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Vacinagio antimaldrica: RTS,S e vacinas de esporozoito inativado de Plasmodium falciparum

Resumo

Apesar da introducdo de medidas profildticas, a maldria consti-

tui ainda uma das doencgas infeciosas mais preocupantes, regis-
tando-se 216 milhGes de pessoas com maldria clinica e 445.000 mortes a nivel mundial em 2016,
de acordo com dados da Organiza¢do Mundial de Satide.’

Como tal, vdrios esforgos tém sido realizados na investigagdo de uma vacina que impega o desen-
volvimento de maldria clinica em grupos considerados de maior risco, nomeadamente, criangas
de regides endémicas, gravidas e adultos ndo imunes que se deslocam para locais endémicos.
Existem vdrias dificuldades inerentes a uma vacina antiparasitdria. A maldria em humanos pode
ser desencadeada por cinco espécies, sendo Plasmodium falciparum o parasita alvo da maioria
das candidatas a vacina, por ser o mais prevalente na Africa Subsariana, associando-se, também,
a maior morbilidade e mortalidade. A vacina deverd bloquear o desenvolvimento do parasita,
sendo essencial evitar a infe¢3o eritrocitdria.

Atualmente, existem cerca de trinta potenciais vacinas em investigacdo que atuam no estadio
pré-eritrocitdrio de Plasmodium falciparum, mas a RTS,S, vacina subunitdria, é a que se encontra
numa fase mais avancada de desenvolvimento, sendo a Unica a ser aprovada por uma entidade
reguladora. Por outro lado, outras vacinas pré-eritrocitdrias, nomeadamente, as vacinas de espo-
rozoito de Plasmodium falciparum atenuadas por irradiagdo, quimioprofilaxia ou por mutagdes
genéticas induzidas revelam também resultados promissores relativamente a capacidade de pro-
te¢do, tendo sofrido uma evolugdo muito rdpida nos ultimos anos.

Neste trabalho, pretende-se fazer uma revisdo de literatura existente de 2007 a 2017, com o
objetivo de caracterizar e analisar os dois grupos de vacinas, RTS,S e vacinas de esporozoito ina-
tivado de Plasmodium falciparum, tendo em conta a sua eficicia, imunogenicidade e seguranca.

Palavras-chave: Vacina contra maldria, Plasmodium falciparum, RTS,S,
Vacinas de esporozoito inativado
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Abstract

Despite the introduction of prophylactic measures, malaria is still one of the most
challenging infectious diseases, with 216 million people with clinical malaria and
445.000 deaths worldwide in 2016, according to World Health Organization’s data.’

Globally, many efforts have been made in the investigation of a vaccine which
prevents the development of malaria in high-risk groups, namely children from
endemicregions, pregnant women and non-immune adults who travel to endemic
locations. However, there are several difficulties inherent to an antiparasitic vac-
cine. Although malaria can be triggered by five species in humans, Plasmodium
falciparum is the target parasite of most vaccine candidates, since it is the most
prevalent species in Sub-Saharan Africa and it is associated with increased mor-
bidity and mortality. The vaccine can take action by blocking parasite develop-
ment and then, avoid erythrocyte infection, which is crucial.

About thirty potential vaccines targeting pre-erythrocyte stage of Plasmodium fal-
ciparum are under investigation but the RTS,S, subunit vaccine, is the only one
which is approved by a regulatory entity and on the later stages of development.
On the other hand, other pre-erythrocytes vaccines, Plasmodium falciparum
whole sporozoite vaccines attenuated by irradiation, chemoprophylaxis or
induced genetic mutations also show promising results and have undergone a
rapid evolution in recent years.

The aim of this study is to review the literature between 2007 and 2017 on malaria
vaccines and to characterize these two groups of vaccines, RTS,S and inactivated
sporozoite vaccines of Plasmodium falciparum, taking into account their efficacy,
immunogenicity and safety.

Keywords: Malaria vaccine, Plasmodium falciparum, RTS.S, Inactivated
sporozoite vaccines
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O quociente CD4/CD8 e comorbilidades nao-SIDA na infe¢do VIH crénica

Resumo

A eficdcia da TARVc atual transformou a infe¢do por VIH numa

doenga crénica virologicamente controlada e com recuperagao
imunitdria sequencial mas com ativacdo imunitdria e inflamacdo persistentes. Por essa razdo,
embora a mortalidade relacionada com SIDA tenha diminuido, doentes VIH+ sob TARVc eficaz
encontram-se em maior risco de desenvolver complica¢ées nao-SIDA como doenca cardiovascu-
lar, renal, hepdtica, neuro-cognitiva, neoplasias e osteoporose, quando comparados com indivi-
duos n3o infetados, apesar de supressdo viral e recuperacdo de T CD4+ étimas. Um quociente
CD4/CD8 baixo, encontrado tanto na infe¢do crénica por VIH como em idosos ndo infetados, é
associado a maior disfungdo e ativagdo imunitdria e, logo, a maior morbilidade e mortalidade.

