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Carolina Dinis Godinho Geadas | Dr. Robert Badura

Latent tuberculosis infection - a diagnostic challenge: tuberculin skin testing versus
interferon-y release assays for contact investigation and detection of latent tuberculosis

Resumo

A elevada incidéncia da infecc3o latente por tuberculose (LTBI) é
reconhecida como um dos grandes obstaculos a erradicacdo da
tuberculose (TB) nho mundo. Casos latentes constituem um reserva-
tério oculto de individuos potencialmente infecciosos numa comu-
nidade que s3o, por isso, alvos desejdveis para detec¢do precoce.

Apesar de o verdadeiro impacto da transmiss3o entre contactos
na epidemiologia global da TB nao ser conhecido, uma meta-ana-
lise recentemente concluiu que a prevaléncia da LTBI nos paises
desenvolvidos pode chegar aos 28%', tornando este um impor-
tante subgrupo de doentes em risco de doenga e transmissao.

Até a data, n3o existe um método gold standard para o diagnéstico
de LTBI, e é impossivel distinguir entre infecgdo remota e recente.
A definicdo de LTBI é, em si mesma, controversa. Reconhecendo
as limitacGes actuais e a necessidade de novos e melhores méto-
dos para a detecgdo precoce da infec¢do latente por tuberculose
nos contactos com exposi¢do recente, desenvolvemos uma revi-
sdo de literatura que incluiu artigos originais, revisdes sistemati-
cas, meta-andlises, e artigos de opinido e perspectiva. O objectivo
deste trabalho é a compilagdo e andlise da evidéncia actualmente
disponivel sobre a mais eficaz abordagem a estes doentes.

O teste cutdneo da tuberculina (TST) e os testes de doseamento
da libertagdo de interferdo-gama (IGRA) sdo largamente utiliza-
dos para o controlo da LTBI. Apesar de o IGRA ser considerado
superior ao TST na sua eficicia em detectar LTBI, vdrias duvidas
se levantam quanto a concordéncia entre os testes, 4 sua especifi-
cidade, sensibilidade, valores preditivos e periodos de conversio.
Actualmente carece-se de um método diagnéstico que mais espe-
cifica e eficazmente sinalize a fase de laténcia da infec¢do por TB.

Abstract

The high incidence of latent tuberculosis infection (LTBI) is recog-
nized as one of the barriers to the eradication of tuberculosis (TB)
worldwide. Latent cases of the disease account for a hidden pool
of potentially infectious subjects within a community who are
desirable targets for early screening.

While the impact of contact transmission on the general burden of
TB within a population is unknown, a recent meta-analysis esti-
mated the overall prevalence of LTBI among high-income coun-
tries to be as high as 28%', making this an important subgroup of
patients at risk for disease.

To date there is no gold-standard method for diagnosing LTBI, and
it is impossible to distinguish between remote and recent infec-
tion. Definition of LTBI is itself controversial. Because we acknowl-
edge the need for a better means of diagnosing recently acquired
latent TB infection in order to screen high-risk individuals, we con-
ducted a literature review on this subject that included original
papers, systematic reviews, meta-analyses, and opinion and per-
spective articles. The aim of this communication is to give a com-
prehensive, evidence-based perspective on the currently prefera-
ble approach to these patients.

Tuberculin skin testing (TST) and interferon-gamma release
assays (IGRA) are the tools widely accepted for LTBI screening.
Though IGRAs have been suggested to more accurately detect
LTBI compared to TST, several questions have been raised about
the agreement, specificity and sensitivity of both tests, as well as
their predictive values and window periods for conversion. A bet-
ter diagnostic method, one that can more effectively target the
latency stage of infection, is much desired.
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Inés Leonor Maciel Leitdo | Dr.? Carla Santos

Enterobacteriaceae produtoras da carbapenemases:

um novo desafio no controlo da infeccio hospitalar

Resumo

Os carbapenemos comecaram a ser utilizados na prética clinica
em 1985, assumindo-se como opgao terapéutica de eleicdo para
infec¢des por bactérias produtoras de beta-lactamases de espec-
tro alargado.

No entanto, diversas familias de bactérias, entre as quais
Enterobacteriaceae, comegaram a tornar-se resistentes aos
carbapenemos através da aquisicdo de carbapenemases, invia-
bilizando a quase totalidade das op¢des terapéuticas disponi-
veis e tornando as infeccdes por estas bactérias em infeccdes
potencialmente fatais, capazes de frustrar todas as tentativas de
tratamento.

A incidéncia crescente deste tipo de infec¢des e as taxas de mor-
talidade elevadas que condicionam justificam a preméncia na
implementacdo de medidas de controlo e prevengdo das infec-
¢Bes por bactérias resistentes aos carbapenemos. Neste sentido,
a resisténcia aos carbapenemos em geral e as carbapenemases
em particular tém vindo a ser encaradas como um problema de
saude publica cada vez mais relevante a nivel internacional.

Através deste trabalho pretende-se efectuar uma revisdo biblio-
gréfica sobre as carbapenemases em Enterobacteriaceae, nome-
adamente sobre a sua classificac3o, a sua epidemiologia a nivel
mundial, os factores de risco que contribuem para o seu apareci-
mento e possiveis estratégias de controlo e prevencio.

Abstract

Carbapenems were first used in clinical practice in 1985 and
since then they are considered to be the gold standard therapy
for infections caused by extended spectrum beta-lactamases.

Nevertheless, many bacteria, including Enterobacteriaceae,

started becoming resistant to carbapenems through the synthe-

sis of carbapenemases, thus ruling out all the available antibiotic
therapies and making these infections become potentially fatal
and capable of frustrating every attempt of treatment.

The growing incidence of this kind of infections and the high
mortality rates it generates justify the urgency in implementing
control and prevention measures to avoid infections caused by
carbapenem-resistant bacteria. Therefore, carbapenem resist-
ance in general and carbapenemases in particular are faced as a
public health issue of growing relevance worldwide.

This paper aims to review recent literature on carbapenemases in
Enterobacteriaceae, mainly about their classification, their epide-
miology and the risk factors to their appearance, as well as pos-
sible control and prevention strategies.
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Manuel Tiago da Silva Ferreira Salavisa Teixeira | Dr.* Carla Santos 3

Infeccao nosocomial por Clostridium difficile: caracterizacao da estirpe epidémica 027

Resumo

A incidéncia e gravidade da infecgdo por Clostridium difficile
aumentaram exponencialmente no decorrer da ultima década,
sendo actualmente a terceira infeccdo nosocomial mais preva-
lente no mundo ocidental.

Este fenémeno correlaciona-se directamente com a dissemina-
¢do de uma estirpe epidémica, classificada como ribétipo 027,
caracterizada por uma produ¢do aumentada de toxinas A e B,
producdo de uma terceira toxina (toxina bindria) e elevada resis-
téncia a fluoroquinolonas.

A utilizagdo de uma combinagdo de estratégias na abordagem
do surto nosocomial de infeccdo por Clostridium difficile que
assente ndo sé na aplicagdo de métodos barreira para preven-
¢do da disseminagdo horizontal (lavagem das maos, isolamento,
higiene ambiental), mas também na redugdo do consumo de
“antibidticos-alvo” associados a maior risco de coloniza¢do por
C. difficile, mostrou ser efectivo na redugao da incidéncia e gravi-
dade da infecgdo por Clostridium difficile nosocomial.

Actualmente uma das limitagdes mais significativas do manejo
terapéutico da infecgdo por Clostridium difficile é a elevada taxa
de recorréncia pés-tratamento. Neste dominio, a emergéncia de
novos agentes farmacolégicos como a fidaxomicina ou a inves-
tigacdo no dmbito da terapia imunolégica com anticorpos anti-
-toxina A e B e vacinas, tem revelado resultados significativos
reportados por diversos ensaios clinicos, podendo vir a desem-
penhar no futuro, um papel de primeira linha na abordagem da
infeccdo por Clostridium difficile.

Este trabalho tem por objectivo a revisdo literdria das caracterfs-
ticas particulares associadas a estirpe epidémica 027, medidas
de prevencdo e controlo de surtos nosocomiais de infeccdo
por Clostridium difficile, opgdes terapéuticas actuais e novas
abordagens farmacoldgicas em estudo.

Abstract

The incidence and severity of Clostridium difficile infection
increased exponentially during the last decade, and is currently the
third most prevalent nosocomial infection in the Western world.

This phenomenon is directly correlated with the spread of an epi-
demic strain, classified as ribotype 027, characterized by the
increased production of toxins A and B, production of another
toxin (binary toxin) and high-level resistance to fluoroquinolones.

Using a combination of strategies in the management of nosoco-
mial Clostridium difficile infection that is focused not only on the
application of barrier methods for preventing horizontal spread
(hand washing, isolation, environmental hygiene), but also in
reducing the consumption of “ target- antibiotics “ associated
with a higher risk of Clostridium difficile infection was shown to
be effective in reducing the incidence and severity of nosocomial
C. difficile outbreaks.

Currently one of the most significant limitations of therapeutic
management of Clostridium difficile infection is the high rate of
recurrence after treatment. In this respect , the emergence of
new pharmacological agents such as fidaxomicin or research in
the immune therapy with anti - toxin A and B vaccines and anti-
bodies , has shown significant results reported by several clinical
trials and could play in the future , a role first-line approach in the
Clostridium difficile infection .

This work reviews current literature regarding the particular char-
acteristics associated with the epidemic strain 027, the preven-
tion and control of nosocomial outbreaks of Clostridium difficile
infection, current treatment options and new pharmacological
approaches currently under investigation.
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Candidemia: revisdo e atualizacio

Resumo

Com o desenvolvimento de uma Medicina cada vez mais inter-
ventiva e com o aumento do nlmero de doentes criticos e
doentes imunosuprimidos, as infe¢des flingicas assumem um
papel cada vez mais importante na prética clinica. Os fungos
do género Candida sdos os que mais frequentemente causam
infecdes no ser humano. Pretende-se com este trabalho rever a
literatura publicada sobre candidemia, definida como a presenca
de Candida spp. na corrente sangufnea, abordando-se a epide-
miologia (com especial enfoque na situagdo nacional), manifes-
tagdes clinicas, diagnéstico, tratamento e suscetibilidade aos
antifingicos. Alicercada numa suspeita diagndstica atempada, a
terapéutica antifiingica tem impacto na mortalidade, pelo que se
torna importante estar alerta para esta entidade clinica.

Abstract

With the development of a more intervenient Medicine and an
increasing number of critical patients and immunocompromised
patients, fungal infections have become a very important issue
in clinical practice. The Candida type funguses are the most fre-
quently cause of infection in the humans. The main objective of
this work is to revise some of the published literature about can-
didemia, defined as the presence of Candida spp. in the blood-
stream, addressing the epidemiology (with special attention to
the Portuguese situation), clinical features, diagnosis, treatment
and antifungal susceptibility. Based on early diagnosis aware-
ness, the antifungal treatment has impact on the mortality rates,
and therefore it is of utmost importance to be alert to this clinical
entity.
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Pedro Miguel do Anjos Rocha Alves | Dr. Robert Badura

Diagnéstico de tuberculose pulmonar no adulto nos paises de baixo rendimento:

serd o Xpert® MTB/RIF a escolha correcta?

