, em que a mortalidade é maior,
correspondendo a 67% dos casos de morte em todo o mundo no ano de 2018.

A doenca € causada por um parasita, do género Plasmodium, de que se
conhecem cinco espécies a afetar o ser humano — P. falciparum, P. vivax, P.
ovale, P. malariae e, mais recentemente, P. knowlesi. Mercé de varios fatores,
a infecdo por P. falciparum é a mais ameacadora para a espécie humana. O
parasita € transmitido ao ser humano pela picada da fémea do mosquito
Anopheles, ao amanhecer e ao anoitecer. O ciclo de vida do parasita é
complexo e desenvolve-se no ser humano (ciclo hepatico e sanguineo) e no
mosquito.

Em termos clinicos, a malaria é uma doenca febril aguda que se comporta de
forma diferente no individuo ndo imune, que ndo teve contacto prévio com o
agente infecioso e no individuo imune, que vive em zona de endemia de
malaria e que teve, ao longo da vida, varios contactos com o parasita, em que
a infecdo pode até ser assintomatica. No ndo imune os sintomas surgem,
habitualmente, aos 10-15 dias ap6s a picada do mosquito infetado,
caracterizando-se por febre, arrepios e cefaleias, o0 que pode ser confundido
com muitas outras patologias. A estimulacdo do sistema imune € intensa e a
producédo de fator de necrose tumoral e citocinas acentuada. Se ndo tratada
precocemente, a doenca por P. falciparum (mais raramente por outras
espécies) pode progredir para um quadro clinico grave com disfuncéo
multiorganica, com anemia grave, sindrome de distress respiratério do adulto
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(ARDS), acidose metabdlica ou malaria cerebral, que pode conduzir a morte.
Por tudo isto, nunca é de mais reforgar que € fundamental pensar em maléaria,
perante uma sindrome febril com epidemiologia sugestiva, possibilitando,
assim, o diagnéstico atempado e o tratamento eficaz. As pessoas, em maior
risco de evoluirem para formas graves, da doenca, sdo os lactentes e as
criangas (com < 5 anos), gravidas e doentes infetados por VIH, migrantes ndo
imunes, populacdes moveis e viajantes. Este tltimo grupo de hospedeiros €
aquele que, habitualmente, é observado em paises ndo endémicos. As
situacdes graves sdo diagnosticadas em cerca de 10% dos casos de malaria e
tém indicacdo para serem internadas em Unidades de Cuidados Intensivos
(UCIs) e o suporte respiratorio, renal, metabdlico e hemodindmico constitui
desafio importante para o infeciologista/intensivista.

A terapéutica combinada, baseada em artemisininas (ACTSs), € de eleigdo quer
para os doentes imunes, quer para 0s ndo imunes. A associa¢do a um farmaco
“parceiro” ¢ fundamental para evitar as resisténcias. A resisténcia aos
antimalaricos foi identificada, pela primeira vez, em 1950-60 com a
cloroquina e a sulfadoxina-pirimetamina. Mais recentemente, a resisténcia a
artemisinina foi reconhecida na regido do grande Mekong. Contudo, a doenca
é curavel e, sobretudo, prevenivel, o que permite almejar o seu controlo e até
eliminacéo.

O controlo da doenca tem sido dificultado pela emergéncia de resisténcia aos
antimalaricos e aos insecticidas, pelos conflitos bélicos e pelos movimentos
populacionais massivos, pela dificuldade na obtencdo de fundos e pela
incapacidade de manter, no longo-termo, as medidas de prevencdo. O objetivo
desse controlo da doenca € reduzir a transmissdo para um nivel em que a
malaria ja ndo seja um problema de saude publica. A eliminacdo é definida
como a interrupcao de transmissao local de uma espécie especifica de parasita
da maléria humana, numa area geografica definida, resultante de atividades
deliberadas, sendo necessario manter as medidas para prevenir o
restabelecimento de transmissao. A erradicacdo é a reducdo permanente para
zero da incidéncia da doenca.

O controlo do vector é a forma mais importante de prevenir e reduzir a
transmissdo da malaria de uma forma global - redes mosquiteira tratadas com
insecticidas e, no interior das habitacfes, insecticidas residuais sdo medidas
fundamentais.

Os antimalaricos sdo, também, um meio de prevenir a malaria. Nos viajantes,
a quimioprofilaxia que suprime os estddios sanguineos da infecdo por
Plasmodium previne a doenca. O farmaco a utilizar e as indicagfes da sua
prescricdo sdo aspetos fundamentais no aconselhamento ao viajante.
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A necessidade de continuar a encolher o mapa de malaria é indubitavel e a
meta € ambiciosa. O WHO Global Technical Strategy for Malaria 2016-2030
prevé reducao de incidéncia de casos de maléria e reducdo de mortalidade de,
pelo menos, 90%, pelo ano de 2030. A vacina, ainda ndo disponivel, pode, no
entretanto, dar uma ajuda no controlo da mais importante doencga parasitaria
do mundo.

Referéncias Bibliogréaficas

http://dx.doi.org/10.1016/ S0140-6736(18)30324-6 (Lancet, Ashley E)
Delaigue S, Signolet I, Consigny PH, de Gentile L, D’Ortenzio E,
Gautret P, et al. New guidelines for the prevention of imported malaria
in France. Med Mal Infect. 2019 Aug 28. pii: S0399-077X(18)30760-1
Lalloo DG, Shingadia D, Bell DJ, Beeching NJ, Whitty CIJM, Chiodini
PL; PHE Advisory Committee on Malaria Prevention in UK Travellers.
UK malaria treatment guidelines 2016. J Infect. 2016;72(6):635-49
Chiodini, J., Travel Medicine and Infectious Disease (2017),
https://doi.org/10.1016/j. tmaid.2017.11.009 atualizacdo das guidelines
UK -2017

World Health Organization (WHO). Guidelines for the treatment of
malaria — 3" edition

Public Health Agency of Canada. Canadian Recommendations for the
Prevention and Treatment of Malaria, an Advisory Committee
Statement (ACS) Committee to Advise on Tropical Medicine and
Travel (CATMAT)

Morales R, Oliveira I, Cabanas L, Rodriguez N, Otero S, Aguero F, et
al. Recomendaciones para la prevencion de la malaria en viajeros 2018.
Barcelona: SEMTSI; 2018

17/12/2020 16:38:51 139



152 Curso de Pds-Graduagao em
Doencgas Infeciosas

SINOPSES

@ PREVENCAO DAS DOENCAS INFECIOSAS DO VIAJANTE

JORGE
ATOUGUIA

Uma viagem seja ela de trabalho ou de lazer, de aventura ou de relax, radical
ou cosmopolita, acarreta sempre (muitos) riscos e (poucos) problemas. Para
minimizar esses riscos e erradicar os problemas é fundamental recorrer a uma
consulta de viagem com antecedéncia suficiente, antes da partida. Essa
consulta pode ser a diferenca entre umas férias bem passadas e um pesadelo
com cenario tropical.