O presente estudo teve como objetivo determinar de que forma o quociente CD4/CD8 se rela-
ciona com o desenvolvimento de complica¢bes ndo-SIDA.

Foi realizada uma avaliagdo evolutiva de um estudo prospetivo observacional onde um coorte de
doentes VIH+ sob TARVc eficaz seguidos ao longo de oito anos foi dividido em dois grupos com
base no quociente CD4/CD8. Foram registadas e analisadas as complica¢ées nao-SIDA desenvol-
vidas em ambos os grupos.

Verificou-se uma maior taxa de doenca renal no grupo com um quociente CD4/CD8 baixo (0% vs
16, p = 0,008), sem outras diferencas estatisticamente significativas entre os grupos nas restan-
tes complicagbes n3o-SIDA avaliadas, bem como na mortalidade. Paralelamente, demonstrou-se
também que a recuperagdo imunitdria é francamente inferior nos doentes com quociente CD4/
CD8 <0,9 e que esta diferenca se manteve ao longo dos oito anos de observacgdo. Existe porém
uma pequena, porém mantida, percentagem de doentes que reverte o seu quociente CD4/CD8
baixo (1,4%/ano).

Apesar das limitacdes, o presente estudo suporta a ideia de que um quociente CD4/CD8 baixo
possa talvez ser um marcador de doentes em maior risco de desenvolver certas complica¢des
nao-SIDA.

Palavras-chave: infec3o crénica por VIH; complicagdes n3o-SIDA;
quociente CD4/CD8; ativagao T CD8+; imunosenescéncia; ativagao
imunitdria.
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Abstract

The effectiveness of the current antiretroviral therapies have transformed HIV infec-
tion into a chronic disease with virological control and sequential immune recov-
ery, but with persistent immune activation and inflammation. Thus, even though
AIDS-related mortality has decreased, patients living with HIV infection are more
likely to develop non-AIDS events, such as cardiovascular, kidney, liver and neuro-
cognitive disease, cancer and osteoporosis, when comparing with non-infected
individuals, despite the achievement of optimal suppression of HIV replication
and CD4 T cell count recovery. A low CD4/CD8 ratio, found either in chronic HIV
infection and among elderly uninfected adults, is associated with greater immune
activation and dysfunction and, therefore, with greater morbidity and mortality.

The aim of this project was to study the relation between the CD4/CD8 ratio and
the development of non-AIDS morbidities.

An evolutionary evaluation of an observational prospective study was conducted,
in which an HIV + cohort under effective HAART followed over eight years was
divided into two groups based on their CD4/CD8 ratio. Non-AIDS comorbidities
developed by both groups were recorded and analyzed.

There was a higher rate of renal disease in the group with a low CD4/CD8 ratio (0%
vs. 16, p =0.008), with no other statistically significant differences between groups
in the remaining non-AIDS complications assessed, as well as mortality. In parallel,
it has also been shown that immune recovery is markedly lower in patients with
CD4/CD8 ratio <0.9 and that this difference was maintained over the eight years
of observation. However, there is a small, but steady, percentage of patients who
revert their low CD4/CD8 ratio (1.4% |/ year).

Despite its limitations, the present study supports the idea that a low CD4/CD8
ratio may be a marker of patients at higher risk of developing certain non-AIDS
complications.

Keywords: chronic HIV infection; non-AIDS comorbidities; CD4/CD8
ratio; CD8 T cell activation; immune senescence; immune activation. ‘
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Indicacdes cirtirgicas no tratamento da Neurocisticercose

Resumo

A neurocisticercose, causa importante de epilepsia nos paises
em desenvolvimento (onde é endémica), é a doenca parasitd-
ria mais frequente do sistema nervoso central. E causada pela
forma larvar da Taenia solium, e ocorre quando o ser humano se
torna hospedeiro intermedidrio do parasita. As manifestacdes
clinicas variam, de acordo com a localizagdo, nimero e estddio
das lesdes. A neuroimagiologia e os testes imunolégicos tém
um papel fundamental no diagndstico, mas também na moni-
torizagcdo da resposta a terapéutica. O tratamento é essencial-
mente médico, mas alguns casos especificos requerem uma
abordagem cirlirgica. Esta é recomendada na apresentagio
extra-parenquimatosa da doenca, sendo a neuroendoscopia o
procedimento de elei¢do para a neurocisticercose intraventricu-
lar. Esta também recomendada para neurocisticercose subarac-
noide, espinhal e intraocular.

A literatura disponivel sobre o tratamento cirtirgico da doenca é
escassa, sendo maioritariamente baseada em estudos observa-
cionais, dados informais, e opinides de especialistas.

Pretende-se, com este trabalho, sintetizar as indica¢des cirurgi-
cas no tratamento da neurocisticercose, bem como analisar os
seus resultados e complicagdes.

Palavras-chave: neurocisticercose, Taenia solium, cirurgia, tratamento,
hidrocefalia.