Resumo

A tuberculose é a doenga infecciosa que mais mata em todo o
mundo, principalmente nos pafses economicamente mais des-
favorecidos. Durante os dltimos anos, novos métodos de diag-
néstico tém sido investigados e desenvolvidos, mas nem todos
sdo aplicdveis nestes pafses. Em 2010, a Organiza¢do Mundial
de Saude afirma o seu apoio ao Xpert® MTB/RIF, um método
de diagnéstico molecular rapido, simples e passivel de serimple-
mentado ao nivel dos cuidados de satuide primdrios, que permite
o diagndstico de tuberculose e, simultaneamente, de resistén-
cia a rifampicina. Apesar das inlimeras vantagens deste teste,
os custos e as infraestruturas necessdrias ainda sdo um grande
obstdculo ao seu uso disseminado. Contudo, mantém-se a
duvida se o Xpert® poderd substituir a baciloscopia no diagnés-
tico da tuberculose nos paises de baixo rendimento ou se esta
dltima deve ser mantida e melhorada até que seja descoberta
uma alternativa melhor.

Abstract

Tuberculosis is the infectious disease responsible the highest
mortality rates in the world, mainly in low income countries.
During the last years, new diagnostic tests for tuberculosis have
been investigated and developed, but not all of them are suitable
for these countries. In 2010, the World Health Organization
endorsed Xpert® MTB/RIF, a fast molecular test that allows the
diagnosis of tuberculosis, but also tests the resistance to
rifampicin and is simple enough to be implemented in primary
healthcare setting. In spite of its numerous advantages, the cost
and the infrastructure requirements are still an obstacle to its
disseminated use. However, the question remains if Xpert® will
ever replace sputum smear microscopy in the diagnosis of tuber-
culosis in low income countries or if the latter should remain the
standard and be improved until a better test is found.
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Xpert® MTB/RIF, um método diagnéstico rapido para a tuberculose?

Resumo

Apesar da disponibilidade de tratamento eficaz, a tuberculose é
responsdvel por milhdes de casos de doenca activa e mortes em
todo o mundo.

A incidéncia mais alta de tuberculose encontra-se na Africa sub-
sariana onde a fraca capacidade laboratorial mantém-se como
um sério impedimento ao diagnéstico e tratamento da tubercu-
lose. Uma das solugdes para melhorar o diagnéstico de tuber-
culose é o uso de técnicas moleculares rdpidas, como o Xpert
MTB/RIF, que detectam Mycobacterium tuberculosis e mutagdes
associadas a resisténcias. O Xpert MTB/RIF é uma plataforma
automdtica e auto contida que pode ser usada com habilidade
técnica minima, aprovada pela OMS em 2010, e neste momento
é uma das ferramentas de diagnéstico da tuberculose da nova
geracdo cujo desenvolvimento estd mais avangado.

A experiéncia vivida em Cabo Verde durante a implementa-
¢3o do Xpert MTB/RIF levou a revisdo dos dados disponiveis.
Confirmou-se: a andlise da expectora¢do pelo Xpert MTB/RIF é
um método directo rdpido com alta sensibilidade para o diag-
néstico de tuberculose pulmonar (87% global e 80% em doen-
tes co-infectados por VIH); contudo n3o elimina a necessidade
de realizar testes de susceptibilidade convencionais em casos
seleccionados; s3o necessdrios mais estudos para avaliar o
impacto clinico real do Xpert MTB/RIF.

v

Abstract

Despite the availability of effective treatment, tuberculosis still
accounts for millions of cases of active disease and deaths
worldwide.

Sub-Saharan Africa has the highest incidence of tuberculosis,
where the deficient laboratory capacity remains a serious obsta-
cle towards a rapid diagnosis and correct treatment of tuberculo-
sis. One of the solutions proposed, to improve the diagnosis of
tuberculosis, is the use of molecular techniques, like the Xpert
MTB/RIF, that detect Mycobacterium tuberculosis and muta-
tions associated with drug resistance. Xpert MTB/RIF is an auto-
mated self-contained platform that can be used with minimal
technical skills and was endorsed by the World Health
Organization in 2010. It is one of the most advanced new genera-
tion automated molecular diagnostics platforms available at the
moment.

My experience in Cape Verde, during the implementation of
Xpert MTB/RIF motivated a review of available clinical data.
Sputum analysis by the Xpert MTB/RIF is a rapid and highly sen-
sitive (87% globally and 80% in patients co-infected by HIV)
direct test. However, conventional drug susceptibility testing
continues to be necessary in selected clinical cases. More data
would be desirable to evaluate the real clinical impact of Xpert
MTB/RIF.
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Ana Marta Cerol Machado | Dr. Robert Badura

Sépsis durante cinco anos no Servico de Doencas Infecciosas

Resumo

Introduc@o: A sépsis é causada, cada vez mais, por organismos
resistentes aos antibiéticos. As sépsis nosocomiais sdo compli-
cagdes graves e frequentes no internamento.

Métodos: Realizou-se um estudo retrospetivo, entre 2007 e 2011,
no Servico de Doengas Infecciosas, incluindo os casos de sépsis
com hemoculturas positivas.

Resultados: Observaram-se 261 casos de sépsis. As bactérias
mais frequentemente identificadas foram Staphylococcus aureus
(20,7%) e Escherichia coli (14,9%). |dentificaram-se 96 casos de
sépsis nosocomial, 56,2% de etiologia Gram-negativa e 62,1%
em doentes com infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana.
Comparado com a totalidade dos internamentos, a taxa de inci-
déncia de sépsis nosocomial foi 4,31%. Nas sépsis nosocomiais
predominaram Enterobacteriaceae (31%) e Pseudomonas aeru-
ginosa (20%). Nestas sépsis, 70,6% dos S. aureus e 92,9% dos
Staphylococcus coagulase negativos eram resistentes a meticilina.
Das Enterobacteriaceae, 16,7%, 46,7% e 30% eram resistentes a
ciprofloxacina e cefalosporinas de primeira e terceira geracdes,
respetivamente, e 26,7% eram produtoras de B-lactamases de
espetro alargado (ESBL). A taxa de resisténcia de P. aeruginosa
foi 31,6% a carbapenemos e 26,3% a aminoglicosideos.

Conclusées: Observou-se uma taxa muito elevada de S. aureus
resistentes a meticilina. Nas Enterobacteriaceae, observou-se um
aumento de resisténcia a cefalosporinas de primeira e terceira
geracdes e de produtores de ESBL.

Abstract

Background: Sepsis is increasingly being caused by antibiotic
resistant organisms. Nosocomial sepsis is frequent and severe
complication during hospital stay.

Methods: A retrospective study, including the cases of sepsis
with confirmed bacteraemia between 2007 and 2011 at the
Infectious Disease Ward, was carried out.

Results: A total of 261 cases with sepsis were detected. The most
frequently isolated bacteria were Staphylococcus aureus (20,7%)
and Escherichia coli (14,9%). Nosocomial sepsis was identified in
96 cases, in 56,2% a Gram-negative bacteria was isolated and
62,1% occurred in patients with simultaneous human immuno-
deficiency virus infection. Considering all admissions to the ward,
theincidencerate ofnosocomial sepsiswas4,31%. Enterobacteriaceae
(31%) and Pseudomonas aeruginosa (20%) dominated. S. aureus
(MRSA) and coagulase-negative Staphylococcus were resistant to
metbhicillin, in 70,6% and 92,9% of the cases, respectively. Within
the Enterobacteriaceae family, 16,7%, 46,7% e 30% were resistant
to ciprofloxacin and first and third generation cephalosporins
respectively, and 26,7% produced extended-spectrum beta-lac-
tamases (ESBL). The P. aeruginosa resistance rate was 31,6% to
carbapenems and 26,3% to aminoglycosides.

Conclusions: The rate of MRSA was particularly high. A continu-
ous increase of the resistance towards first and third generation
cephalosporins was verified in Enterobacteriaceae, as were the
number of ESBL producers.
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Tuberculose em Timor-Leste

Resumo

Depois dos conflitos politicos que TL atravessou, foi desenvolvido
um Plano Nacional de Controlo da TB (PNT) com base na Estratégia
Stop TB mas existem inimeras dificuldades que impedem que a
luta pela TB dé passos fortes no sentido da eliminagdo como pro-
blema de sadde publica.

Uma das prioridades para combater esta epidemia em TL deve ser
a educacdo da populagdo e a formagdo dos prestadores de cuida-
dos de saude. Neste sentido, o envolvimento comunitério é fun-
damental para ultrapassar as diversas barreiras relacionadas com
a disseminacdo da doencga, o diagndstico tardio e o abandono do
tratamento.

Para enfrentar a TB é preciso um novo compromisso politico e o
envolvimento da comunidade internacional, o desenvolvimento do
servico de sadde e um plano que tenha em conta a complexidade
biossocial.

O objectivo deste trabalho é fazer uma revisao retrospectiva (2006-
2012) sobre a situagdo da TB em TL e apresentar a minha experiéncia
de voluntariado e estdgio no hospital de referéncia para a TB, em TL.

Abstract

Tuberculosis (TB) is a treatable disease that still kills millions of
people every year worldwide. In East-Timor it's a major health
problem, with serious consequences in the economy and develop-
ment of the country. With the emergence of HIV infection and
multidrug-resistant TB, the trend is to worsen the situation.

After the political conflicts in East-Timor, a National TB Control
Program (PNT) based on the Stop TB Strategy was developed.
There are many challenges that hamper the fight against TB to take
strong steps towards its elimination as a public health problem.

One of the priorities in fighting this epidemic in East-Timor must
be population education and training of health care providers.
Therefore, community involvement is fundamental to overcome
the barriers related to the spread of TB, delayed diagnosis and
treatment dropout. In order to tackle TB, we need a new political
commitment and the involvement of the international community,
the development of health services and a plan that takes the
biosocial complexity seriously.

The aim of this work is to make a retrospective review (2006-2012) on
the TB situation in East Timor and present my experience of volun-
teering and internship at a referral hospital in the country for TB.
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Quantificar a produc@o de interferdo-gama através de enzyme-linked
immunospot (ELISpot): ttil para o diagnédstico de tuberculose?

Resumo

O objectivo deste estudo foi verificar se o T-SPOT.TB ® (Oxford

Immunotec, UK), baseado na tecnologia enzyme-linked immunospot

(ELISpot), poderia diferenciar tuberculose (TB) de infeccdo latente

por M. tuberculosis (ILMT), quantificando unidades formadoras

de spots (UFS). A populagio estudada, composta por individuos
imunodeprimidos e com comorbilidades, é representativa dos doentes do Servico de Doencas
Infecciosas do Hospital de Santa Maria. O trabalho consistiu na realizagdo de um estudo de caso-
controlo retrospectivo, considerando dois grupos de doentes com T-SPOT.TB positivo: o primeiro
composto por doentes com provdvel ILMT (n = 23), apds ter-se excluido o diagnéstico clinico de TB
e o segundo constituido por doentes com TB confirmada por exame cultural (n = 17). Neste ultimo
grupo, o teste foi realizado antes da instituicdo de terapéutica com antibacilares.