VACINAS

Podem ser essenciais para quem visita paises em vias de desenvolvimento,
com clima diferente daquele em que o viajante vive e com condi¢cdes
higienossanitarias deficientes, servindo de protecdo contra as seguintes
doencas infeciosas provocadas por virus e bactérias — febre amarela,
meningite meningocaocica, tétano, difteria, poliomielite, hepatites A e B, febre
tiféide, colera, raiva, gripe, encefalite japonesa e encefalite europeia por
carraga.

Vacinas obrigatodrias - a) vacina da febre amarela € obrigatoria em varios
paises da Africa Ocidental, Central e Oriental, América Central e do Sul. Na
Asia, a doenca néo existe. A vacina deve ser administrada até 10 dias antes da
partida e € vitalicia; b) vacina da meningite meningococica é obrigatoria para
0s visitantes de Meca. Esta vacina esta, de igual modo, recomendada aos
viajantes que se desloquem a alguns paises africanos onde a doenca tem surtos
epidémicos sazonais, entre janeiro e maio. A vacina deve ser administrada até
10 dias antes da partida e € valida por dois anos. As recomendacdes em relacdo
as restantes vacinas estdo dependentes das imunizacdes anteriores e dos
respetivos periodos de validade, do risco relativo nos locais de destino e das
atividades que vao ser desenvolvidas pelo viajante.
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PICADAS DE INSECTOS

A juntar a imunizacdo atempada e anterior a partida, a protecao individual
contra as picadas de insectos é, extremamente, importante ndo sé no caso da
maléria, mas, também, na prevencdo de outras doencas transmitidas por
vectores, nomeadamente, dengue e outras arboviroses, filarioses, encefalite
japonesa, de entre outras.

As medidas de protecdo incluem o uso de redes mosquiteiras (impregnadas
com insecticida, de preferéncia) na cama, nas janelas e nas portas, insecticidas
de ambiente, repelentes de insectos de aplicacdo tOpica e uso de vestuario
apropriado, que deixe poucas zonas do corpo expostas. Associando a
imunizacdo a estas medidas torna-se mais facil evitar as doencas, que estes
insectos transmitem:
o Mosquitos - malaria, febre amarela, dengue e outras arboviroses e,
ainda, filariose linfatica.
o Moscas - tripanossomose humana africana (doenca do sono),
leishmaniose, bartonelose, oncocercose e loiase.
o Pulgas - peste e riquetsioses.
o Carracas - riquetsioses, borrelioses, arboviroses, febre Q, tularemia e
babesiose.

Profilaxia da malaria - viajante que se desloca para areas endémicas de
malaria, uma doenca potencialmente fatal, sobretudo na primeira infecéo,
obriga a que o médico forneca uma informacéo cuidada durante a consulta, e
pode ter indicacdo para fazer profilaxia medicamentosa (mefloquina,
doxiciclina ou atovaquona + proguanil) ou para transportar,
permanentemente, tratamento de reserva, de preferéncia, com uma
combinacgdo de antimalaricos contendo artemisinina.

DOENCAS INFECIOSAS TRANSMITIDAS PELA AGUA E POR
ALIMENTOS

Estas doencas infeciosas sdo contraidas através da ingestdo de alimentos,
contendo microrganismos patogénicos. As zonas do mundo que disponham
de saneamento béasico deficiente sdo aquelas onde o risco € mais elevado. As
canalizacBes da agua podem ser contaminadas com material fecal, por
problemas da infraestrutura das redes de agua e de esgotos.

Nesta transmisséo podem estar, de igual modo, envolvidos agentes infeciosos
transportados de material fecal do ambiente para os alimentos, através das
maos ou de insectos alados. Também, estdo incluidos nos riscos de doencas,
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a partir de alimentos contaminados, o0s agentes infeciosos, que se encontram
em determinados suportes organicos (plantas) ou hospedeiros intermediarios
(bovinos e suinos, por exemplo) e que infetam o homem, acidentalmente,
guando este os inclui na sua alimentagdo. As principais doengas que podem
afetar o viajante através de dgua e alimentos contaminados séo:

o Por bactérias e virus -diarreia do viajante, salmoneloses, shigelloses,
hepatites A e E, poliomielite, colera, brucelose e tuberculose.

o Por protozoérios - amebiase, giardiase, toxoplasmose, isosporiose e
criptosporidiose.

o Por helmintas - ascariase, enterobiase, teniases, cisticercose,
hidatidose, toxocariase, triquinose, dracunculiase, fascioliase,
paragonimiase, clonorquiase, angiostrongiloidiase, de entre outras.

o A prevencao destas doencas inclui as imunizacdes contra hepatite A,
rotavirus, febre tifoide e poliomielite e, ainda, a adocdo de regras de
consumo de agua e na escolha e confecéo de alimentos.

Habitos alimentares - a diarreia € o problema de salde que mais afeta
aqueles queviajam e isso deve-se a ingestdo de agua e/ou alimentos, que podem
conter virus ou bactérias, ou somente devido a mudanca dos habitos
alimentares. Assim, é importante seguir alguns procedimentos:
o Beber apenas agua fervida ou engarrafada industrialmente.
o Consumir alimentos devidamente cozinhados e, imediatamente, ap0s a
sua confecao (as refeicOes enlatadas séo uma boa opcaotambém).
o Evitar alimentos crus ou, previamente, confecionados.
o Evitar os gelados artesanais.
o Evitar o leite, o iogurte e 0 queijo que ndo sejam pasteurizados ou
fervidos.

INFECOES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS (ISTs)

O risco de o viajante contrair uma IST pode ser elevado, em funcdo das suas
atitudes e comportamentos, mesmo com as numerosas campanhas de
informacédo existentes. Os riscos sdo altos e a protecdo através do uso de
preservativo é, sempre, essencial.
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@ IMUNIZACOES

JOSE
SARAIVA DA CUNHA

Todos conhecem o velho aforismo em que se diz que ““¢é preferivel prevenir
do que remediar”. Quando se refere a prevengao da infegao, ha que equacionar
se é referente a infecdo adquirida na comunidade ou a infecdo em cuidados de
saude. Porque a prevencao da infecdo se faz de forma diferente quer numa,
quer noutra circunstancia, considerando-se, apenas, a prevencao da infecdo da
comunidade.

A prevencao da infegdo, adquirida na comunidade, tem sido conseguida, ao
longo dos ultimos 100 anos, através de medidas que tém pouco em comum
com os cuidados de saude. Por outras palavras, os grandes responsaveis pela
melhoria dos indicadores que hoje se verifica, em muitas doencas infeciosas
da comunidade, ndo sdo procedimentos médicos, resultando, sim, da melhoria
das condi¢cOes socioeconomicas, de avangos na area da educacgéo e, também,
da instituicdo, nas sociedades modernas, de uma cultura de prevencao que, as
vezes, chega a ser quase obsessiva. S6 em ultima instancia sobrevém o papel
da medicina, na prevencédo das infe¢cdes na comunidade.

Como puderam os cuidados de saude contribuir para a prevencao da infecdo?
Basicamente, com trés medidas:
a) A imunizacdo ativa, também chamada vacinacgéo (as vacinas tiveram,
de facto, um papel marcante).
b) A imunizacdo passiva.
c) A quimioprofilaxia.