Abstract

Neurocysticercosis, an important cause of epilepsy in the devel-
oping countries (where it is endemic), is the most frequent para-
sitic disease in the central nervous system. It is caused by the lar-
val form of Taenia Solium, and it occurs when the human becomes
the intermediate host of the parasite. The clinical manifestations
vary according to the location, number and stage of the lesions.
Neuroimagiology and the immunological tests have a vital role
not only in the diagnosis, but also in the monitoring of the thera-
peutic response. The treatment is essentially medical, although
some specific cases require a surgical approach. This last option
is recommended in the extraparenchymal presentation of the
disease, neuroendoscopy being the procedure of choice for the
intraventricular neurocysticercosis. It its also recommended in
the subarachnoid, spinal and intraocular neurocysticercosis.

The available literature concerning this disease surgical treat-
ment is scarce and it is majorly based on observational studies,
informal data and specialists’ opinions.

The present work intends to synthesize the surgical indications
in the neurocysticercosis treatment, as well as analyse its results
and complications.

Keywords: neurocysticercosis, Taenia solium, surgery, treatment,
hydrocephalus.
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Febre Q crénica: critérios de diagnéstico e follow-up

Resumo

A febre Q é uma doenca que se ni3o for tratada na sua fase aguda

tem um alto risco de evoluir para doenca crénica, principalmente
na forma de endocardite infecciosa e infec¢do vascular. Estas formas de doenca estdo associadas
a uma elevada mortalidade, no entanto, ainda existe uma grande discussao cientifica acerca dos
critérios de diagnéstico de febre Q crénica e de qual a melhor estratégia de follow-up dos doentes
com febre Q aguda de modo a identificar e tratar os doentes com maior probabilidade de pro-
gressdo para doenca crénica. Neste trabalho final de mestrado foi feita uma revisao teérica da bi-
bliografia existente sobre os critérios de diagndstico de febre Q crénica e estratégias de follow-up
de febre Q aguda, de modo a determinar quais os critérios mais consensuais entre a comunidade
cientifica. Dos vdrios artigos publicados destacam-se dois grandes autores que se dedicam ao es-
tudo desta matéria, sendo eles o francés Didier Raoult e o Dutch Q Fever Consensus Group, tendo
ambos propostas de guidelines para o diagnéstico de febre Q crénica.

Ainda ndo hd consenso relativamente ao diagndstico de febre Q crénica. Os dois autores diferem
muito entre si em aspectos que vao desde a prépria definicdo de febre Q crénica ao valor atribu-
ido aos vdrios exames microbioldgicos e imagiolégicos. No entanto, ambos defendem que este
se deve basear na combinacdo da apresentac3o clinica da doenca, factores de risco dos doentes
e resultados de exames microbiolégicos e imagiolégicos. Em estudos comparativos das duas
propostas concluiu-se que as guidelines do Dutch Q Fever Consensus Group s3o mais sensiveis e
mais préticas de usar, apesar de menos especificas.

O follow-up dos doentes com febre Q aguda desde a fase inicial da infecg3o € essencial para selec-
cionar os doentes que se encontram em maior risco de evoluc¢do da doenga, de modo a receberem
um tratamento prolongado que evite a progressido para cronicidade e, deste modo, diminua a
mortalidade associada a esta doenca. As propostas existentes ainda ndo chegam a consenso rela-
tivamente ao timing de valorizagdo das alteracbes seroldgicas e da realizagdo de exames imagio-
[6gicos, assim como da importdncia de inclusdo de critérios clfhicos na estratégia de seguimento.

Palavras-chave: febre Q crénica, critérios de diagndstico, endocardite
infecciosa, follow-up

Abstract

Acute Q fever if not treated has a high risk of progressing to
chronic disease, mainly in the form of infective endocarditis and
vascular infection, which has a high mortality rate.

There’s no scientific agreement in which is the best follow-up

strategy for patients with acute Q fever and neither for diagnos-

tic criteria of chronic Q fever.

In this master thesis, we review the existing literature on the fol-

low-up strategies for acute Q fever and also on diagnostic criteria
of chronic Q fever.

Didier Raoult and the Dutch Q Fever Consensus Group both

have guidelines for the diagnosis of chronic Q fever. Their defi-
nition of chronic Q fever differs in microbiological and imagio-

logical criteria but both authors agree that the diagnosis should

be based on clinical presentation, patient’s risk factors and mi-

crobiological and imagiological tests. Comparative studies show
that the Dutch Q Fever Consensus Group diagnostic criteria are
more sensitive and easy to use, although less specific.

Follow-up of patients with acute Q fever is essential from the

early beginning in order to select those at higher risk of progress-

ing to chronic disease.

Follow-up strategies differ in many aspects like correct timing for
valuing serological changes and performing imagiological tests
as well as the importance of specific clinical criteria.

Keywords: chronic Q fever, diagnostic criteria, infective endocarditis,
follow-up
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VIH e o escape no Sistema Nervoso Central: Caso Clinico

Resumo

A infe¢3o por Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) é um dos
principais problemas de satde publica global. VIH pode permane-
cer latente em reservatérios e compartimentos. Com uma taxa de
mutacdo elevada pode originar milhdes de variantes virais diaria-
mente, agrupando-se em quasispecies, que podem divergir entre
compartimentos. No sistema nervoso central (SNC), um dos com-
partimentos, VIH poderad replicar-se com desenvolvimento de estir-
pes resistentes a terapéutica, apesar da carga viral (CV) plasmdtica
indetetdvel.