A resposta quantitativa a exposicdo aos antigénios early secretory antigen target-6 (ESAT-6) e culture
filtrate protein-10 (CFP-10), especificos de M. tuberculosis, demonstrou ser superior no grupo de
doentes com TB, em relagdo ao grupo de doentes com ILMT (p = 0,06). A intensa imunossupressao
associada a infecgdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH), (menos de 200 linfécitos T CD4+,
nimero absoluto/ microlitro (L) de sangue), pareceu associar-se a uma resposta imunitaria menos
intensa por parte dos linfécitos T efectores, em resposta a exposicao aos antigénios (p =0,05). N3o se
estabeleceu, contudo, uma correlagdo significativa entre a distribui¢do de UFS, para cada antigénio,
e o nimero absoluto de linfécitos T CD4+/pL de sangue. Recorrendo a elaboragdo de modelos
logisticos de previsdo, estimou-se que um doente submetido ao T-SPOT.TB com resultado positivo,
apds a exposicdo a ESAT-6, quantificado num valor superior a 87,5 UFS, apresentou uma chance
superior de ter TB (superior a 50% ou 1:1) (sensibilidade 35,3%, especificidade 91,3%, p = 0,05; raz3o
de chances, 1.009, intervalo de confianga (IC) de 95% 0,99-1,02; drea sob a curva receiver operating
characteristic (ROC), 0,63, 1C 95% 0,45 -0,81). O valor-corte subiu para 125 UFS, quando se excluiram
os doentes com infecgdo por VIH e niimero absoluto de linfécitos T CD4+/pL de sangue inferior a 200
(sensibilidade 40%, especificidade 88,9%, p =0,09; raz3o de chances, 1,009, IC 95% 0,99-1,02; drea sob
acurva ROC, 0,63, 1C 95% 0,45 —0,81). Estes resultados, apesar do limitado poder estatfstico, indicam
que, por um lado, nesta populagio, os doentes com TB tém tendencialmente uma resposta mais
intensa ao teste, por outro, a capacidade 4 discriminativa deste, para a distin¢do entre ILMT e TB, é
fraca. E, contudo, possivel que a quantificagio de interferao-gama (IFN-y) possa incorporar algoritmos
clinicos de decisdo, que atendam também a factores de risco bem estabelecidos, possibilitando,
assim, sustentar a instituic3o de terapéutica nos casos pobres em manifesta¢des clinicas, em
que os meios convencionais de diagnéstico de TB se revelam, muitas vezes, insuficientes para
confirmar o diagnéstico e justificar o inicio do tratamento.
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Abstract

The aim of this study was to assess if T-SPOT.TB® (Oxford Immunotec, UK), based
on an enzyme-linked immunospot (ELISpot) technique, may differentiate tuberculo-
sis (TB) from latent tuberculosis infection (LTBI), by quantifying spot-forming units
(SFU) in an immunosupressed population of patients with comorbilities, represent-
ative of Infectious Diseases Division patients from Santa Maria Hospital. The work
consisted in an case-control retrospective study considering two groups of patients,
all with positive T-SPOT.TB results: the first included patients LTBI (n = 23), after TB
had been excluded, and the second was constituted by patients with culture-proven
TB (n = 17). In the last group, the test was performed before initiating treatment.

The quantitative results after M. tuberculosis-specific early secretory antigen tar-
get-6 (ESAT-6) and culture filtrate protein-10 (CFP-10) antigens exposure, were
higher on TB patients than in the LTBI group (p =0.06). Human immunodeficiency
virus (HIV)-related intense immunosupression (less than 200 CD4+ T-cells, abso-
lute count/serum microliter (pL)), seemed to correlate with a decreased magnitude
of effector T-cell immunitary response, after exposure to antigens (p = 0.05).
However, a significant correlation between each antigen SFU distribution and abso-
lute CD4+ T-cell count, could not be established. By elaborating predictive logistic
models, it has been estimated that a patient submitted to T-SPOT.TB, who pre-
sented with a quantitative result superior than 87 SFU, had odds in favour of being
diagnosed with TB (more than 50% or 1:1) (sensitivity 35.3%, specificity 91.3%, p =
0.05; odds ratio, 1.009, 95% Cl 0.99-1.02; area under the receiver operating charac-
teristic (ROC) curve, 0.63, 95% Cl 0.45 —0.81). The cutt-off raised to 125 SFU, when
patients with HIV and less than 200 CD4+ T-cells (absolute count/serum pL) were
excluded (sensitivity 40%, specificity 88.9%, p = 0.09; odds ratio, 1.009, 95% confi-
dence interval (Cl) 0.99-1.02; area under the ROC curve, 0.63, 95% Cl 0.45 — 0.81).
This results, despite the limited statistical power, indicate that, in one hand, a TB
patient tendentiously have a higher quantitative response. On the other hand, in this
population, the discriminative capacity from this test to differentiate LTBI and TB is
weak. However, it is possible that quantifying interferon-gamma (IFN-y) may be
useful when incorporated in predictive clinical algorithms, which could also include
well-knowned risk factors and be useful in cases with atypical

signs and symptoms. In these cases, conventional diagnostic

tools, often, reveal themselves to be inaccurate to confirm diag- A
nosis and justify treatment initiation. Topo


http://www.fm.ul.pt/pub/2014/teses MIM/CUDInfecciosasParasitarias/2012/201203.pdf
http://www.fm.ul.pt/pub/2014/teses MIM/CUDInfecciosasParasitarias/2012/201203.pdf

el/¢l0C
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Daptomicina: aplicacdo no tratamento das infec¢ées de préteses

vasculares por Staphylococcus aureus

Resumo

As infec¢des das préteses vasculares apresentam elevada morbi-
lidade, nomeadamente amputa¢des de membros e mortalidade,
A problemidtica do tratamento destas infecgbes associadas a
“corpos estranhos” reside na dificuldade de substituir a prétese e
em conseguir a sua esterilizagdo antimicrobiana. A maioria dos
antibidticos apresenta ma ac¢do sobre os microrganismos em
biofilme, o que implica tempos de tratamento prolongados e
risco aumentado de resisténcia microbiana.

Sendo os cocos gram-positivo nomeadamente Staphylococcus
aureus, 0s microrganismos mais frequentemente implicados, o
tratamento antibidtico durante longa data recaiu sobre a vanco-
micina associada a rifampicina, este ultimo pela sua particulari-
dade de ac¢do sobre o biofilme. O aparecimento da daptomicina,
antimicrobiano com espectro de ac¢do sobre microrganismos
Grame-positivo, inclusive Staphylococcus aureus e Enterococcus
spp. resistente a vancomicina, bactericida e com boa acgio
sobre o biofime, para além da auséncia de necessidade de moni-
torizag3o sérica e de efeitos secunddrios graves, motivou que a
sua utilizagcdo nas infec¢des de préteses vasculares fosse desde
cedo equacionada.

Pretende-se efectuar revisdo bibliografica sobre infecgdes em
préteses vasculares nomeadamente, caracteriza¢do da infecgao
e metodologia diagndstica e terapéutica; caracterizagdo do anti-
microbiano daptomicina com especial relevo nas particularida-
des que o adequam ao tratamento destas infec¢des e compara-
¢do com outros fidrmacos disponiveis para o tratamento.

Abstract

Vascular prosthesis infections are associated with high morbidity,

namely limb amputation, and mortality. The treatment of this “for-
eigner body” infection is particularly challenging given the diffi-
culty of prosthesis replacement. Moreover, the formation of bio-

films over the vascular prosthesis hampers antimicrobial treatment.
Therefore, treatment for longer periods is needed, which is fre-
quently associated with antimicrobial resistance.

Staphylococus aureus is the most common cause of vascular pros-
thesis infections. Thus the combination of vancomycin with
rifampicin, the latter due to its activity on biofilm, is the more used
treatment.

Daptomycin is an antimicrobial with broad spectrum against
Gram-positive bacteria, including Staphylococcus aureus and
Enterococcus spp. resistant to vancomycin. It can be used in blood
stream infections and it is active in biofilms. Moreover, it does not
need dose monitoring and has a good safety profile. Such charac-
teristics have led, since its recent discovery, to its use in vascular
prosthesis infections.

This work aims to review recent literature on vascular prosthesis
infections diagnosis and treatment. Given daptomycin recent
approval and generalized usage, a greater focus will be given to
the advantages and disadvantages of this antibiotic compared
with other, like vancomycin.
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Meningite bacteriana aguda adquirida na comunidade no adulto

Resumo

A meningite é uma doenca inflamatéria das membranas que
envolvem o encéfalo e a medula espinhal. Tem uma incidén-
cia anual de cinco a dez casos por cada 100.000 individuos [2],
sendo responsdvel por aproximadamente 1,2 milhdes de casos
e cerca de 135.000 mortes a nivel mundial todos os anos [1, 5].
Os agentes etiolégicos mais comuns de meningite bacteriana
aguda no adulto sdo S. pneumoniae e N. meningitidis. A triade
cldssica da meningite caracteriza-se pela presenca de febre, rigi-
dez da nuca e alteragdo do estado de consciéncia; estdo descri-
tos outros sinais e sintomas como fotofobia, convulsdes, vémi-
tos e sinais de Kernig e Brudzinski [1, 15]. No entanto, a histéria
clinica e o exame objectivo n3o s3o suficientes para determinar
o diagnédstico de meningite; em caso de suspeita, é necessdrio
fazer uma puncdo lombar (PL). A administrag3o precoce de anti-
bioterapia empirica é um principio fundamental na abordagem
do doente com suspeita de meningite bacteriana aguda. Neste
artigo, pretende-se fazer uma revisdo sistemadtica da literatura
acerca da meningite bacteriana aguda adquirida na comunidade
no adulto, procurando enfatizar os aspectos relacionados com
a epidemiologia e agentes etiolégicos da doencga, assim como o
seu diagnéstico e terapéutica.

Abstract

Meningitis is an inflammatory disease of the membranes sur-
rounding the brain and spinal cord. It has an annual incidence of
five to ten cases per 100,000 people [2], accounting for approxi-
mately 1.2 million cases and about 135,000 deaths worldwide ev-
ery year [1, 5]. The most common etiological agents of acute bac-
terial meningitis in adults are S. pneumoniae and N. meningitidis.
The classic triad of meningitis is characterized by fever, neck stiff-
ness, and altered state of consciousness; there are other signs
and symptoms described such as photophobia, seizures, vomit-
ing and signs of Kernig and Brudzinski [1, 15]. However, clinical
history and physical examination are not sufficient to establish
the diagnosis of meningitis, in case of suspicion it is necessary
to make a lumbar puncture. Early administration of empirical
antibiotic treatment is a fundamental principle in the approach
to the patient with suspected acute bacterial meningitis. In this
paper, we intend to make a systematic review of the literature on
community-acquired acute bacterial meningitis in adult, trying
to emphasize aspects of the epidemiology and etiological agents
of the disease, as well as its diagnosis and therapy.
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Pneumonia brucélica, um caso clinico

Resumo

O atingimento pulmonar na brucelose é raro. Neste ambito apre-
senta-se um caso clinico que pelas suas particularidades origina
uma discuss3o dos mecanismos subjacentes.