No papel de prestadores de cuidados de saude, pode-se contribuir para a
prevencédo da infecdo, basicamente com estes instrumentos e, eventualmente,
pela educacédo. Mas, na educacdo, o papel do prestador de cuidados de saude
ndo € determinante. Outros atores tém um papel tdo importante, ou mais, do
que os profissionais de saude, na sua contribuicdo para a prevencéao da infecédo
na comunidade.

Em suma, € passada em revisdo a imunizacdo ativa, que €, como quem diz, a
vacinacdo e a imunizacdo passiva, que tem, progressivamente, perdido um
pouco da sua atualidade e da sua importancia, com o aparecimento de novas
vacinas, sendo referéncia o Programa Nacional de Vacinagdo (PNV), das
vacinas ndo incluidas no PNV, mas aconselhadas em determinadas
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populagdes, como os viajantes, e, finalmente, da vacinagcido em circunstancias
particulares, como as gravidas e os profissionais de salde.
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@ EXPOSICAO OCUPACIONAL E NAO OCUPACIONAL

TERESA
MARTINS

A profilaxia pos-exposi¢do ocupacional (PPEO) pode ser definida como
exposicdo potencial a material infecioso (sangue, tecidos ou fluidos corporais
especificos, equipamentos ou superficies ambientais contaminadas), que
ocorre nos profissionais de uma unidade de salde, envolvidos direta ou
indiretamente com doentes, através de lesdo percutanea ou contato de
mucosas ou pele ndo intacta com sangue, tecidos ou outros fluidos
potencialmente infeciosos.

Consideram-se fluidos infetantes, além do sangue e outros visivelmente com
sangue, 0 sémen e as secrecdes vaginais (implicados na transmissao de VIH
mas ndo na transmissdo ocupacional). Liquido cefaloraquidiano (LCR)
sinovial, pleural, peritoneal, pericardico e amnidtico sdo, também,
considerados, potencialmente, infeciosos risco de transmissdo desconhecido.

Fluidos nédo infetantes fezes, secrecOes nasais, saliva, expetoracdo, suor,
lagrimas, urina, vomitos ndo sdo considerados, potencialmente, infeciosos,
exceto, se visivelmente, com sangue (risco de transmissdo de VIH destes
fluidos € baixo), pelo que ndo esta recomendada PPE.

A pele intata € uma barreira eficaz contra infecdo por VIH e a contaminacao
desta com sangue ou outros fluidos, potencialmente, contaminados ndo é
considerada exposicao e ndo necessita de PPE.

No que respeito ao risco de transmissdo ocupacional: a) Risco médio apos
exposicao percutanea 1 em 300 (0,3%); b) risco médio apis exposi¢cdo mucosa
9 em 10.000 (0,09%). Ainda menor ap0s exposicdo de pele ndo intata (pele
gretada, com dermatite, abras@o ou ferida aberta), em que o risco teorico é de
1 em 1.000 (0,01%).

Face a um acidente ou risco de exposi¢do ocupacional deve ser recolhida
informacédo confidencial quanto as caracteristicas da exposicdo pormenores
do procedimento que estava a ser executado, bem como detalhes relativos a
fonte.

A maioria das exposi¢cdes ocupacionais a VIH ndo determina transmisséo,
pelo que se deve balancear o risco de toxicidades potenciais.
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O inicio da PPE deve ser precoce (ideal nas 1* duas horas e nunca depois das
72 horas). Apos 36 horas, o beneficio € diminuido.

A PPE deve ser durar quatro semanas, sendo os efeitos adversos aos
antirretroviricos (ARVs) muito pouco frequentes.

Na exposicdo a virus conhecido ou suspeito de resistente, devem ser
selecionados ARVs para as quais o virus seja, improvavelmente, resistente (se
ndo ha informacdo disponivel, iniciar PPE e alterar depois). Ndo esta
recomendado teste de resisténcia da fonte, no momento de exposicao.

E muito dificil elaborar recomendacdes no Ambito da PPE, uma vez que existe
pouco fundamento cientifico. As normas existentes sdo opinides de peritos e
dados da experimentagdo animal.

Uma vez que os novos ARVs ndo foram testados, no que respeita a eficacia
para PPE especificamente, os regimes devem incluir os agentes que tém
provado ser mais potentes e melhor tolerados, em infetados por VIH.

Regimes recomendados - TDF/FTC - 300 mg/200 mg 1x/dia + RAL - 400 mg
2x/dia ou TDF/FTC - 300 mg/200 mg 1x/dia + DTG -50 mg/dia ou
TDF/FTC —-300 mg/200 mg 1x/dia + DRV — 800 mg/dia / RTV — 100 mg/dia
ou TDF/FTC — 300 mg/200 mg 1x/dia + ATV — 300 mg/dia / RTV -
100 mg/dia. Para gravidas TDF/FTC — 300 mg/200 mg 1x/dia + RAL —
400 mg 2x/dia ou TDF/FTC - 300mg/200mg 1x/dia + LPV/RTV.

ARVs a evitar: ABC - reacGes de hipersensibilidade graves (5-8%); NVP
toxicidade hepatica e sindrome de Stevens-Johnson; EFV toxicidade para o
SNC; MVC - ndo recomendado no momento atual.

A vigilancia do profissional, apds exposicdo ocupacional, deve ser feita
através de consulta e analises (hemograma, plaquetas, glicose, urémia,
creatinina, SGO, SGP, fosfatase alcalina, gama glutamil transpeptidase,
serologia para VIH-1 e VIH-2), sendo a primeira consulta, seguida por outras
asemana 2,4 ou6e 16.

A monitorizacdo laboratorial deve ser a semana 0, 2, 4 ou 6, sendo a serologia
para VIH-1 e VIH-2 a semana 0, 4 e 16.

Profilaxia pos-exposicdo ndo ocupacional (PPE)

A exposicdo ndo ocupacional corresponde a todos os incidentes esporadicos
e acidentais em que ocorreu contato direto de mucosas, percutaneo ou
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intravenoso, com sangue ou outro liquido bioldgico (por exemplo, sémen e
secrec¢des vaginais), que possam conduzir a risco de transmissdo de VIH.
Estes incidentes ndo incluem os que ocorrem com profissionais de saude em
ambiente profissional.

Fluidos potencialmente infetantes - sangue, sémen, secrec¢des vaginais, e
retais, leite materno ou fluidos contaminados com sangue visivel.

Avaliacdo apds potencial exposicdo - determinacdo do status de VIH do
individuo, potencialmente, exposto; momento e caracteristicas da exposicao;
status de VIH da fonte; probabilidade de infe¢coes concomitantes com outros
agentes (clamidia, sifilis, gonococos, VHB e VHC); eventual contracecdo de
emergéncia.

Risco de transmissdo ndo ocupacional (sexual) depende do tipo de exposicao,
isto é:
o A penetragdo anal recetiva tem o risco de 0,1 - 3%, sendo o tipo de
eXposicdo com 0 maior risco.
Penetracéo vaginal recetiva tem o risco de 0,1 - 0,2%.
A penetracado vaginal insertiva é de 0,03 - 0,09%.
Na penetracdo anal insertiva o risco é de 0,06%.
O sexo oral recetivo € de 0 - 0,04%.