Apresenta-se o caso clihico de um doente do sexo masculino de 59
anos internado por encefalopatia por VIH, com escape viral no SNC
e intoxicagdo por benzodiazepinas. Durante o internamento foram
determinadas estirpes resistentes a terapéutica no liquido cefalor-
raquidiano (LCR), com CV plasmadtica indetetdvel.

O escape viral no SNC n3o ocorre frequentemente. Estes doentes
encontram-se com CV plasmatica indetetdvel, mas com CV dete-
tdvel no LCR. Discutem-se as mudltiplas definicdes e os fatores
associados a discordancia da CV no plasma/LCR, assim como as
mutagdes encontradas, a pleocitose, o significado da presenca de
virus Epstein-Barr no LCR, e as consequéncias da infecdo por VIH
no SNC.

Neste doente, a determinag¢do das mutagdes associadas a resistén-
cia aos antirretrovirais originou altera¢des da terapéutica que con-
duziram a CV indetetdveis no LCR e no plasma.

Palavras-chave: VIH-1; VIH no LCR; escape viral no SNC; discordancia
de CV plasma e LCR; resisténcia a terapéutica antirretroviral;
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Abstract

Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection is a major global pub-
lic health issue. HIV can remain latent in reservoirs and compartments.
With a high mutation rate, it can produce millions of viral variants daily.
Those can be grouped in quasispecies, which may diverge between com-
partments. In the central nervous system (CNS), one of the compart-
ments, HIV can replicate, producing drug-resistant strains, despite of
the undetectable plasma viral load (VL).

A case report of a 59 year old, male, admitted due to HIV encephalopa-
thy, viral escape in CNS and benzodiazepine abuse is presented. During
the hospitalization, drug-resistant strains were determined in the cere-
brospinal fluid (CSF), while the plasma’s VL remained undetectable.

The CNS viral escape does not occur often. These patients have unde-
tectable plasma’s VL, while having detectable VL in CSF. The author
discusses the multiple definitions and factors associated with plasma/
CSF VL discordance, as well as the mutations found, pleocytosis, the
significance of the presence of Epstein-Barr virus in the CSF, and the
consequences of HIV infection in the CNS.

In this patient, the determination of mutations associated with antiret-
roviral resistance led to changes in therapy that consequently led to an
undetectable VL in CSF and plasma.

Keywords: HIV-1; HIV in CSF; viral escape in the CNS; VL discordance
in plasma and CSF; antiretroviral drug-resistance
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Virus Zika — do flavivirus a sindrome congénita neurolégica

Resumo

O virus Zika é um pequeno arbovirus que faz parte familia
Flaviviridae, género Flavivirus. Apds ter sido isolado, pela primeira
vez, no Uganda, em 1947, surgiu em 2007 na ilha de Yap, Micronésia.
Com um posterior surto de maiores dimensdes, em 2013-2014, na
Polinésia Francesa, foi introduzido, no espaco de um ano, no Brasil,
através das llhas Pacificas, e propagou-se, rapidamente, pelas
Ameéricas, com surto exponencial a nivel global. Foi identificada
uma associagdo entre a emergéncia do virus Zika e complica¢des
neuroldgicas severas, nomeadamente sindrome de Guillain-Barré,
microcefalia e outras altera¢des congénitas. Esta infec¢do pode,
assim, ser transmitida, além de outras formas, durante o periodo
pré-natal, através de uma grdvida para o feto. Esta transmiss3o
apresenta um particular neurotropismo, existindo uma relagdo com
anormalidades a nivel cerebral. E a primeira vez que uma infeccdo
transmitida por um mosquito é associada a malformagées congéni-
tas severas no ser humano. Apesar de o espectro completo destas
anomalias ainda ndo ter sido delineado, terd emergido um fené-
tipo distinto e tnico — a Sindrome Congénita Zika. Foram descritas
caracteristicas que talvez sejam especificas da infecgdo por virus
Zika - microcefalia severa com colapso parcial do cranio, cértex
cerebral fino com calcifica¢des subcorticais, cicatrizes maculares e
mottling pigmentar focal na retina, contracturas congénitas e hiper-
tonia precoce marcada, com sintomas de envolvimento extrapira-
midal. Esta revis3o pretende elucidar sobre as generalidades acerca
do virus e respectiva sindrome congénita, pois o reconhecimento,
pelos pediatras, deste fenétipo pode determinar um follow-up e cui-
dados continuados apropriados.