Trata-se de um doente do sexo masculino, 42 anos de idade, cria-
dor de gado, sem antecedentes relevantes, que apresentava disp-
neia e tosse produtiva. A auscultacdo encontravam-se fervores
e sibilos. Radiologicamente evidenciava pneumonia intersticial
bilateral, sem resposta a antibioterapia empirica. Destacava-se
insuficiéncia respiratéria global na gasimetria e alteragio venti-
latéria obstrutiva grave na espirometria. Os testes serol6gicos
para Brucella spp. foram positivos. Sob terapéutica dirigida ocor-
reu melhoria clinica progressiva, que apés um ano ainda obri-
gava a oxigenoterapia domicilidria. Mantinha-se evidéncia ima-
gioldgica de sequelas pulmonares, existindo porém diminuigao
do titulo de anticorpos especificos.

A literatura confirma a invulgaridade do caso: o padrdo intersti-
cial encontra-se descrito em apenas dois casos clinicos e menos
de 1% das casuisticas; relata-se apenas um outro caso com
necessidade de ventilagdo; a recuperacdo é rdpida apds a insti-
tuicdo de terapéutica, o que aqui ndo sucedeu; e a existéncia de
sequelas pulmonares aparentemente relacionadas com cicatri-
zes de infecgdo é impar.

N3o é possivel excluir o tabagismo como co-factor crucial ou se
a evolugdo observada resulta da forma crénica e progressiva de
exposic¢do.

v

Abstract

Pulmonary affection in brucellosis is uncommon. In this scope
we present a case-report that by its singularities may originate a
debate about the underlying mechanisms.

A 42 year old man, stockgrower, without relevant clinical history,
presented with dyspnea and productive cough. He presented
bilateral crepitations and wheezes. There was radiological evi-
dence of a bilateral interstitial pneumonia, without any response
to empiric antibiotherapy. Arterial blood gas revealed respiratory
failure and spirometry confirmed severe ventilatory obstructive
defect. Serological tests for Brucella spp. were positive. Under
proper therapy there was a progressive clinical improvement,
although he still needed suplementary oxygen a year after. He
maintained imagiologic evidence of pulmonary sequelae, never-
theless the specific antibody titres were decreasing.

Available literature confirms the uniqueness of this case: there
are only two case-reports with an interstitial pattern and overall
reviews present a frequency of less than 1% of such cases; in
only one other case mechanical ventilation was required; recov-
ery is usually swift after initiating therapy, which didn’t happened
here; and the presence of pulmonary sequelae related to scarring
of the lung is unique.

It's not possible in this case to exclude smoking as crucial co-
factor or if this evolution might be the result of a chronic and
progressive way of exposure.

ler tese integral

Topo


http://www.fm.ul.pt/pub/2014/teses MIM/CUDInfecciosasParasitarias/2012/201206.pdf

el/¢l0C

Samanta Sofia Lopes Viana | Prof Doutora Emilia Valadas

Vitamin D deficinecy in HIV infected adults

Resumo

A deficiéncia de vitamina D apresenta uma alta prevaléncia em
todo o mundo e é, paradoxalmente, mais elevada no sul da
Europa do que nos paises nérdicos. A esta vitamina, conhecida
pelo seu papel no metabolismo 6sseo, tém sido atribuidas fun-
¢des nos mais diversos sistemas, entre as quais, na modulacdo
imune e controlo da infeccdo, nomeadamente por virus da imu-
nodeficiéncia humana (VIH) . Nestes doentes, a deficiéncia em
vitamina D pode representar um risco acrescido de comorbilida-
des Gsseas e extra-Gsseas, de progressdo mais rdpida para sin-
drome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e de mortalidade,
e aparenta ser agravada pelos tratamentos antirretroviricos
(TARVs). N3o existe, até a data, nenhum estudo sobre vitamina
D em infectados por VIH em Portugal.

Objectivo: Determinar a prevaléncia de hipovitaminose D
numa populagdo de infectados por VIH seguidos no Servico
de Doengas Infecciosas do Hospital de Santa Maria, e possivel
associacdo com diferentes tipos de TARV.

Método: Estudo transversal observacional que incluiu 265 adul-
tos infectados por VIH. Foram doseados os niveis de 25(OH)D
e analisada a distribuic3o por género, més e estagdo do ano em
que o doseamento foi realizado e pelo TARV em curso.

Resultados/Discussdo: A mediana de 25(OH)D sérica foi de
21,2ng/mL. A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D € elevada,
43,8% (n=116), sendo que outros 33,6% (n=89) apresentavam
valores insuficientes. No Inverno apenas 4,7% (n=2) dos doen-
tes se encontravam no intervalo de suficiéncia enquanto, no
Outono, este valor aumentou para 51% (n=27). N3o se regis-
taram valores, significativamente, diferentes de 25(OH)D entre
os doentes com ou sem TARV, nem entre os diferentes grupos
de TARV. Este estudo mostra que a hipovitaminose D é uma
realidade e um factor de risco acrescido nestes doentes, e

que este parece ser independente da TARV utilizada.

v

Abstract

Introduction: Vitamin D deficiency has a high prevalence all
around the world and it is, paradoxically, higher in south Europe,
than in northern countries. This vitamin, known for its role in
bone metabolism, has been said to have a role in numerous sys-
tems, such as in immune modulation and control of infection,
including human immunodeficiency virus (HIV). Vitamin D defi-
ciency, in HIV infected patients, may represent increased risk for
skeletal and extra-skeletal comorbidities, can lead to a faster pro-
gression of the disease and higher mortality. It also seems to be
worsened by anti-retroviral therapies (ARTs). To our knowledge
there is no published study on vitamin D status in HIV infected
patients in Portugal.

Obijective: To determine the prevalence of vitamin D deficiency
in a population of HIV infected patients followed-up at the
Infectious Diseases Department, Santa Maria Hospital, Lisbon,
and a possible association with the current ART.

Method: Cross-sectional study including 265 HIV infected adults.
Serum 25(OH)D was measured and then analyzed the distribu-
tion by gender, month and season of sampling and by the current
ART.

Results/Discussion: The median 25(OH)D value was 21.2ng/mL.
Vitamin D deficiency was high, 43.8% (n=116), with other 33.6%
(n=89) in the insufficiency range. During winter only 4.7 % (n=2)
had sufficient values while during fall this value increased to 51%
(n=27). Serum 25(OH)D was not significantly different in treated
or untreated patients, nor with the different antiretroviral drugs.
Our findings show that vitamin D deficiency is a problem in
these patients and puts them at an increased risk factor, and that
it is independent of the ART used.
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Um Caso clinico de Brucelose

Resumo

A brucelose é uma zoonose causada por bactérias do género
Brucella, embora as espécies patogénicas para o ser humano
sejam Brucella melintensis, Brucella suis, Brucella abortus e Brucella
canis. A transmissdo ocorre do animal para o Homem, pelo con-
tacto com material infetado ou por exposi¢do ocupacional. A
doenca pode ter vdrias formas de apresentagdo, sendo a aguda
septicémica a mais frequente, com periodo de incubacdo de
cerca de duas a oito semanas. O quadro clinico é inespecifico,
incluindo, mais frequentemente, a triade constituida por febre,
sudacdo profusa e dor. Podem surgir focaliza¢des, sendo mais
comuns a nivel da coluna lombar. As formas crénicas da doenca
podem ser categorizadas em recidiva, infe¢do crénica locali-
zada ou convalescenca prolongada. Os métodos de diagnéstico
laboratorial usados podem ser microbiolégicos, serolégicos ou
de biologia molecular. Para o tratamento usam-se antibiéticos
combinados e com boa penetracdo intracelular. O tratamento de
primeira linha sugerido pela OMS é a associagdo de doxiciclina
(100 mg de 12 em 12 horas, por via oral, durante 6 semanas)
com estreptomicina (1 g por dia, IM, nas primeiras duas a trés
semanas) ou com gentamicina (5mg/Kg/dia, via parentérica,
durante 7-10 dias). O caso clinico explorado neste trabalho final
de mestrado diz respeito a um homem caucasiano de 35 anos,
que surge com um quadro arrastado de febre e dores lombares,
apés uma viagem ao México e Guatemala, que se concluiu tratar-
-se de brucelose.

Abstract

Brucellosis is a zoonotic disease caused by the bacteria of the
genus Brucella, although the species pathogenic for humans are
Brucella melintensis, Brucella suis, Brucella abortus and Brucella
canis. The transmission occurs from animals to humans after

contacting with infected material or from work related exposi-

tion. The disease may have different ways of showing, but the
most frequent form is the acute with septicemia. The incubation
period is about two to eight weeks. The symptoms are unspecific

and usually characterized by fever, profuse sweat and pain.

Focalizations may occur and are more common in the dorsal
spine. The chronic forms are relapse, chronic localized infection
and delayed convalescence. The laboratorial diagnostic methods
are microbiological, serological or of molecular biology. For the
treatment of this disease are used associations of antibiotics
with good intracellular penetration. WHO recommends the use
of doxycycline (100 mg de 12/12 hours, oral, from 6 weeks) with
streptomycin (1 g/day, intramuscular, for two or three weeks) or
gentamicin (5mg/Kg/day, parenteral, for 7-10 days). The case
explored in this final work shows an approach to a 35 year old
caucasian man, who has fever and lower back pain for several

weeks, after a trip to Mexico and Guatemala, and then is diag-

nosed with brucellosis.
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Role of host restriction factors in HIV-1 infected Elite Controllers

Resumo

A infec¢do por virus de imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1)
mantém, no inicio do século XXI, propor¢des epidémicas com
fracos sinais de regressdo. Na quase totalidade dos individuos
infectados por VIH-1 n3o sujeitos a terapéutica anti-retrovirica,
existe um progressivo declinio de linfécitos T CD4+ e um aumento
da replicagdo viral, com deterioracdo do sistema imunitdrio e evo-
lugdo inexordvel para a sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(sida). Contudo, um pequeno conjunto de individuos assintoma-
ticos, denominados controladores elite, representam menos de
1% do total de infectados e apresentam, de modo persistente,
niveis indetectdveis de virémia (<50 cépias/ml). Os mecanis-
mos responsdveis por esta resposta imunitdria eficaz n3o s3o
totalmente conhecidos havendo evidéncia de que a imunidade
inata e adaptativa ajam em sinergia. Neste trabalho procura-se
reunir informacdo sobre um conjunto de factores de restri¢do
(APOBEC3G/F, Trim5aq, teterina, SAMHD]1 e p21) que limitam a
replicagdo viral a nivel celular e que estdo possivelmente impli-
cados nesta resposta. O esclarecimento destes mecanismos
de defesa nestes individuos constitui uma peca importante no
desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas (vaci-
nas e imunomodulag3o) contra a infec¢do por VIH-1.