O O O O

Constitui risco substancial, na exposicdo a VIH, as mucosas (por exemplo,
vaginal, retal, ocular e oral) ou a exposicdo de pele lesada ou contacto
percutaneo com sangue, sémen, secrecdes vaginais, retais, leite materno ou
qualquer fluido com sangue, quando a fonte é VIH positiva. Ocorre risco
negligenciavel sempre que haja exposicao de mucosas ou pele lesada ou intata
ou contato percutaneo com urina, secrec¢des nasais, saliva, suor e lagrimas nao
contaminadas com sangue, independentemente da fonte ser VIH conhecida ou
suspeita de o ser.

Indicacbes para quimioprofilaxia segundo tipo de exposicdo e status do
parceiro sexual — embora a profilaxia deva ser decidida caso a caso e de
acordo com o risco e o tipo de pratica sexual, de um modo geral, recomenda-
se a sua utilizacdo quando se trata de parceiro VIH positivo. Deve ser proposta
quando a serologia € desconhecida na fonte, em populacdes com alta
prevaléncia da infecdo. De um modo geral, em populacdes de prevaléncia
baixa para a infecdo por VIH deve ser, apenas, considerada a profilaxia no
sexo anal recetivo.

IndicacOGes para quimioprofilaxia, segundo o tipo de exposicdo (néo
sexual) - esta esta dependente do tipo de exposicdo quer se trate de partilha de
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seringa ou agulha, agulha em contentor na comunidade, salpico de sémen no
olho e mordedura humana, por exemplo. Em qualquer dos casos deve-se ter
em conta uma historia bem colhida, para a decisdo mais correta.

Regimes preferenciais: TDF/FTC — 300 mg/200 mg 1x/dia + RAL - 400 mg
2x/dia ou TDF/FTC —300 mg/200 mg 1x/dia + DTG —50 mg/dia ou
TDF/FTC — 300 mg/200 mg 1x/dia + DRV — 800 mg 1x/dia + RTV - 100 mg
1x/dia ou EVG/COBI/TDF /FTC - 150 mg/150 mg/300 mg/200 mg 1x/dia ou
0 mesmo esquema que a fonte, com carga virica suprimida ou uso de dados
de resisténcia de fonte, para orientacdo do regime a instituir.

Na vigilancia, apdés exposicdo, aplicam-se as mesmas regras e tempos da
PPEO.
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@ A IMAGIOLOGIA NO ESTUDO DAS DOENCAS
INFECIOSAS

Nuno
CARRILHO RIBEIRO

Os métodos de imagem disponiveis, atualmente, sdo muitas vezes decisivos
na detecdo de alteracdes patoldgicas e na orientacdo do diagndstico da sua
causa, tais como:

a) Radiologia convencional -multiplos exames com recurso aradiagdo X e
adaptados ao 6rgdo/ patologia em estudo, simples ou com contraste e
angiografia de diagnostico e terapéutica.

b) Ecografia-técnicas de diagnoéstico que recorrem aos ultrassons,
considerados in6cuos, nas condi¢des habituais de utilizagao.

c) Medicina nuclear -maltiplas técnicas de diagnostico, com recurso a
isotopos radioativos. Em Portugal € uma especialidade médica separada
da Radiologia, noutros paises € uma subespecialidade. Neste contexto
tem particular interesse a cintigrafia e a PET-TC.

d) Tomografia computadorizada (TC) - recorre a radiacdo X para obter
imagens de “fatias” do corpo humano, com utilizacdo cada vez mais
vulgarizada e com 0s inerentes riscos da irradiacdo dos doentes.

e) Ressonancia magnética (RM) - técnica mais sofisticada da Radiologia,
que recorre a potentes campos magnéticos potentes e emissdes de
radiofrequéncia, para obter informacao sobre as estruturas do copo.

Embora as alteracbes morfolégicas encontradas sejam, em regra,
inespecificas, sdo fundamentais na triagem dos casos mais graves, permitindo
afirmar a presenca de patologia, quando esta esta em duvida e ajudam ao
diagnostico definitivo.

Em relacdo as doencas infeciosas, a Radiologia tem, muitas vezes, um papel
importante ao afirmar lesbes que reforcam e orientam o algoritmo
diagnostico. Por outro lado, permite eliminar diagnosticos diferenciais
decisivos.

Assim, sdo referidas algumas das patologias infeciosas ao alcance dos
métodos de imagem, se ndo possibilitando o seu diagnéstico, pelo menos
permitindo a sua detecéo e orientando o diagnéstico.

1. Sistema Nervoso Central (a RM €, em regra, mais informativa que a
TC)
a) Encéfalo
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o Abcesso piogénico - diagnéstico frequente, com origem por
contiguidade (seios peri-nasais e ouvido) ou hematogénica.
o Tuberculose - revelando-se, em regra, com sinais de meningite,
mas podendo provocar lesdes ocupando espaco ou vasculares.
o Encefalite herpética - hipodensidade do lobotemporal.
o Toxoplasmose - a principal causa de alteracdes cerebrais, na
infecdo por virus daimunodeficiéncia humana (VIH).
o Criptococose - rara, associada, também, a infecéo por VIH.
Neurocisticercose em relagdo com areasendémicas.
o Leucoencefalopatia multifocal -progressiva relativamente
comum na sindrome de imunodeficiéncia adquirida (sida).
b) Coluna
o Espondilodiscite - pode ter uma evolucdo indolente e tardar o
diagnaostico.
o Abcesso epidural -associado, em regra, a discite, mas com um
quadro mais intenso, podendo evoluir rapidamente para
quadros paréticos.

o

2. Torax (a base é o radiograma do térax, sendo a TC muito importante
para melhor esclarecimento em alguns casos)
a) Pneumopatias bacterianas

o Pneumonia - lesdo, em geral, Unica, alveolar e periférica.

o Broncopneumonia - lesdes multiplas em lobos diferentes.

o Embolos sépticos - opacidades nodulares bilaterais.

b) Tuberculose (expressao radiolégica muito variada)

o Primo-infecédo - predomina o atingimento ganglionar.

o Tuberculose poés-primaria - condensacfes alveolares (em
geral com cavitacdo), disseminacdo hematogénica (miliar),
disseminacdo broncogénica, podendo surgir, apenas, como
derrame pleural.

c) Infe¢cBes fungicas (por exemplo, aspergilose e pneumocistose)
d) Infe¢Bes viricas e Mycoplasma

3. Abdomen (a ecografia é, em regra, a técnica de imagem de 12 linha, a
TC é, muitas vezes, importante e a RM, poucas vezes é decisiva)
a) Abcessos hepaticos (diagnostico diferencial com lesdes necroéticas
nado infeciosas):
o Piogénico.
o Amebiano.
o Micobacterianos e fangicos.
b) Quisto hidatico - aspetos morfoldgicos muito variados, evoluindo de
quisto puro para lesdes sélidas e para lesdes de parede calcificada.
c) Hepatites agudas viricas - alteracdes inespecificas, com interesse
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d)
e)

f)

9)
h)

sobretudo para excluir outras etiologias e complicagdes.

Abcessos esplénicos - sépsis micobacterioses e pneumocistose.
Pielonefrite aguda - a ecografia € fundamental na detecdo de
complicacBes e a TC é muito mais sensivel no diagndstico.
Cistite/prostatite - em regra, sem alteracBes radioldgicas.