Palavras-chave: Virus Zika, sindrome congénita Zika, microcefalia.
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Abstract

Zika virus is a small arbovirus belonging to the family Flaviviridae, genus
Flavivirus. After being first isolated in Uganda in 1947, it emerged in 2007
on the island of Yap, Micronesia. After a later larger outbreak in 2013-2014
in French Polynesia, it was then introduced within a year in Brazil through
the Pacific Islands, and has spread throughout the Americas, with rapid
global involvement. An association between the emergence of the Zika
virus and severe neurological complications has been identified, namely
Guillain-Barré syndrome and microcephaly as well as other congenital ab-
normalities. This infection can thus be transmitted, in addition to other
forms, during the prenatal period, by a pregnant woman to her fetus. This
transmission involves a particular neurotropism, considering the relation
between the infection and cerebral abnormalities. It is the first time that a
mosquito-borne infection is associated with severe congenital malforma-
tions in humans. Although the full spectrum of these anomalies has not
yet been delineated, a distinct and unique phenotype - the Zika Congenital
Syndrome - has emerged. Characteristics which may be specific for Zika vi-
rus infection have been described: severe microcephaly with partial skull co-
lapse, fine cerebral cortex with subcortical calcifications, macular scars and
focal pigment mottling on the retina, congenital contractures and marked
early hypertonia with symptoms of extrapyramidal involvement. This man-
sucript aims to review the facts about the virus and its congenital syndrome,
since the recognition of this phenotype by pediatricians is important for
follow-up and appropriate continuing care.

Keywords: Zika virus, Zika congenital syndrome, microcephaly.
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Os desafios diagnésticos da neurossifilis: a propésito de um caso clinico

Resumo

A sifilis é uma infegdo sexualmente transmissivel sistémica cau-
sada pela espiroqueta Treponema pallidum que, quando invade
o Sistema Nervoso Central (SNC), pode dar origem a neuros-
sifilis, podendo afetar as meninges, as estruturas vasculares, o
parénquima cerebral e a medula espinhal. A neurossifilis con-
tinua a ser um enorme desafio clinico, contando com diversas
dificuldades diagnédsticas devido as manifestagdes atipicas e
inespecificas da doenca, que muitas vezes mimetizam outras
sindromes; as dificuldades existentes nos testes seroldgicos,
que ndo sdo completamente especificos ou sensiveis e que por
vezes cursam com falsos negativos ou positivos; e a necessida-
de da realizagdo de puncdo lombar para confirmar o diagnds-
tico através da andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR), ndo
existindo recomendacdes suficientemente especificas acerca de
quando executar esta técnica.

Neste contexto, é apresentado e discutido um caso clinico de
um doente internado no Hospital de Santa Maria com o diag-
néstico de acidente vascular cerebral (AVC) para esclarecimento
de etiologia. Ao longo do internamento, associado a resultados
de testes serolégicos realizados por rastreio, colocou-se a hipé-
tese de diagndstico de neurossifilis pelo que se realizou pungao
lombar.

Ao longo da discussdo é efetuada uma revisdo bibliogrdfica da
neurossifilis e de como é confirmado o seu diagnéstico e abor-
dam-se as problemdticas inerentes ao seu diagnéstico clinico e
serolégico, discutindo-se o caso clinico a luz da revisao efetuada.

Palavras-chave: sifilis; neurossifilis; diagnéstico; testes serolégicos;
puncdo lombar;

Abstract

Syphilis is a systemic sexually transmitted disease caused by
Treponema pallidum, a spirocheta that can invade the Central Ner-
vous System and cause neurosyphilis, affecting the meninges, the
vascular structures, the cerebral parenchyma and the spinal cord.
Neurosyphilis remains a huge clinical challenge, with a variety of
obstacles in the diagnosis due to the atypical and unspecific man-
ifestations that can mimic other syndromes; the serological tests,
which are not completely sensitive or specific, and sometimes re-
sult in false negatives or false positives; and the need to perform a
lumbar puncture to confirm the diagnosis through the analysis of
the liquor, that lacks specific recommendations. (sens e especifi)

In this context, a case report from Hospital de Santa Maria is
presented and discussed, in which a patient was admitted to in-
vestigate the etiology of a stroke. During the hospitalization, and
after serological tests, there was a suspicion of neurosyphilis and
a lumbar puncture was performed.

Throughout the discussion, a bibliographic review of the literature
and an approach to the problems that exist in the clinical and se-
rological diagnosis of neurosyphilis are made and the case report
regarding the information collected is discussed.

Keywords: syphilis; neurosyphilis; diagnosis; serological tests;
lumbar puncture.
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Leishmaniose visceral e infecao VIH em retrospetiva (2000-2017) num hospital central de Lisboa