Abstract

The human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection still
is one of the most important global health issues. In the majority
of infected individuals, the natural history of the infection is char-
acterized by a progressive depletion in CD4+ T lymphocytes and
a simultaneous increase in viral replication leading to the settle-
ment of the acquired immunodeficiency syndrome. However, a
rare group of individuals, called elite controllers (EC), seems to
mount an effective immune response, presenting undetectable
viremia (<50 copies/ ml) in the absence of antiretroviral therapy
(ART). Many EC remain disease-free for many years, some more
than 25 years after acute infection. The mechanisms underlying
this natural control of retroviral replication are still not clear. In-
nate and adaptive immune responses may contribute synergis-
tically since no single necessary and sufficient factor has been
found. This work focuses on components of intrinsic antiviral
immunity, the host restriction factors APOBEC3G/F, Trim5q,
tetherin, SAMHD1 and p21, and the evidence hitherto of their
possible role in viral replication containment in these individuals.
Future studies with elite controllers may reveal important strate-
gies for the development of effective vaccines and/or immuno-
therapies.
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Febre Q crénica: Endocardite infecciosa - caso clinico

Resumo

A febre Q é uma zoonose originada por Coxiella burnetti, bacté-
ria intracelular obrigatéria que se multiplica no meio 4cido dos
fagolisossomas. Esta apresenta um vasto polimorfismo de
manifestacdes clinicas que vai desde o sindroma febril inde-
terminado até a forma crénica mais frequente, a endocardite
infecciosa. Esta dltima € caracterizada por hemoculturas e
ecocardiograma negativos e serologia positiva com imunoglo-
bulinas G e A Fase | > Fase II. A terapéutica de primeira linha da
endocardite infecciosa por febre Q baseia-se na associag¢do de
doxiciclina e hidroxicloroquina por um periodo n3o inferior a 18
meses em vdlvula nativa, estando a duragdo relacionada com a
determinacgdo da cura através da diminui¢do dos titulos serolé-
gicos ou com a confirmacdo a partir de exame microbiolégico
negativo de vélvulas nativas excisadas. Na actualidade perma-
nece indefinido o cut-off serolégico para a determinagdo de
cura, e consequente irradicagdo da bactéria, estando preconiza-
do a monitorizagdo bioquimica e ecocardiogréfica dos doentes
devido ao elevado risco de recaida.

Nesta dissertacdo apresenta-se o caso de um doente insuficiente
renal crénico em hemodidlise, imunossuprimido por status pds-

-transplante renal, com diagndstico de endocardite por febre Q,

um ano apds valvuloplastia mitral. Discute-se as dificuldades da
metodologia diagndstica, terapéutica e da monitorizagao clinica
e serolégica.

Abstract

Q fever is a widespread zoonotic infection caused by Coxiella
burnetti, which is a strict intracellular bacterium that multiplies
in acid environment within phagolysosomes. It can be present-
ed as wide polymorphic clinical features, from undetermined
fever syndrome to the most frequent chronic form, infective
endocarditis. This one is characterized by a negative result on
blood cultures and echocardiograms, and a positive serologic
titer on immunoglobulin G and A Phase | > Phase II. The main-
stay treatment of infective endocarditis from Q fever is the com-
bination of doxycycline and hydroxychloroquine for a minimal
duration of 18 months in native valve, which duration is estab-
lished by the decline of serologic titers or with the confirmation
of a negative microbiological exam of the excised native valves.
Nowadays, the serological cut-off for cure and bacterial erradi-
cation is not defined, and so, due to the high risk of relapse it
is recommended biochemistry and echocardiography follow-up.

On this dissertation it is presented a patient with renal failure
doing dyalisis, post-transplant immunodepression, and a Q fever
endocarditis, diagnosed one year after mitral valvuloplasty. It is
also discussed the difficulties of the diagnostic and therapeutic
methodologies, and the clinical and serologic follow up.
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Meningite pneumocécica nas fistulas de liquido cefalorraquidiano:

caso clinico e revisao da literatura

Resumo

A meningite bacteriana é uma situagdo de emergéncia com um
elevado risco de mortalidade e morbilidade. A presenca de uma
fistula de liquido cefalorraquidiano (LCR) estd associado a um
maior risco de o doente adquirir uma meningite bacteriana. Este
trabalho apresenta um caso clinico de meningite bacteriana cau-
sada por Streptococcus pneumoniae, secunddria a uma fistula de
LCR, num homem de 48 anos, com antecedentes de traumatis-
mo crénio-encefdlico, ocorrido quatro anos antes da admissdo
por meningite. Nos dois anos antecedentes ao episédio de me-
ningite, o doente queixava-se de rinorreia. O trabalho descreve,
ainda, uma revis3o da literatura sobre meningite pneumocdcica.

Abstract

Bacterial meningitis concerns an emergency situation with a
high risk of mortality and morbidity. Cerebrospinal fluid (CSF)

fistula is associated with a high risk of developing bacterial men-

ingitis. This report presents a case of bacterial meningitis due
to Streptococcus pneumoniae, secondary to a CSF fistula in a 48

year-old man after a traumatic head injury four years before ad-

mission. Two years before this event, the patient suffered from
rhinorrhoea. A literature review of pneumococcal meningitis was
also conducted.
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Estudo retrospectivo sobre as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas de

32 doentes com febre Q aguda

Resumo

A febre Q é uma zoonose com distribui¢io mundial causada pela
bactéria Coxiella burnetii. Apesar de ser uma doenca endémica
em Portugal, as suas caracteristicas epidemiolégicas e clinicas
n3o estdo, ainda, estudadas. Foram recolhidos dados clinicos
e serolégicos de 32 doentes internados no Servico de Doengas
Infecciosas do Hospital de Santa Maria com o diagndstico de
febre Q aguda, no periodo de 2001 a 2010. Verificou-se uma
predominancia masculina com uma relagdo homem:mulher de
9,7:1, afectando, sobretudo, individuos em idade activa (88% dos
casos (n=28) tinham entre 25 e 64 anos de idade). Clinicamente,
a apresenta¢do mais frequente de febre Q aguda foi o envolvi-
mento hepdtico (em 84%, n=27), que era isolado em 53% (n=17)
dos casos. Verificou-se que a hepatite era mais grave, com valo-
res mais elevados de AST, ALT e fosfatase alcalina, nos doentes
que apresentavam pneumonia associada. Verificou-se, ainda, um
caso de miocardite e outro caso com envolvimento neurolégico.
A terapéutica antibiética foi adequada em 66% (n=21) dos casos.
A recuperacio foi total em 94% (n=30) dos casos, tendo-se veri-
ficado um ébito. Confirmou-se a subdeclaraco da doenca, com
apenas 47% (n=15) dos casos declarados. Sdo necessdrios mais
estudos em Portugal para confirmar estes resultados.

Abstract

Q fever is a worldwide zoonosis caused by Coxiella burnetii. The
disease is endemic in Portugal but the epidemiological and
clinical characteristics are still unclear. We report the clinical
and epidemiological characteristics of 32 cases of acute Q fever
admitted in the Infectious Diseases Department, Hospital de
Santa Maria, from 2001 to 2010. We found a male predominance
with a male:female ratio of 9,7:1, affecting mainly individuals
at productive age (88% (n=28) with ages between 25 and 64
years). Clinically, the most common manifestation of acute Q
fever was hepatic involvement (84%, n=27), which was isolated
in 53% (n=17) of the cases. We found that hepatitis was more
severe, presenting with higher levels of AST, ALT and ALP, in
patients presenting both pulmonary and hepatic involvement.
Additionally, we report one case of myocarditis and another one
with neurologic involvement. Empiric but appropriate antibiotic
therapy was given in 66% (n=21) of the cases. There was a
complete recovery in 94% (n=30) of the patients, with one death.
We confirmed the sub-notification of this disease in Portugal,
with only 47% (n=15) of the cases notified. In Portugal, further
studies are needed to confirm these results.
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Estudo retrospectivo dos tltimos trés anos, em doentes com HIV/SIDA interna-
dos no Servico de Doencas Infecciosas do Hospital de Santa Maria nos tiltimos

trés anos (2008-2010), com lesdes do sistema nervoso central

Resumo

No sentido de clarificar as lesdes do Sistema Nervoso Central
mais prevalentes nos doentes infectados pelo virus VIH,
procedeu-se a um estudo retrospectivo em doentes com infec¢do
por VIH/SIDA, internados no Servico de Doengas Infecciosas do
Hospital de Santa Maria nos ultimos trés anos (2008-2010) por
lesdes do Sistema Nervoso Central.

De cada internamento, estudaram-se as seguintes varidveis:
idade, sexo, etiologia da lesdo do Sistema Nervoso Central,
diagnéstico da lesdo feito durante o internamento, diagndstico
de VIH feito durante o internamento, tipos de VIH, contagem de
linfécitos T CD4* e cumprimento de terapéutica.

Dos 90 doentes estudados verificamos uma predominincia
do sexo masculino e uma idade média de 33 anos. A les3o do
Sistema Nervoso Central mais frequente foi a toxoplasmose
cerebral (44% dos casos).

O diagnéstico da les3o do Sistema Nervoso Central foi feita
durante o internamento em 44% dos casos. A média das
contagens de linfécitos T CD4* foi 204 cel/pL. 45% dos doentes
VIH internados n3o cumpriam a terapéutica.

Os resultados estdo em concordancia com a literatura e com
os a realidade dos estudos europeus, ao concluirmos que as
lesdes do Sistema Nervoso Central nos VIH* estdo associado a
imunodepressdo importante e que a doenca oportunista mais
prevalente no Sistema Nervoso Central é a toxoplasmose cerebral.
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Abstract

In order to compare with the international literature, the prevalence of
Central Nervous System (CNS) lesions in patients infected with Human
Immunodeficiency Virus (HIV), we proceeded to a retrospective observa-
tional study of three years, between 2008 and 2010, of HIV/AIOS patients
hospitalized in the Servico de Doencas Infecciosas do Centro Hospitalar
Lisboa Norte — Hospital de Santa Maria (Department of Infectious Dis-
eases of the North Lisbon Hospital Centre - Santa Maria Hospital), on
suspicion of Central Nervous System lesions.

We consulted 90 clinical records of HIV/AIDS patients hospitalized in the
mentioned period and we studied and the variables: age, sex, diagnose of
CNS lesion(s) during hospitalization, etiology of the CNS lesion, count of
CD4* T lymphocytes at the time of admission and, finally, if antiretroviral
therapy was instituted and which was the patients adherence to it.

Of the 90 patients studied, we found a higher prevalence of males and a
higher incidence of hospitalizations in the range of ages between 44 and
49 years.

The most frequent lesion of the Central Nervous System was the cerebral
toxoplasmosis, registered in 40 hospitalizations.

Regarding the count of CD4* T lymphocytes on the date of admission, the
mean value was 204 cells/pL.

Exactly half of the studied sample (45 patients) did not comply with therapy.