Doenca Inflamatoria pélvica - diagnostico diferencial extenso.
Tubo digestivo - colite pseudomembranosa e ileocolite.
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@ BIOTERRORISMO

SILVA
GRACA

A utilizacdo eventual de agentes biolégicos, como arma ndo convencional,
capaz de obter supremacia numa contenda, € um assunto que interessa,
estrategicamente, os beligerantes desde tempos remotos. Esteve presente,
embora de forma rudimentar, na ldade Média, durante a colonizacdo do
continente americano e, mais tarde, também, na 12 Guerra Mundial. Apesar
do interesse pelas armas bioldgicas ter recrudescido, de forma significativa,
no decorrer da 22 Guerra Mundial, e varios paises terem, entdo, mantido
programas de desenvolvimento neste ambito, houve escassa evidéncia da sua
utilizacdo neste conflito. No pés-guerra, aqueles programas de investigacao
mantiveram-se ativos em varios paises, de diferentes continentes, sendo
orientados para a utilizacdo experimental de diversos patogéneos animais e
vegetais.

Apos a Biological and Toxin Weapons Convention (BTWC) ter sido ratificada
por 140 paises, em 1972, esperava-se que toda a investigacdo neste dominio
cessasse e fossem destruidos os agentes biolégicos considerados armas
potenciais.

No entanto, cedo surgiram suspeitas que alguns dos paises signatarios da
BTWC nédo tinham abandonado, totalmente, aqueles programas de
investigacao e que outros se lhe tinham juntado, com o objetivo de procurarem
obter armas biolégicas novas e mais eficazes. E facil de entender a razio
porque os objetivos daquela Convencdo ndo foram atingidos — as armas
bioldgicas sdo as que tém melhor relacdo custo/eficacia, pois sendo acessiveis
e/ou pouco onerosas, a sua utilizacdo pode ter consequéncias desastrosas!

A evidéncia da utilizacdo de agentes bioldgicos, de forma intencional e com
0 objetivo de causar panico ou dano corporal, surgiu, repetidamente, desde os
anos 70 do século passado, em momentos e continentes diferentes, mediante
a utilizacdo de agentes diversos (por exemplo, Bacillus anthracis e
Salmonella spp) ou mesmo toxinas. Designam-se por armas bioldgicas os
microrganismos ou toxinas capazes de, apés libertacdo deliberada,
provocarem morbilidade ou letalidade significativas e, assim, afetarem a
estabilidade social. Elas sé@o, provavelmente, as armas ndo convencionais mais
temidas no momento atual. Estes agentes bioldgicos reunem algumas
caracteristicas que lhes conferem potencial bélico acessibilidade e producéo
facil e pouco onerosa do agente ou da toxina, transporte e disseminacéao faceis,
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estabilidade e patogenicidade, que tornam possivel a sua utilizacdo como
agente agressor.

Os receios naturais da sua utilizacdo resultam de algumas fragilidades, tais
como a dificuldade em detetar os agentes bioldgicos utilizados, a provavel
inadequacdo de solucbes nos dominios da profilaxia e da terapéutica e o seu
impacto na Saude Publica.

Recentemente, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), de
Atlanta (USA), encetou uma investigacdo mais profunda e proficua sobre os
agentes bioldgicos considerados criticos, isto é, aqueles, que se forem
utilizados deliberadamente, poderdo ser uma ameaca real para as populacoes,
e decidiu agrupa-los em trés categorias (A, B e C), ndo de acordo com a
possibilidade de serem utilizados, mas em funcao das consequéncias gravosas
que o seu uso poderia causar. Na categoria A estdo os agentes do carbunculo,
da peste e da tularemia, a toxina botulinica e os virus da variola e das febres
hemorragicas (filovirus ou arenavirus), que tém disseminacédo facil, exigem
esforco sanitario importante e tém grande impacto sanitario. Na categoria B
incluem-se agentes com caracteristicas distintas - alguns sdo causa de
zoonoses (por exemplo, Brucella spp, Coxiella burnetti, Chlamydia psittaci,
Burklolderia mallei e pseudomallei), outros provocam infecbes graves do
sistema nervoso central (alfavirus), alguns sdo toxinas (toxina ricina, toxina
de Clostridium perfringens, enterotoxina B estafilocécica) e outros séo
microrganismos que, se forem deliberadamente utilizados, poderdo por em
causa a seguranca hidrica e alimentar (Salmonella spp, Shigella dysenteriae,
Escherichia coli 0157:H7, Vibrio cholerae e Cryptosporidium parvum). Neste
grupo, a transmissdo e a disseminacdo ndo sdo tédo féaceis, a sua eventual
utilizacdo tera maior repercussdo na morbilidade do que na mortalidade e,
portanto, menor impacto sanitario. Na categoria C incluem-se agentes
emergentes, dos quais se conhece pouco da sua epidemiologia e
patogenicidade (virus hanta e nipah) e agentes biolégicos, que, de momento,
ndo tém risco bioterrorista claro (flavivirus, Mycobacterium tuberculosis
multirresistente).

Uma das ameacas bioldgicas mais consistentes € a libertacdo deliberada de B.
anthracis, que € uma das mais temidas armas bioldgicas, podendo, devido as
suas caracteristicas, ser utilizado por grupos terroristas com poucos recursos.
Ha experiéncia recente da sua utilizacdo (em 2001, nos Estados Unidos da
América), sendo o mais acessivel destes agentes bioldgicos e o mais facil de
utilizar (o que podera acontecer em qualquer lugar e em qualquer momento!).
B. anthracis é o agente causal de uma zoonose que pode afetar ovinos, bovinos
e caprinos, que eliminados com as fezes, persistem no solo rural durante
décadas, sob a forma de esporos. A sua disseminacdo poder-se-a fazer por
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aerossol, com transmissdo aérea ou por contacto. A infecdo poder-se-a
apresentar nas formas cutanea, inalatéria e gastrintestinal, tendo estas duas
ultimas elevada mortalidade.
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@ AVALIACAO DO RISCO INFECIOSO

ANA CLAUDIA
MIRANDA

Qualquer intervencao ao nivel dos cuidados de saude visa, em ultima analise,
a seguranca do doente, a melhoria do seu estado de saude ou a prevencao de
situacfes que possam comprometer o seu bem-estar.

A avaliacdo do risco infecioso constitui uma &rea de intervencdo vasta e de
extrema importancia, que promove a implementacdo precoce de medidas
profilaticas, de educacdo para a saude e de monitorizacdo e otimizagdo dos
cuidados.

A definicdo de um programa de avaliacdo de risco infecioso requer: a) O
conhecimento da epidemiologia do local de intervencéo; b) a definicdo dos
objetivos e das areas prioritarias de intervencdo; c) a identificacdo de
populacdes de risco; d) a criacdo de estruturas e de equipas de trabalho para a
sua implementacdo; e) a educacdo e formacdo dos intervenientes; f) a
elaboracdo de protocolos e procedimentos; g) a avaliacdo, auditoria e
monitorizacao dos resultados.