Resumo

A leishmaniose visceral em contexto de infecdo por VIH é carac-
terizada por alteracdo da expressio clinica, aumento da gravida-
de dos episédios clinicos, diminui¢do da resposta ao tratamen-
to e a profilaxia secunddria (além do aumento da incidéncia dos
seus efeitos adversos), verificando-se aumento da letalidade e
uma diminuic3o da sobrevida desta populagdo. Realizimos um
estudo retrospetivo e observacional em que foram analisados
todos os casos de leishmaniose visceral confirmados por mie-
lograma e co-infetados por VIH entre 2000 e 2017 no Servigo
de Doencgas Infecciosas do Hospital de Santa Maria. O objetivo
principal foi investigar a eficdcia de terapéutica e da profilaxia
instituida pela determina¢do de nimero de recidivas e sobrevi-
da. Os objetivos secunddrios foram a caracteriza¢do epidemio-
l6gica e clinica da populagdo. Foram estudados 24 individuos
co-infetados por VIH, que totalizaram 44 episédios clinicos. A
contagem sérica média de células CD4+ registada foi de 69 cé-
lulas/ pL, sendo que em apenas 2 dos 44 episédios a contagem
sérica de células CD4+ foi superior a 200 células/ pL. A febre e
hipergamaglobulinémia manifestaram-se com menos frequén-
cia do que na populagdo imunocompetente, 4 semelhanga do
que estd descrito na literatura. Um terco da populacdo faleceu
no primeiro episédio clinico. Metade da popula¢do que n3o fa-
leceu no primeiro episédio veio a recidivar uma ou multiplas
vezes. A anfotericina B teve uma eficdcia curativa de 62%. As
medidas profildticas instituidas preveniram a recidiva com uma
eficdcia mais de duas vezes superior 4 auséncia de profilaxia. A
sobrevida apés 5 anos de follow-up foi de 46%. Conclui-se que a
LV no contexto da infegdo VIH é uma doenca de prognéstico re-
servado. A resposta sub-étima 4 terapéutica verificada no estu-
do sugere a instituicdo de esquemas de maior eficdcia,
como a terapéutica combinada relatada na literatura. A
profilaxia secunddria estd indicada dada a importancia
na prevencao de recaidas.

v

Abstract

Visceral leishmaniasis in the contextof HIV infection is characterized
by altered clinical expression, increased severity of clinical episodes,
decreased response to treatment and secondary prophylaxis (along
with an increased incidence of adverse events), further an increased
lethality and decreased survival of this population is observed. We
performed a retrospective, observational study analyzing all cases
of visceral leishmaniasis (confirmed by bone marrow aspirates),and
coinfected by HIV assisted at the Department for Infectious
Diseases of Hospital de Santa Maria between 2000 and 2017. The
main objective was to investigate the efficacy of therapy and the
prophylaxis instituted by determining the number of relapses
and survival. The secondary objectives were the epidemiological
and clinical characterization of the population. Twenty-four HIV
co-infected individuals were studied, with a total of 44 clinical
episodes. The mean T- CD4 + lymphocyte count was 69 cells / pL,
and in only 2 of the 44 episodes this T-CD4 + count was greater than
200 cells / pL. Fever and hypergammaglobulinemia manifested
less frequently than in the immunocompetent population (ref), as
described in the literature. One-third of the population died during
the first clinical episode. Half of the population that survived the
first episode, relapsed once or several times. Amphotericin B had
a curative efficacy of 62%. The prophylactic measures instituted
prevented relapses with an efficacy more than two times higher
than without any prophylaxis. Survival after 5 years of follow-up
was 46%. We concluded that LV, in the context of HIV infection,
heralds a reserved prognosis. The suboptimal therapeutic response,
verified in the study, might suggest that more effective regimens
need to persued. Combination therapy could be an option, as it
has been reported in the literature to be more efective. Secondary

prophylaxis is globally indicated given the importance in relapse

prevention.
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Sarampo: novos tempos, velhas doencas!

Resumo

O Virus do Sarampo é um virus de RNA, responsavel por uma
doenca infeciosa altamente contagiosa caracterizada por febre
e exantema. Estima-se que antes da introducdo da vacina con-
tra este agente, ele fosse responsdvel por sete a oito milhdes de
mortes anuais de criangas. Para o seu diagnéstico sdo necessa-
rios critérios clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos. Ndo existe
terapéutica especifica para esta doencga, sendo consensual que o
PNV é a melhor medida de prevencio.

Em 2002 foi declarada eliminada no continente americano e em
2016 em Portugal. No entanto nos dltimos dois anos, jd se verifi-
caram em Portugal mais casos do que em mais de uma década.
Tendo em conta o impacto que a doenca pelo virus do sarampo
pode ter na salide publica, pretende-se com este artigo fazer
uma revisdo desta entidade, em particular dos seus aspetos
clinicos, epidemiolégicos, salientando os surtos mais recentes
ocorridos na Europa e em particular em Portugal. Este trabalho
pretende ainda rever as recomendac¢des sobre a abordagem de
casos suspeitos e confirmados.

Palavras-chave: Sarampo; febre; exantema; satide publica;

Abstract

Measles Virus is an RNAvirus, responsible for a highly contagious
infectious disease characterized by fever and rash. It is estimated
that before the introduction of the vaccine against this agent,
it was responsible for seven to eight million annual deaths of
children. Clinical, laboratory and epidemiological criteria are
necessary for its diagnosis. There is no specific therapy for this
disease, and it is agreed that PNV is the best prevention measure.
In 2002 it was declared that the measles virus was eliminated in
the American continent and in 2016 in Portugal. However in the
last two years, there have been more cases in Portugal than in
more than a decade. Taking into account the impact of measles
virus on public health, this article intends to review this agent, in
particular its clinical and epidemiological aspects, highlighting
the most recent outbreaks in Europe and in particular in Portugal.
This article also intends to review the recommendations on
approaching suspected and confirmed cases.