We have found that the results obtained in this small sample, are in agree-

ment with the literature and do not distance themselves from the results

of other european studies consulted. We concluded that the Central Ner-

vous System lesions in patients with HIV/AIDS infection are associated

with serious suppression of the immune system, being cerebral toxo-
plasmosis, the most prevalent opportunistic disease.
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Leptospirose: Uma zoonose reemergente?

Resumo

INTRODUGAO: A leptospirose é uma zoonose reemergente
a nivel mundial, assim designada pela WHO e CDC. Esta in-
fecgdo tem uma incidéncia de mais de 500.000 casos por ano,
tornando-se a zoonose mais disseminada, mesmo que ainda,
a sua notificac3o seja subestimada.

OBJECTIVOS: Neste estudo pretendeu-se verificar se a taxa de incidéncia dos casos de
leptospirose notificados pela DGS, estavam de acordo com os ocorridos no HSM. E
pretendeu-se corroborar as premissas da inespecificidade clinica e laboratorial desta
infecc¢do, caracterizar a distribuico sazonal, o niimero de casos por ano, a prevaléncia
pelo género e idade, os factores de risco climatéricos, que favoreceram o aparecimento
desta zoonose e a histéria epidemiolégica associada.

MATERIAL E METODOS: Mediante a consulta dos dados obtidos da Direccao-Geral de
Saude, analisamos os casos de leptospirose notificados a nivel nacional, ocorridos no
periodo compreendido entre os anos 2001 a 2008 e comparamos com os casos clinicos
registados, de doentes internados com o mesmo diagndstico, no Servico de Doengas
Infecciosas do Hospital de Santa Maria, nos anos 2001 a 2008.

RESULTADOS: Nos dados obtidos na Direc¢gdo-Geral de Sadde de 2001 a 2008, regis-
taram-se 378 casos, a maioria do sexo masculino (78.3%), verificando-se que nos anos
2001, 2003 e 2004 ocorreu um maior nimero de notificacdes de leptospirose. Nos anos
subsequentes (2004 a 2008) houve um decréscimo nos casos notificados. A maioria
dos casos remete para os meses de Janeiro, Fevereiro e Marco. A Regido Auténoma dos
Acores foi a regido de Portugal com maior nimero de notificagdes ao longo do periodo
do estudo. Os doentes internados por leptospirose no Servigo de Doencas Infecciosas
do HSM, entre os anos 2001 e 2008, eram na totalidade do sexo masculino. Registou-

-se um maior nimero de casos entre os meses de Outubro e Fevereiro. A maioria dos

doentes tinha histéria epidemiolégica que justificava a infecgdo. Constatou-se a inespe-
cificidade dos dados clinico-laboratoriais desta infeccdo. Verificou-se que o tempo de
internamento variava consoante as complicacdes apresentadas pelos doentes.

CONCLUSOES: A leptospirose é um problema de satide publica cuja importéncia,
implica adopg¢ao de medidas preventivas em zonas de risco. Do ponto de vista
clinico,
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Abstract

INTRODUCTION: Leptospirosis is a zoonosis reemerging globally, designated by the
WHO and CDC. Leptospirosis is a zoonosis reemerging. This infection has an incidence
> 500,000 cases/year, making it the most widespread zoonosis, however the notification
is still underestimated.

OBJECTIVES: In this study we intend to determine if the incidence rate of cases of lepto-
spirosis reported by DGS, were consistent with those occurring in HSM and corroborate
the assumptions of nonspecific clinical and laboratory parameters of infection, seasonal
distribution, number of cases / year prevalence by gender and age, which risk factors
weather, which favored the emergence of this zoonotic disease and associated epide-
miological history.

METHODS: Retrospectively, we analyzed reported cases from 2001 to 2008, the data
was collected by the Direccdo-Geral de Satide (DGS)of Portugal. Retrospectively, we
studied 19 cases of leptospirosis recorded in the Service Infectious Disease of Hospital
de Santa Maria, in Lisbon, from 2001 to 2008.

RESULTS: The data obtained from the DGS from 2001 to 2008, there were 378 cases,
mostly male (78.3%). In the years 2001, 2003 and 2004 registered the highest number of
notifications. In subsequent years (2004-2008) there was a decrease in reported cases.
Most cases refer to the months of January, February and March. In Portugal, the Autono-
mous Region of Azores was the region with the largest number of notifications over the
study period. Patients hospitalized with leptospirosis in the Service Infectious Disease
of HSM, between 2001 and 2008, consisted entirely of males. There were a greater num-
ber of cases between October and February. Most patients had epidemiological history
which justified the infection. It was noted the nonspecificity of clinical and laboratory
data of this infection. In this population we found a high rate of complications, which led
to prolonged hospitalization of infected patients.

CONCLUSIONS: Leptospirosis is an important public health problem, it implies adopt-

ing preventive measures on risk areas. From a clinical perspective, it should be noted

the relevance of the epidemiological history of the patient and the clinical laboratory

manifestations (even nonspecific) to diagnose infection at time. And so start early
antibiotic therapy, decreasing the number of complications and time of

hospitalization. We emphasize the importance of reporting the disease, A

which contributes to the improvement of health conditions.
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Avaliac3o dos efeitos da terapéutica anti-retrovirica na progressao clinica, imunoldgica
e virica da infeccao por virus da imunodeficiencia humana tipo 2

Resumo

Objectivos: Avaliar os efeitos imunolégicos, através da quantifi-
cagdo dos linfécitos T CD4+, e viricos, através da quantifica¢do
da carga virica, dos diferentes esquemas de terapéutica anti-re-
trovirica na infec¢do por VIH-2.

Métodos: Registo retrospectivo da contagem de linfécitos T
CD4+, carga virica, eventos definidores de sida e terapéuticas
anti-retroviricas dos individuos infectados por VIH-2 seguidos
na Consulta de Imunodepressio do Hospital de Santa Maria.

Resultados: Incluiram-se 160 individuos infectados por VIH-2,
cujo follow-up se estendeu entre os zero e os 244 meses. A maio-
ria (69,4%) era do sexo feminino. Registou-se uma mediana de
482 linfécitos T CD4+ /mcL na data do diagndstico, sendo este
valor superior no sexo feminino. Registou-se uma elevada varia-
bilidade de esquemas terapéuticos, assim como de resposta aos
mesmos. A combinacdo de dois NITRs, associados a lopinavir
ou a saquinavir registou o aumento mais acentuado de linféci-
tos T CD4+, principalmente, quando esta terapéutica foi usada
como esquema de primeira linha. Em individuos com resisténcia
a fadrmacos, previamente, instituidos, a recuperagdo, mais acen-
tuada, verificou-se com adi¢3o de raltegravir.

Conclus3o: Os esquemas que incluem dois NITRs, com lopina-
vir ou saquinavir s3o aqueles com melhor resposta imunolégica,
como terapéutica de primeira linha. Raltegravir, em associac3o
com outros farmacos, parece revelar-se uma arma poderosa em
doentes com faléncia a multiplos esquemas terapéuticos.

v

Abstract

Objectives: To evaluate the immunological effects, through the
measurement of CD4+ T lymphocytes and viral, by viral load, of
different schemes of antiretroviral therapy in HIV-2 infection.

Methods: Retrospective registry of CD4+ cell count, viral load,
AIDS-defining events and antiretroviral therapy in individuals
infected with HIV-2 followed at the Consulta de Imunodepressio,
Hospital de Santa Maria.

Results: 160 individuals infected with HIV-2 were included. Their
follow-up was extended from zero to 244 months. Most (69.4%)
were female. There was a median of 482 cells / mcL CD4+ T
lymphocytes at the time of diagnosis, this value being higher
in females. There was a high variability in therapeutic regimens
as well as response thereto. The combination of two NRTIs
associated with lopinavir or saquinavir recorded the highest
increase of CD4+ T lymphocytes, particularly when this therapy
was used as first-line regimen. In subjects with resistance to
therapies previously introduced, the more pronounced recovery,
it has been found with the addition of raltegravir.

Conclusion: The schemes that include two NRTIs with lopinavir

or saquinavir were those with better immune response, as first-

line therapy. Raltegravir, in combination with other drugs, seems
a powerful weapon in patients who have failed multiple regimens.
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Infeccdo VIH/SIDA em Mogambique: Estudo de um caso

Resumo

A andlise da literatura médica internacional faz notar a auséncia
de documentos contendo uma abordagem transversal, relativa
a infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) no
quadro nacional Mogambicano, facto que motivou a elaboracado
deste documento.

No ano 2010 a prevaléncia da infecdo por VIH em Mocambique,
na populacdo adulta era, aproximadamente, 14%, mantendo-se
estdvel desde 2008. No entanto existe uma clara heterogeneidade
na prevaléncia da infecdo entre diferentes regides do pars,
verificando-se uma estabilizagdo nas regides norte e centro, e um
aumento da prevaléncia a sul sendo a desloca¢do da populagio
rural para dreas urbanas um dos fatores de dispersdo que mais
dificulta o controlo da infe¢do VIH/SIDA.

No final de 2010 existiam neste pais 465 mil pessoas infetadas
por VIH com necessidade de terapéutica anti retrovirica. Todavia,
apenas 180 mil estavam integrados em planos de distribuicdo
de anti retroviricos, colocando Mogambique para a lista de
paises onde a percentagem de individuos infetados por VIH sob
terapéutica anti retrovirica é inferior a 40%.

A dimensao global da infe¢ao VIH/SIDA em Mogambique aliada
a medidas de prevencdo da doenga ineficazes é devastante a
nivel individual, familiar, comunitdrio e nacional, mas os efei-
tos indiretos desta epidemia sdo igualmente assustadores dado
comprometerem a médio e longo prazo, o desenvolvimento eco-
némico de um pafs.

Abstract

A review of international medical literature notes the absence
of documents making an approach on HIV infection in Mozam-
bican national framework, a fact that prompted the writing of this
document.

In 2010 HIV prevalence in Mozambique, in adult population,
was approximately 14%, remaining stable since 2008. However,
there is a clear heterogeneity in the prevalence of this infection
between different regions of the country. While in the north and
central regions the number of infected patients is stabilizing, in
the south, this number continues to increase. The displacement
of rural population to urban areas is an essencial factor that dif-
ficults the most the control of this infection.

At the end of 2010 there were 465 thousand people in this coun-
try infected with HIV in need of anti-retroviral therapy. However,
only 180 thousand were integrated in distribution plans of anti-
retroviral drugs, pushing Mozambique to the list of countries
where the proportion of individuals infected with HIV on anti-
retroviral therapy is less than 40%.