A evolucdo das tecnologias na area da saude, especificamente na area da
intervencao terapéutica, tem acrescentado uma enorme complexidade a gestéo
da saude individual e comunitaria. O aumento global da esperanca de vida
resulta no envelhecimento da populacdo, associado, por sua vez, a
imunossenescéncia, comorbilidades maltiplas, polimedicacdo, risco de
interacOes e toxicidades farmacologicas. O mesmo aumento da sobrevida
exige, cada vez mais vezes, a realizacdo de procedimentos médicos invasivos,
implantacdo de dispositivos ou aplicacdo de técnicas de suporte de vida e
substituicdo da funcdo de 6rgados, que podem comprometer a integridade de
algumas das barreiras fisiologicas do organismo.

A cada vez mais abrangente utilizacdo de terapéutica imunomoduladora e
imunossupressora, em varias areas meédicas, acresce o risco de infecdes por
agentes da comunidade, mas também, por agentes microbianos oportunistas e
a reativacdo de infecdes latentes. A emergéncia de microrganismos
multirresistentes e a escassez de opcdes terapéuticas, nomeadamente, de
antibioterapia, torna premente a definicdo e adocdo de planos de prevencao,
de controlo de infecdo e de politicas restritivas sobre o consumo de
antimicrobianos.
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A infecdo, associada aos cuidados de saude, é uma area de intervencéo
prioritaria e que representa uma das causas primarias de morte e morbilidade,
entre os doentes hospitalizados ou institucionalizados.

As complicacbes ou infecBes, associadas a implantacdo de dispositivos
meédicos ou decorrentes de procedimentos cirdrgicos, sdo, de igual modo,
consideradas como infe¢Bes associadas aos cuidados de saude. Na avaliacdo
e monitorizacdo, do risco de infecdo ligada aos cuidados de saude, €
recomendada a vigilancia das feridas operatérias, assim como das infecfes
relacionadas com a presenca de cateteres endovenosos, genito-urinarios ou
com ventilacdo mecanica invasiva.

As infecdes associadas aos cuidados de saude podem classificar-se tendo em
conta a sua relacdo com dispositivos, procedimentos ou antibioterapia.

Adicional, ao impacte direto sobre a saude individual do doente, estas
infecBes contribuem, de forma significativa, para o incremento do tempo de
internamento/institucionalizacéo e dos custos relacionados com saude.

A maioria dos episodios infeciosos, ocorridos no contexto de cuidados de
saude, €, potencialmente, prevenida através da modificacdo de fatores de risco
reconhecidos e cientificamente comprovados.

Apesar do seu impacte e relevancia nos dias de hoje, a avaliacdo do risco
infecioso ndo se limita a exposicdo a procedimentos médicos ou a
intervencdes terapéuticas. A adocdo de determinados comportamentos,
habitos ou estilos de vida, a deslocacdo em contexto de viagem e estadia em
locais endémicos, a exposicdo em contexto profissional, social ou religioso
ou, até mesmo, a exposicdo a fatores ambientais, como por exemplo, face a
desastres naturais, sdo fatores de risco que podem facilitar o desenvolvimento
de doencas infeciosas.

A adocdo de habitos de vida e dieta saudaveis, a pratica de exercicio fisico
regular, a abstinéncia tabagica, alcodlica e de substancias ilicitas, associam-
se a menor incidéncia de complicacfes infeciosas e de mortalidade.

A avaliacdo do risco infecioso esta, intimamente, ligada a prevencao, sob a
forma de aconselhamento, formacdo e educacdo, adocdo de medidas de
protecao individual, de higiene e vacinacdo, quando indicada e disponivel.
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@ NOVAS ESTRATEGIAS DO DIAGNOSTICO
LABORATORIAL EM PARASITOLOGIA

OLGA
MATOS

Nao obstante o crescente conhecimento cientifico e o desenvolvimento
tecnolégico observados nas UGltimas décadas, as doencas parasitarias
constituem, ainda, um importante problema de Saude Publica. Nos paises em
desenvolvimento, onde as condi¢Bes de saneamento béasico e de higiene
pessoal sdo precarias e o nivel socio-econdmico é baixo, as doencas
parasitarias e, particularmente, as parasitoses intestinais sdo, ainda, muito
frequentes, principalmente na populacdo pediatrica, nas gravidas e nos
doentes com a sindroma de imunodeficiéncia adquirida (sida). Mas, também,
nas regides industrializadas, como nos Estados Unidos da América e na
Europa, sdo diagnosticadas estas doencas da pobreza, negligenciadas e
emergentes. Assim, o conhecimento dos parasitas patogénicos para o Homem
e das sindromas por eles provocadas é fundamental no maneio dos doentes.

Atualmente, o diagnostico das infecdes parasitarias depende de varios
metodos laboratoriais, para além da historia clinica e do quadro clinico. Os
testes de rotina, utilizados para o diagnoéstico de muitas doencas parasitarias,
mudaram pouco desde o desenvolvimento do microscéopio, no século XV.
Além disso, a maioria dos testes ndo consegue distinguir entre infecOes
passadas, latentes, agudas e reativadas e ndo sdo Uteis para a avaliacdo da
resposta a terapéutica ou para a determinacdo do prognostico da doenca.

Os desenvolvimentos recentes, em novas ferramentas de diagndéstico, no
entanto, tém vindo a abrir caminhos novos para a melhoria na detecdo dos
parasitas e no diagnoéstico etiolégico das doencas parasitarias. Em primeiro
lugar, surgiram varias técnicas serolégicas que sdo, altamente, especificas e
sensiveis e se tornaram valiosos instrumentos de diagnostico, como os testes
imunoenzimaticos Falcon ELISA (FAST-ELISA), Dot-ELISA, sistema
rapido de detecdo de antigénios (RDTS) e sistema de imunoprecipitacdo com
luciferase (LIPS). Em segundo lugar, os métodos de base molecular, tais como
a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e PCR quantitativa em tempo real
(RT-gPCR), aamplificacdo isotérmica mediada por ciclo (LAMP) e Luminex,
as quais tém demonstrado potencial relevante para o uso no diagnéstico de
doencas parasitarias, com maior especificidade e sensibilidade do que as
técnicas seroldgicas. Em terceiro lugar, h4 que considerar a tecnologia de
protebmica, introduzida para a descoberta de biomarcadores, usando tecidos
ou fluidos biologicos do hospedeiro infetado. Atualmente, numerosos
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biomarcadores sdo utilizados com fins de diagnéstico e, para além disto,
estratificam e prognosticam. Em quarto lugar, desenvolvimentos muito
recentes em nanotecnologia tornam possivel a sua utilizacédo a dois niveis, isto
€ de diagnoéstico e de tratamento de algumas patologias. As nanoparticulas
fluorescentes sdo tdo sensiveis que, mesmo, uma Unica nanoparticula,
revestida por biomarcadores especificos de uma determinada doenca, é capaz
de emitir um sinal suficientemente forte para ser capturado, permitindo a
identificacdo precoce dessa doenca. Neste contexto, sistemas de diagnéstico
baseados em nanotecnologia estdo a emergir, como uma intervencao
promissora para contornar as limitacbes das outras técnicas, abrindo a
hipdtese de novos desenvolvimentos nesta area.