Keywords: Measles; fever; rash; public health
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Revis3o sobre Acinetobacter baumannii — Epidemiologia molecular e op¢oes terapéuticas

em Portugal

Resumo

O género Acinetobacter pertence a subclasse y-Proteobacteria, familia
Moraxellaceae, caracterizando-se os seus membros por serem cocobacilos Gram negativo, aerébios, ndo
hemoliticos. Este género compreende mais de 30 espécies diferentes e a espécie Acinetobacter baumannii
é a mais importante no que respeita as infe¢des hospitalares.

A bactéria Acinetobacter baumannii é encontrada principalmente em ambiente hospitalar durante surtos,
sendo responsdvel por diversos tipos de infecdes hospitalares graves, causando também infe¢des na co-
munidade.

Esta bactéria apresenta vérios fatores de viruléncia mas as caracteristicas principais para a sua patogeni-
cidade sdo a capacidade de acumulagdo de grande diversidade mecanismos de resisténcia e a sua capaci-
dade de sobreviver no ambiente durante periodos prolongados, aliada a capacidade inata de resisténcia a
dessecagdo e desinfetantes.

Em termos epidemiolégicos mundiais, existem pelo menos seis clones internacionais, sendo que o clone |
e o |l s3o considerados multirresistentes.

Existem grandes varia¢des na taxa de resisténcia combinada aos antibidticos (fluoroquinolonas, aminogli-
cosideos e carbapenemos) na Europa, sendo que geralmente estas sdo mais altas no Este, Sul e Sudeste
europeu (25-87%) - em comparagao com o Norte (<10%).

Em termos epidemiolégicos em Portugal, as estirpes descritas de 1998 a 2012 podem ser integradas nos
clones internacionais Il e IV, com perfis de resisténcias a um painel de antibiéticos alargado. Embora os
dados atuais demonstrem uma tendéncia decrescente nas taxas de resisténcias nacionais — descida da taxa
de resisténcia combinada de 64% em 2012 para 37,9 % em 2016 — esta ainda se encontra elevada.

As opgdes terapéuticas disponiveis s3o limitadas e as que estdo descritas — colistina, tigeciclina, sulbactam
- j& apresentam resisténcias documentadas. A terapéutica de associa¢do para este agente ndo apresenta
estudos robustos que demonstrem beneficio; novos agentes com atividade contra esta bactéria estdo em
desenvolvimento.

Palavras-chave: Acinetobacter baumannii; Portugal; clones
internacionais Il e IV; perfil de resisténcia; op¢des terapéuticas.
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Abstract

The genus Acinetobacter belongs to the subclass y-Proteobacteria, family Moraxellaceae.
Its members are Gram negative, aerobic, non-hemolytic coccobacilli. This genus comprises
more than 30 different species and the most important in concerning hospital infections is
Acinetobacter baumannii.

Acinetobacter baumannii is found mainly in the hospital environment during outbreaks
and is responsible for several types of serious hospital infections, also causing community
infections.

This bacteria has several virulence factors but the main features for its pathogenicity are
its ability to accumulate large diversity of resistance mechanisms and its ability to survive
in the environment for prolonged periods, along with the innate ability of resistance to
desiccation and disinfectant agents.

In the world, there are at least six international clones, clone | and Il being considered
multidrug resistant.

There are large variations in the combined antibiotic resistance rate (fluoroquinolones,
aminoglycosides and carbapenems) in Europe, with antibiotic resistance rates generally
being higher in Eastern, Southern and Southeastern Europe (25-87%)
North (<10%).

- compared to

In Portugal, the strains described from 1998 to 2012 can be integrated into international
clones Il and 1V, with profiles of resistance to an extended panel of antibiotics. Although
current data show a downward trend in national resistance rates - the combined resistance
rate decline from 64% in 2012 to 37.9% in 2016 - this is still high.

The available therapeutic options are limited and those that are described - colistin,
tigecycline, sulbactam - already have documented resistance. Combination therapy against
Acinetobacter baumannii doesn’t have solid studies that support its benefit; new agents
against this bacteria are in the pipeline.
Keywords: Acinetobacter baumannii; Portugal; international clones
v Il and 1V; resistance profile; therapeutic options A
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Artigo de Revisido - Tratamento da infecao por Clostridium difficile recorrente -

Alguma novidade para além da antibioterapia?