The global dimension of HIV infection in Mozambique coupled
with measures to prevent the spread of the disease is devastat-
ing ineffective at individual, familiarly and national levels, but the
indirect effects of this epidemic are equally daunting in medium-
long term for the economic development of the country.
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Novas rickettsioses em Portugal

Resumo

As rickettsioses sdo zoonoses emergentes e re-emergentes cau-
sadas por bactérias intracelulares do género Rickettsia, que se
subdivide nos grupos das febres exantemiticas e do tifo. Portu-
gal regista a incidéncia mais elevada de febre escaronodular que
tem R. conorii estirpes Malish e Israeli tick typhus como agentes
etiolégicos. Recentemente foram isoladas em Portugal outras
espécies: R. aeschlimannii, R. massiliae, R. helvetica, R. monacen-
sis e R. felis com um quadro semelhante a febre escaronodular;
R. sibirica mongolotimonae que provoca lymphangitis-associated
rickettsioses e R. slovaca e R. raoulti que juntamente com as espé-
cies B. henselae e F. tularensis s3o a causa de scalp eschar and neck
lymphadenopathy after tick bite. A dificuldade diagndstica des-
tas infecgbes reside no facto de clinicas semelhantes poderem
ter espécies diferentes de Rickettsia como agentes etioldgicos,
da utilizagcdo de serologia como método diagnéstico recorrente
apesar deste diferenciar apenas o grupo de Rickettsia e a identifi-
cagdo da espécie implicar a realizagcdo de métodos de cultura ce-
lular e biologia molecular (polymerase chain reaction) em sangue
ou bidpsia de escara.

S3o apresentados trés casos com o diagndstico de febre exante-
mdtica n3o especificada que clinicamente sugerem scalp eschar
and neck lymphadenopathy after tick bite, discutindo-se as dificul-
dades de diagndstico definitivo destas infecgdes.

v

Abstract

Rickettsiosis are emerging and re-emerging zoonosis caused by
intracellular bacteria of the genus Rickettsia, which is divided in
the spotted fever and typhus groups. Portugal has the highest
incidence of mediterranean spotted fever which has R. conorii
strains Malish and Israeli tick typhus as etiological agents. Re-
cently other species have been isolated in Portugal: R. aeschli-
mannii, R. massiliae, R. helvetica, R. monacensis and R. felis which
cause symptoms similar to mediterranean spotted fever; R. si-
birica mongolotimonae responsible for lymphangitis-associated
rickettsiosis and R. slovaca and R. raoulti which together with the
species B. henselae and F. tularensis cause scalp eschar and neck
lymphadenopathy after tick bite. The difficulty in the diagnosis of
these infections lies on the fact that similar clinical presentations
may have different Rickettsia species as agents, the recurrent use
of serology as a diagnostic method although it only differentiates
between groups of rickettsia and the fact that the identification
of species requires methods of cell culture and molecular biology
(polymerase chain reaction).

Three patients are presented here with a diagnosis of unspeci-
fied spotted fever which clinically suggests scalp eschar and neck
lymphadenopathy after tick bite and a discussion on the difficul-
ties of definitive diagnosis of these infections.
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Infecgdo crénica por VIH-1: caso clinico com 26 anos de evolucao

Resumo

Nos dltimos 30 anos, o espectro clinico da infec¢do por virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) alterou-se profundamente. No
inicio da epidemia, a mortalidade e morbilidade eram elevadas,
devido a doengas definidoras de sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (sida), ou a prépria infec¢do por VIH ndo tratada. A
partir do final dos anos 90 do século passado, a disponibilida-
de de esquemas terapéuticos que combinavam trés ou quatro
fdrmacos anti-retroviricos, vieram mudar este panorama. As do-
engas definidoras de sida tornaram-se cada vez mais raras, nos
doentes tratados e, nos tltimos anos, sdo os efeitos secunddrios
dos anti-retroviricos, a médio e a longo prazo, que s3o causas de
morbilidade ou de mortalidade: dislipidémia, doenca cardiovas-
cular, doenga renal, sindrome metabdlica, por exemplo.

Apresenta-se o caso de um doente com infecgdo por VIH conhe-
cida desde hd 26 anos e cuja histéria clinica e terapéutica ilustra
a histéria da evolugdo da infeccdo por VIH e seu tratamento. En-
quanto, nos anos iniciais, lhe foram diagnosticadas vdrias do-
encas definidoras de sida, associadas a imunodepressdo celular
grave e a inexisténcia de terapéutica anti-retrovirica eficaz, nos
dltimos anos observamos o agravamento da sindrome de lipo-
distrofia associada a contagens elevadas de linfécitos T CD4+ e
a “carga virica” indetectdvel.

v

Abstract

Over the last 30 years, the clinical spectrum of the human imuno-

deficiency virus (HIV) infection has profoundly changed. During
the first years of the epidemic, mortality and morbidity were high,

caused by the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) de-

fining diseases, or to the untreated HIV infection itself. From the

end of the 90s, the availability of antiretroviral combinations, in-
cluding three or four drugs, changed this picture. The AIDS de-

fining diseases became more and more uncommon, in treated
patients while, over the last few years, we saw an increase of the
secondary effects of antiretroviral drugs, medium and long term,
that are causes of morbidity or mortality: increased lipids, cardio-
vascular and renal disease, lipodystrophy, metabolic syndrome,
for example.

We present the case of a patient with a known HIV infection for
26 years, and with a clinical and treatment history that illustrates
the story of the HIV infection and its treatment. While during
the first years of infection the patient had several AIDS defining
diseases, associated with severe cellularimmunodepression and
the unavailability of effective treatment, over the last few years,
lipodystrophy syndrome developed associated with high counts
of CD4+ T cells and undetectable viral load.
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Brucelose: Casuistica do Servico de Doencas Infecciosas do Hospital Santa Maria,

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E., entre 2001 e 2011

Resumo

A brucelose, cujo agente etioldgico s3o as bactérias do género
Brucella spp, é a zoonose mais prevalente a nivel mundial, sendo
transmitida ao homem através do contacto direto ou indireto
com animais domésticos e gado. E uma doenca caracterizada
principalmente por sintomas como febre, sudagio noturna e
mioartralgias, entre outras manifesta¢des sistémicas, mas com
capacidade de focalizag3o para, potencialmente, qualquer parte
ou 6rgdo do organismo humano, necessitando de tratamento
antibiético prolongado. A brucelose é endémica em Portugal
mas o numero de casos no nosso pais tem vindo a decair dras-
ticamente nos ultimos 15 anos. Neste trabalho, para além de
uma revisdo temdtica sobre a doenca, realizou-se um estudo
retrospetivo dos doentes internados com o diagnéstico de bru-
celose no Servigo de Doencas Infecciosas do Hospital de Santa
Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E., entre os anos de
2001 e 2011. Da pesquisa resultaram 19 internamentos corres-
pondentes a 18 doentes, dos quais foram analisados os dados
epidemioldgicos, a sintomatologia, os exames complementares
de diagndstico e o tratamento efectuado. Os dados obtidos s3o,
na generalidade, coincidentes com as caracteristicas clinicas e a
epidemiologia da doenca referidos na literatura médica.

v

Abstract

Brucellosis is the most common bacterial zoonosis worldwide
and it is caused by strains of the genus Brucella. It's transmit-
ted to humans through direct or indirect contact with infected
farm and domestic animals and their products. Symptomatically,
it usually presents itself with fever, sweats and musculoskeletal
pain amongst other systemic manifestations, and has an unu-
sual ability to widespread to any part of the organism and poten-
tially focalize the infection in various organs. Long lasting antibi-
otic treatment is invariably necessary. Brucellosis is an endemic
disease in Portugal but the numbers show a drastic decrease of
the incidence rates in this country throughout the last years. In
this paper the author makes a theoretical review of the disease
and presents the results of a retrospective study on patients hos-
pitalised in the Department of Infectious Diseases of Hospital de
Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E., that were
diagnosed with brucellosis between the years of 2001 and 2011.
A whole 19 hospitalisations from 18 patients were obtained from
the research, and further analysis regarding epidemiological data,
symptoms, complementary diagnostic tests and treatment was
made. The data from this study generally matches the epidemiol-
ogy and clinical characteristics of brucellosis mentioned in medi-
cal literature.
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Tuberculose ganglionar em doente mocambicana seropositiva para VIH-1

Resumo

O autor apresenta o caso de uma doente mogambicana, de 35
anos, seropositiva para o Virus da Imunodeficiéncia Humana —
Tipo 1 (VIH-1), que foi internada por febre, diarreia, vémitos, suo-
res nocturnos, perda de peso, e uma massa inguinal no membro
inferior direito. O seguimento clinico, incluindo o diagnédstico
e os exames complementares de diagnéstico realizados foram
apresentados e discutidos. Procurou-se realcar as repercussdes
clinicas da infeccdo pelo VIH e suas infec¢des associadas, espe-
cialmente a tuberculose (TB), em duas realidades diferentes mas
préximas: Portugal e Mogambique.

v

Abstract

The author presents the case of a 35-year-old, Human
Immunodeficiency Virus -1 (HIV-1), Mozambican female patient
who was admitted with fever, diarrhea, vomiting, night sweats,
weight loss and a mass in the right lower limb. This paper
describes and presents the clinical procedures that enabled the
diagnosis as well as screening tests that were carried out

throughout the process. It also presents the clinical repercus-
sions of HIV infection and HIV-related illnesses, especially tuber-

culosis (TB), in two different but close realities: Portugal and
Mozambique.

ler tese integral

Topo


http://www.fm.ul.pt/pub/2014/teses MIM/CUDInfecciosasParasitarias/2011/201113.pdf

AVilierA

José Rogério Bernardo Ruas | Dr.? Maria Alice Ribeiro

Tuberculose osteomuscular num imunocompetente

Resumo

A Tuberculose (TB) é a principal causa de morte por doenca
infeciosa tratdvel com uma incidéncia de 8,8 milhdes de novos
casos em 2010 segundo dados da OMS. O aparecimento de
resisténcias a terapéutica e a sua associagdo com o VIH assu-
mem-se como os principais obstdculos ao controlo da infecdo. A
TB extrapulmonar corresponde a cerca de 15% dos casos totais
da doenga em individuos imunocompetentes. As suas manifes-
tagdes clinicas inespecificas dificultam o diagnéstico e atrasam
muitas vezes o tratamento apropriado. O envolvimento oste-
omuscular da TB é raro, mas deve ser considerado perante a
presenca de dor osteomuscular atipica de instalag3o insidiosa,
especialmente se associada a um quadro clinico sistémico ines-
pecifico. A instituico de uma terapéutica adequada precoce-
mente assegura normalmente um bom prognéstico.

Descreve-se o caso clinico de um doente imunocompetente que
desenvolveu TB osteomuscular, enfatizando-se a epidemiologia,
a fisiopatologia, a clinica, os meios de diagndstico e a terapéu-
tica inerentes a esta patologia.

v

Abstract

Tuberculosis (TB) is the leading cause of death from a treatable
infectious disease, with an incidence of 8.8 million new cases in
2010 according to WHO. The emergence of drug resistant TB,
and its association with HIV infection represent the main obsta-
cles in controlling the infection. Extrapulmonary TB corresponds
to about 15% of the total cases of the disease in immunocompe-
tent individuals. Its nonspecific clinical manifestations make it
difficult to diagnose and often delay appropriate treatment.
Musculoskeletal involvement in TB is rare but must be consid-
ered if an atypical musculoskeletal pain of insidious onset is pre-
sent, especially if associated with nonspecific systemic com-
plaints. The early institution of appropriate treatment usually
ensures a good prognosis.