A maioria das parasitoses sdo causadas por protozodrios, cujas técnicas de
diagnostico/identificacdo laboratorial sdo laboriosas, pouco sensiveis e
requerem técnicos qualificados e experientes. O diagnostico laboratorial
pretende-se precoce, rapido e preciso, como medida de controlo — prevencéao
da propagacdo dos agentes — das doencas parasitarias.
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@ MICROBIOMA HUMANO

FRANCISCO
GUARNER

Fossils and geochemical markers of biologic activity indicate that microbial
organisms inhabited the oceans in Archean times, and that Cyanobacterium
resembling cells were the origin of free oxygen gas in the atmosphere.
Bacteria have been on Earth for 3.5 billion years, appearing approximately 1
billion years after the Earth’s crust was formed. Animals appeared in the
microbial world very much later than bacteria, during the Cambrian period
about 600 million years ago, and co-evolved in association with microbial
communities. Permanent associations that evolve over long periods of time
are grouped under the term ‘symbiosis’, and the microbial partners are called
‘symbionts. Such associations are usually mutualistic, i.e. beneficial for all
partners, host. Animals provide habitat and nutrients whereas microbes
contribute to their body functions.

The term microbiota refers to the collection of microbial communities
colonizing a particular ecological niche, and the microbiome is the collective
genome of the microbial symbionts in a given host. The gut microbiota is a
diverse and complex community of bacteria, archea, yeasts, protists and
viruses living in the lumen and mucosal surface of the human intestinal tract,
including native and in transit microorganisms. Microbial colonizers of the
gut are not casual bystanders, or potential invaders when immunity fails to
keep them away. Gut microbial communities constitute an important
functional part of animals.

Animals bred under germ-free conditions have extraordinary nutritional
requirements and are highly susceptible to infections. Organ weights (heart,
lung, and liver), cardiac output, intestinal wall thickness, intestinal motility,
serum gamma-globulin levels, lymph nodes, among other characteristics, are
all reduced or atrophic in germ-free animals. Germ-free mice have
hyperactive, impulsive behaviour when compared with mice with a
conventional gut microbiota. Reconstitution of germ-free animals with a
faecal microbiota restores most of these deficiencies, suggesting that gut
microbes provide important and specific tasks for host’s homeostasis.
Moreover, faecal transplants can transfer disease phenotypes such as obesity,
insulin resistance, intestinal inflammation, and anxiety in rodent models.
Thus, microbial colonization of animals is critical for nutrition, body growth,
induction and regulation of immunity, endocrine homeostasis, maturation of
the central nervous system and even, behaviour. The main functions of the gut
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microbiota are ascribed into three categories, i.e. metabolic, protective and
trophic functions.

Metabolic functions consist of the fermentation of non-digestible dietary
substrates and endogenous mucus. Gene diversity among the microbial
community provides a variety of enzymes and biochemical pathways that are
distinct from the host’s own constitutive resources. Fermentation of complex
carbohydrates is a major source of energy in the colon for microbial growth
and produces short chain fatty acids that are utilized by the host. These
biochemical conversions result in salvage of dietary energy, and favour the
absorption of ions (Ca, Mg, Fe) in the cecum. Colonic microorganisms play a
role in amino acid and vitamin synthesis.

Protective functions of gut microbiota are defined by the barrier effect that
prevents invasion by pathogens. Resident bacteria represent a resistance factor
to colonization by exogenous microbes or opportunistic bacteria that are
present in the gut, but their growth is restricted. The equilibrium between
species of resident bacteria provides stability in the microbial population, but
antibiotics can disrupt the balance (for instance, overgrowth of toxigenic
Clostridioides difficile).

Trophic functions provide a variety of effects on both the gastrointestinal tract
(epithelial cell proliferation and differentiation, intestinal motor activity,
neuro-endocrine pathways of gut origin) and beyond (induction and
homeostatic regulation of the immune system, maturation of distant organs
including the central nervous system). The ability of the gut microbiota to
communicate with the brain and thus influence behavior is emerging as an
exciting concept.

The human gastrointestinal tract houses around forty trillion microbial cells,
most of them belonging to the domain Bacteria. Large-scale research projects
have aimed at deciphering the structure and function of the human microbiota,
namely the NIH’s Human Microbiome Projects and the European MetaHIT
project. Thanks to the advances in sequencing technologies as well as in the
bioinformatic tools needed to analyse massive amounts of data, those projects
as well as other research initiatives are providing a deeper insight on the
microbial communities that inhabit the human body, and allow the
identification of changes that are associated with disease states.

Only 7 to 9 of the 55 phyla of the domain Bacteria are detected in fecal or
mucosal samples from the human gut. Around 90% of all taxa belong to two
phyla: Bacteroidetes and Firmicutes. Other phyla that have been consistently
found in the human distal gut are Proteobacteria, Actinobacteria,
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Fusobacteria, and Verrucomicrobia. Bacteroides, Faecalibacterium and
Bifidobacterium are the most abundant genera in fecal samples, but their
relative proportion is highly variable across individuals. Only very few
species of Archea (mostly Methanobrevibacter smithii) have been found.

Bacterial composition in the lumen varies from cecum to rectum, while the
community of mucosa-associated bacteria is highly stable from terminal
ileum to rectum in a given individual. Factors such as diet, drug intake,
travelling or colonic transit time, have an impact on microbial composition of
faecal samples over time in a unique host. Intra-individual fluctuations in the
composition of the microbiota can be remarkable, but the microbial ecosystem
tends to return to their typical compositional pattern. Most strains are resident
for decades in a given individual. Microbial diversity changes with age,
increasing from infancy to adulthood and decreasing during elderly,
particularly in centenarian individuals. There are striking differences in
composition and diversity between westernized and non-westernized
populations. The faecal microbiota of adults is less diverse in metropolitan
areas of North America than in rural non-westernized populations of South
America.

Diet is a key element for the symbiotic relationship between gut microbes and
the host. Foods deliver numerous substrates for microbial metabolism and
may influence the structure and composition of the microbial community in
different ways. The presence of stable gut microbial communities may be
linked to long-term dietary patterns. Diets with high proportion of vegetables
are usually associated with gene richness and high species diversity in the gut
microbiota.

Antibiotic use can have several negative effects on the gut microbiota,
including reduced species diversity, altered metabolic activity, and the
selection of antibiotic-resistant organisms, which in turn can lead to
antibiotic-associated diarrhoea and recurrent Clostridioides difficile
infections. There is also evidence that early childhood exposure to antibiotics
can lead to several gastrointestinal, immunologic, and neurocognitive
conditions. The increase in the use of antibiotics in recent years suggests that
these problems are likely to become more acute or more prevalent in the
future.

Of particular concern, loss of species diversity is commonly reported in
patients affected by chronic non-communicable diseases of increasing
incidence in modern society, including metabolic, inflammatory and
neoplastic disorders. Whether such microbial changes are cause or
consequence of the underlying disorders is still unresolved. Bi-directional
influences between host and microbiota have been proven, and some dysbiotic
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changes are likely to play a role in the origin of disease. While there is
epidemiological evidence to support this concept, cohort studies and targeted
intervention trials aiming at restoring the ecosystem (microbiota
transplantation, probiotics, diet) are needed for a better understanding of the
role of gut microbes in clinical conditions.