Resumo

Atualmente a infecdo por Clostridium difficile representa a prin-

cipal causa de diarreia associada aos cuidados de satide. Nos
dltimos anos tem-se assistido a um aumento da sua incidéncia aliado ao sur-
gimento de episédios com gravidade crescente, cada vez mais refratdrios a
terapéutica e mais recorrentes. A patogénese da infe¢3o por Clostridium difficile
envolve um conjunto de fatores, destacando-se a disbiose da microbiota in-
testinal, a colonizagdo por uma estirpe toxicogénica e fatores de risco depen-
dentes do hospedeiro. A antibioterapia continua a ser o tratamento de eleicdo,
porém, tem um efeito paradoxal ao perpetuar a disbiose da microbiota intesti-
nal e a alteracdo da composicdo de metabolitos fecais, sendo que a sua utiliza-
¢3o é considerada o fator de risco major para desenvolvimento desta infe¢3o.
Os inimeros avangos nas investigacdes relativas a patogénese da infe¢3o por
Clostridium difficile e o aumento das taxas de recorréncia tém motivado o de-
senvolvimento de novas estratégias para o tratamento de infe¢des recorrentes
e sua prevencdo. Atualmente, a Unica terapéutica ndo-antibiética recomendada
internacionalmente, é o transplante fecal. No entanto, a imunoterapia tem ga-
nho cada vez mais destaque e, muito recentemente, foi aprovado pela Food and
Drug Administration um anticorpo monoclonal anti-toxina B (Bezlotoxumab)
para o uso na prevencio das infe¢des recorrentes. Este foi um passo importan-
te na evolugdo do tratamento de infe¢cdes bacterianas uma vez que é o primeiro
anticorpo aprovado para o efeito. As vdrias opcdes terapéuticas apresentadas
parecem ser promissoras, mas é importante salientar a importancia da realiza-
¢do de um maior niimero de estudos randomizados, controlados e em maior
escala, de modo a que seja possivel a obten¢do de dados relativamente aos be-
neficios a longo prazo e custo-efetividade das vdrias alternativas, assim como
o estabelecimento de orientagdes internacionais padronizadas para a sua utili-
zagdo na pratica clinica.

Palavras-chave: Clostridium difficile, microbiota intestinal,
tratamento, transplante fecal, fatores de risco.
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Abstract

Clostridium difficile infection is the leading cause of healthcare-

associated diarrhea. In recent years there has been an increase in
its incidence and severity as well as it became more refractory to
standard therapy and more likely to relapse. The pathogenesis of

Clostridium difficile infection involves a number of factors, includ-

ing intestinal microbiota dysbiosis, colonization by a toxicogenic

strain, and host-dependent risk factors. We paradoxically contin-

ue to treat Clostridium difficile infection with antibiotics that can
perpetuate the intestinal microbiota dysbiosis and the alteration
of the composition of fecal metabolites. As a matter of fact, its
use is considered the major risk factor for the development of
this infection. Numerous advances in the investigation of the
pathogenesis of Clostridium difficile infection and the increase in

recurrence rates have motivated the development of new strat-

egies for the treatment and prevention of recurrent infections.
Currently, the only internationally recommended non-antibiotic
therapy is fecal transplantation. However, immunotherapy has
been highlighted and recently the Food and Drug Administration
approved a monoclonal anti-toxin B antibody (Bezlotoxumab)
for the prevention of recurrent infections. This was an important
step in the evolution of the treatment of bacterial infections since
it is the first antibody approved for this purpose. The therapeutic
options presented appear to be promising but it is important
to emphasize the importance of conducting a larger number of

randomized, controlled, and larger-scale studies in order to ob-

tain data on the long-term benefits and cost-effectiveness of the
various alternatives as well as the establishment of standardized
international guidelines for its use in clinical practice.

Keywords: Clostridium difficile, gut microbiota, treatment, fecal
transplant, risk factors.
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O papel da infecao por EBV nas doencas autoimunes

Resumo

As doengas autoimunes sdo um grupo de doencas do tecido
conjuntivo cuja etiologia ainda n3o é totalmente clara, mas que
se sabe depender de fatores genéticos e ambientais. Estudos re-
centes associam a infecdo pelo virus Epstein-Barr (EBV) como
um dos fatores ambientais que contribui para o desenvolvimen-
to de vdrias doencas autoimunes.

Este artigo ird focar-se principalmente no papel da infe¢do por
EBV no desenvolvimento de lipus eritematoso sistémico (LES),
na esclerose miltipla (EM) e ainda na artrite reumatéide (AR),
resumindo os dados existentes sobre os mecanismos implica-
dos na génese de autoimunidade por EBV, dados epidemiolégi-
cos disponiveis e evidéncias conhecidas.

Palavras-chave: virus Epstein-Barr; doengas autoimunes; lipus
eritematoso sistémico; esclerose muiltipla; artrite reumatoide
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Abstract

Systemic autoimmune diseases are a group of connective tissue
diseases that don“t have a clear etiology yet, but a number of
genetic and environmental factors are known to influence the in-
cidence of these diseases. Recent findings link the infection by
Epstein-Barr virus (EBV) as one of the environmental factors that
are implicated in the autoimmune diseases development.

This review focuses mainly on the role played by Epstein-bar vi-
rus on the development of systemic lupus erythematosus (SLE),
rheumatoid arthritis (RA) and multiple sclerosis (MS), summing
up the existing data linking EBV with these diseases and the im-
munological mechanisms that might explain this association.

Keywords: Epstein-Barr virus; autoimmune diseases; systemic lupus
erythematosus; multiple sclerosis; rheumatoid arthritis
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