Key messages: Developing and maintaining gut microbiota diversity is a
novel clinical target for health promotion and disease prevention. Functional
foods and microbiota transplantation are the principal tools for improving
host-microbial symbiosis.
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@ PREP

DIANA
SEIXAS

Todos os anos sdo diagnosticados com infecdo por VIH cerca de dois milhdes
de pessoas. Na Europa, pese embora a tendéncia geral seja de estabilizacao
do numero de novos casos, estes continuam a aumentar em determinados
grupos. Os objetivos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), tracados para
2020, ambicionam a reducdo de novas infecBes anuais para numeros
inferiores a 500.000, exigindo que fossem repensadas as estratégias
preventivas para atingir este proposito.

Assim, além de interven¢des comportamentais e estruturais, para desencorajar
comportamentos de risco e modificar a vulnerabilidade a VIH, a prevencao
passou, também, a frisar a necessidade de intervencdes biomeédicas. Estas
medidas bloqueiam a infegcdo, ao diminuirem a infeciosidade, reduzindo a
suscetibilidade a VIH. Séo seus exemplos a profilaxia pds-exposi¢cdo e o
tratamento como prevencdo, a prevencdo da transmissdo Vvertical, a
circuncisdo masculina voluntaria e, mais recentemente, a profilaxia pos-
exposicao (PrEP).

O estudo iPrEX foi o primeiro a revelar o sucesso da estratégia da utilizacao
dos antirretroviricos (ARVs) com intuito profilatico, ou seja, PrEP em homens
que tém sexo com homens (HSH) sem VIH e em mulheres transgénero
(MTG). Neste ensaio, a reducéo de novas infecdes verificada foi ligeiramente
superior a 40%, embora de entre aqueles cuja adesdo era maior que 90% das
doses previstas, o efeito protetor atingisse os 70%. A coformulacéo
tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC) de dose fixa combinada diaria foi a
escolhida, de entre o arsenal farmacéutico disponivel, pela sua poténcia,
seguranca, tolerabilidade e conveniéncia.

Varios ensaios subsequentes, demonstraram, de forma geral, a eficacia da
PrEP, sublinhando a adesdo como fator critico para o sucesso desta medida.
O maior impacto na reducdo registou-se HSH (iPrEX, PROUD, IPERGAY)
e homens heterossexuais (TDF2, Partners-PrEP). Em mulheres ndo se assistiu
a mesma consisténcia nos resultados (FEM-PreEP, VOICE), provavelmente
pela pior adesédo verificada.

Atualmente, é reconhecido que, quando tomado de forma correta, o TDF/FTC
confere uma protecdo estimada em cerca de 95% das novas infegdes. Assente
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nestes resultados, a OMS recomenda a utilizagdo de PrEP em todos os
individuos seronegativos, com risco acrescido de infecdo por VIH.

Os critérios para iniciar PrEP estdo bem definidos. Em Portugal, sdo elegiveis
aqueles que ndo usem preservativo de forma consistente com parceiros
sexuais com estatuto serolégico desconhecido ou com infecdo por VIH sem
controlo virico ou, ainda, que tenham sido diagnosticados, nos ultimos seis
meses, com infecdes sexualmente transmissiveis (ISTs). Elegiveis séo,
também, os utilizadores de substancias psicoativas e/ou drogas injetaveis
(UDIs) e parceiros serodiscordantes em situagdo de preconcecdo. Os
candidatos a PrEP devem estar motivados para adesdo a prescricdo de forma
sustentada, bem como ao seguimento regular em consulta.

A monitorizagcdo implica a realizacdo frequente de testes de funcéo renal, de
exclusdao infecdo por VIH “de novo” e de rastreio de ISTs, como sifilis,
gonorreia e C. trachomatis. Mesmo que assintomaticos, devem sempre ser
testados e tratados em conformidade. Esta €, também, uma oportunidade para
a vacinacao para outras infecdes, assim preveniveis, como VHA e VPH. Em
cada visita deve ser feito aconselhamento sobre praticas de sexo seguro e
encorajado o uso de preservativo, como unico método de protecédo de outras
ISTs e VHC. Para os UDIs deve ser, também, ministrado aconselhamento ou
proposta ajuda especializada, em contexto de dependéncia, de utilizacdo
recreativa, ou em associacao a praticas sexuais.

O individuo sob PrEP deve ser, também, instruido a reconhecer os sintomas
da infecdo por VIH “de novo” e sempre que haja essa suspeita deve procurar
ajuda, por forma a garantir o diagndéstico precoce. Embora raros, tém sido
identificados alguns casos de primoinfecdo por VIH, sob PrEP. Neste
contexto, VIH pode desenvolver resisténcia a estes ARVSs, sobretudo a
emtricitabina (FTC), cuja barreira genética é mais baixa. Sendo o TDF/FTC
um dos pilares da terapéutica de VIH, a infe¢ao “de novo”, neste cenario, pode
ter consequéncias, como implicar o uso de esquemas de tratamento
alternativos.

Estabelecido o posicionamento da PrEP e havendo maior consenso sobre o
seu impacto na reducdo de novos casos, a investigacao na area continua. Esta
tem-se focado em estratégias para melhorar a adesdo e simplificar o
tratamento com menor toxicidade e eficacia potenciada. Um maior leque de
opcdes possibilitara aumentar o niumero de candidatos elegiveis para estes
programas, com propostas de prevencdo individualizadas as suas
caracteristicas.
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Além da toma diéria, a PrEP pode ser utilizada com sucesso, com o regime 2-
1-1 (2 comprimidos 2 a 24 horas antes da exposicdo, seguidos de 1
comprimido 24 e 48 horas depois) em particular em HSH com relacdes
sexuais menos frequentes. Por outro lado, TAF/FTC pode ser utilizado em
HSH e MTG, com menor dano renal e Gsseo.

Em desenvolvimento estdo outras estratégias, como o anel vaginal de
dapivirina de aplicacdo mensal (dirigido a protecdo feminina no sexo vaginal)
e o cabotegravir injetavel de longa acdo, para administracdo a cada oito
semanas, com bons resultados.

Importa sublinhar que a PrEP ndo é, necessariamente, uma estratégia de
prevencdo vitalicia. O seu uso é recomendado em periodos criticos de risco
de infecdo por VIH, pelo que devera ser prescrita, sempre, como parte de um
plano de prevencdo, enquanto o risco persistir no(s) parceiro(s). A PrEP
afirma o seu posicionamento numa estratégia global concertada, e apesar da
controvérsia inicial é hoje mais claro o seu papel.

Varias questbes persistem, tais como o0 seu custo-beneficio, o receio de
acentuar a clivagem entre subgrupos de risco aumentado e o temor pela
desresponsabilizacdo sobre a saude sexual, com inerente perigo de
reemergéncia de ISTs. O mesmo quanto a priorizagdo do acesso aos recursos
de saude dos utilizadores (individuos que ndo se encontram doentes) bem
como 0s custos deste tratamento e da sua monitorizacdo. Finalmente, a
inexisténcia de politicas de salude para equalizar a distribuicdo e as
preocupacdes quanto aos derradeiros efeitos na saide publica estdo, ainda, em
aberto.

A analise do impacto da PrEP, em contexto de vida real, permitira
compreender se a retencdo em PrEP impacta com o sucesso epidemioldgico
desejado, pela diminuicdo da incidéncia de novas infecfes por VIH.
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