This study describes a case of an immunocompetent patient
who developed musculoskeletal TB, emphasizing the epidemiol-
ogy, pathophysiology, clinical aspects, diagnostic procedures
and treatment inherent to this pathology.
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Virus da imunodeficiencia humana e cancro: uma populacio de doentes
infectados por VIH, no Hospital de Santa Maria e preditores de Neoplasias.

Resumo

Introdugdo: As neoplasias tornaram-se, na era da terapéu-
tica antirretroviral de alta poténcia (HAART), um crescente
fardo na morbilidade e mortalidade dos individuos infecta-
dos por virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Os ob-
jectivos deste estudo foram determinar as frequéncias e os
preditores de neoplasias de uma populacdo de individuos infectados por VIH e tecer
algumas recomendagdes para o rastreio oncolégico destes doentes em Portugal.

Métodos: Estudo retrospectivo que analisa as neoplasias malignas diagnosticadas
em doentes infectados por VIH, no Hospital de Santa Maria, e os preditores de can-
cro nestes doentes, recorrendo a uma populacdo de controlos sem neoplasia. Um
total de 225 doentes foi incluido neste estudo: 25 casos oncolégicos e 200 controlos.
Oito controlos foram seleccionados por cada caso de neoplasia. Para além da data e
tipo histoldgico da neoplasia, os seguintes dados foram recolhidos: dados demogra-
ficos, histéria médica e informacido relacionada com a infec¢do por VIH. As neopla-
sias foram agrupadas em neoplasias definidoras e ndo-definidoras de sida (NDS e
NNDS, respectivamente). As NNDS foram, depois, categorizadas como relacionadas
com a infecgdo (NNDS-RI) e n3o-relacionadas com a infecgao (NNDS-NRI).

Resultados: A maioria dos casos de neoplasia foi encontrada nos homens (84%). A
idade média dos doentes foi superior nas NNDS, principalmente nas NNDS—NRI,
com uma idade média de 57 anos. Cerca de metade (43%) dos doentes com NNDS-
-NRI era portadora de VIH tipo 2. Metade (52%) das neoplasias era NDS (32% sarco-
ma de Kaposi, 16% linfoma n3o-Hodgkin e 4% carcinoma invasivo do colo do tero).
As NNDS mais comuns foram o carcinoma do pulmao, da pele e hepatocelular (8%
cada). Na andlise univariada, a imunodepressao, a coinfec¢do por VHB, o tabagismo

e o alcoolismo foram preditores associados as NDS. Na andlise multivariada, o al-

coolismo e elevada carga viral foram preditores independentes de NDS. Uma maior

duragdo da infec¢do, VIH tipo 2 e o facto de os doentes terem sempre realizado HA-

ART foram associados as NNDS.

Conclusdes: N3o obstante a sua etiologia multifactorial, enquanto as NDS foram,
neste estudo, aparentemente associadas a imunodepressdo, as NNDS pare-
ceram estar predispostas pela inflamagdo crénica. As recomendacdes para

o rastreio oncolégico destes doentes tornam-se imperativas em Portugal.

v

Abstract

Introduction: Cancer has become a growing burden on morbidity and mor-

tality in human immunodeficiency virus (HIV)-infected individuals in the
era of highly active antiretroviral therapy (HAART). The objectives of this
study were to determine the rates and cancer predictors of a population of
HIV-infected individuals and to draw some recommendations for cancer
screening in these patients.

Methods: This retrospective case-control study describes malignant can-
cers diagnosed in HIV-infected subjects at Hospital de Santa Maria and as-
sesses cancer predictors in HIV-infected subjects using HIV-infected con-

trols without cancer. A total of 225 patients were included in this study: 25
cancer cases and 200 controls. Eight HIV-infected controls without cancer

diagnosis were selected for each cancer case. Besides cancer’s date of diag-

nosis and its histological type, we also recorded demographic data, medical

history and HIV-related information. Cancers were grouped as AIDS-defin-

ing cancers (ADCs), and non-ADCs. Non-ADCs were further categorized as
being infection related (NADC-IR) and unrelated (NADC-IUR).

Results: The majority of cancer cases were diagnosed in male patients

(84%). The mean age of patients was higher in NADCs, mostly in NADCs-

IUR, where almost half (43%) were infected with type 2 HIV. About half

(52%) of cancer cases were ADCs (32% Kaposi sarcoma, 16% non-Hodg-

kin's lymphoma, and 4% cervical cancer). The most common NADCs were:
lung, skin and hepatocellular carcinoma (8% each). In univariate analyses,

immunosuppression, HBV coinfection, smoking and alcoholism were asso-

ciated with ADCs. In multivariate analysis, alcoholism and higher HIV viral
load remained independent predictors of ADCs. Longer duration of HIV
infection, type 2 HIV and a longer history of HAART were associated with
NADG s, in univariate analyses.

Conclusion: Besides the evident multifactorial etiology, in this study ADCs
appeared to be associated with immunosuppression, while NADCs seemed

to be correlated by other oncogenic mechanisms such as chronic in-
flammation. Based on this study, cancer screening should be per-

formed in these patients in Portugal.
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Desenvolvimento de uma vacina VIH-1 eficaz: Passado, presente e futuro

Resumo

O desenvolvimento de uma vacina segura e globalmente
sustentdvel é o melhor recurso para fazer frente e contro-
lar a pandemia de VIH. Desde a descoberta deste micror-
ganismo em 1981, inlimeros candidatos a vacinas tém sido
testados mas nenhum mostrou eficdcia comprovada. Vdrios
obstdculos opdem-se ao desenvolvimento de um produto
eficaz e por essa razdo tém sido desenvolvidas vdrias estra-
tégias para obter uma resposta imune eficaz e duradoura.

Neste artigo s3o discutidos os principais obstaculos a obtencao
de uma vacina eficaz, as tentativas efectuadas até ao presente, a
complexidade do sistema imunitdrio humano face a infec¢ao por
VIH e a utilizacdo das respostas imunes como forma de obter
imunidade. Também s3o apresentados novos dados cientificos
que vieram mostrar novos caminhos de investigacdo e motivar
um aceso debate sobre a importancia de uma investigagao cien-
tifica multidisciplinar no 4mbito da prevencdo da infec¢do por
VIH.

v

Abstract

The development of a safe and globally sustainable vaccine is the
best way to face and control the HIV pandemic. Since the discov-
ery of this microorganism in 1981, several candidate vaccines
have been tested but none has proven effective. Several obsta-
cles are opposed to the development of an efficient product and
by that reason various strategies have been developed for an
effective and lasting immune response.

In this article we discuss the main obstacles to obtaining a vac-
cine, the attemps made so far, the complexity of the human
immune system against HIV infeccion and the use of immune
responses in order to get immunity. It is also discussed the new
scientific data that shown new pathways of research and encour-
aged a lively debate on the importance of a multidisciplinary sci-
entific research in the prevention of HIVinfeccion.
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Leptospirose, revisao tedrica e casuistica do Servico de Doencas Infecciosas do
Hospital Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E., de 2001 e 2011

Resumo

A leptospirose é considerada pela Organizacdo Mundial de
Satude (OMS), a zoonose mais amplamente disseminada no
mundo inteiro. O aparecimento desta doenca estd relacionado
com determinados contextos profissionais, socioeconémicos e
ambientais que favorecem a endemicidade de vectores e a expo-
sicdo humana aos mesmos.

Na ultima década, esta doenga ganhou uma atengao especial na
comunidade cientifica internacional, devido ao surgimento de
surtos em paises desenvolvidos, possivelmente devido as altera-
¢des climaticas provocadas pelo aquecimento global, mas tam-
bém, como resultado de importacdo de dreas endémicas, espe-
cialmente por viagens a destinos de turismo de vida selvagem
ou por expedicdes militares. No contexto dos paises em vias
de desenvolvimento, ganha um estatuto de problema de satide
publica emergente, pelo aumento exagerado da populagdo, sem
as infra-estruturas necessdrias a boas condi¢des de saneamento
basico.

Neste trabalho, procede-se a uma revisdo casuistica dos casos
notificados de leptospirose que deram entrada no Servico
de Doengas Infecciosas do Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E., entre o periodo de Janeiro de
2001 e Dezembro de 2011, precedida por abordagem tedrica pré-
via da doenca.

Abstract

Leptospirosis is considered by World Health Organization
(WHO) as the widest spread zoonotic disease in the world. The
existence of the disease is due to certain professional, socioeco-
nomical and environmental contexts which support the ende-
micity of carriers and the human exposure to them.

In the last decade, this disease gained a special regard by the
international scientific community, attributable to the appear-
ance of outbreaks in developed countries, possibly as a result of
climate change, but also, as a result of import, originated from
intense travelling of tourists, as well as military expeditions to
endemic spots. In the underdeveloped world, leptospirosis gains
the status of an emergent public health problem. The uncon-
trolled increase of population in areas with neither necessary
infrastructures to sanitation nor hygiene, is the main reason for
this happening.

We proceed to the review of recent scientific literature and to the
review of leptospirosis notified clinical cases, admitted in the
Infectious Diseases Unity of the Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E, from January, 2001 to December,
2011.
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Febre Q - Casuistica do Servico de Doencas Infecciosas do HSM (2000-2011)

Resumo

A febre Q é uma patologia decorrente da infecgdo por Coxiella

brunetii. O estado agudo da doenca tem trés tipos de apresenta-
¢do principais: a sindrome febril, a pneumonia atipica e a hepa-
tite aguda. Este trabalho é restrospectivo de 50 doentes inter-

nados no Servico de Doencas Infecciosas do Hospital de Santa
Maria, no periodo dos anos 2000 a 2011. Os doentes estudados
s3o na sua maioria do sexo masculino, a transmiss3o estd mais
associada aos animais domésticos, e a apresentagdo clinica
mais prevalente foi a sindrome febril associada a hepatite.

v

Abstract

Q fever is a pathology caused by infection with Coxiella burnetii.
The acute stage of the disease has three main types of presenta-

tion: a febrile syndrome, atypical pneumonia and acute hepatitis.
This is a retrospective study of 50 patients from the Department of
Infeccious Diseases of Hospital de Santa Maria, between the years

of 2000 to 2011. The patients studied are mostly male, the trans-

mission is more associated with domestic animals, and the more
prevalent clinical presentation was febrile syndrome associated
with acute hepatitis.
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Tiago Jorge Matias Carvalho | Dr.® Carla Santos
Doenca associada a Clostridium difficile:

Novas alternativas terapéuticas - A propésito de um caso clinico

Resumo

A infeccdo por Clostridium difficile é a principal causa de diarreia
associada a cuidados de salde, apresentando como factores
de risco mais importantes a realizacdo de antibioterapia prévia,
hospitalizagdo prolongada e idade avangada.

Na dltima década tem-se assistido a um aumento da sua inci-
déncia, gravidade, refractariedade a terapéutica e recorréncia,
com maior prevaléncia endémica e ocorréncia de multiplos sur-

tos, principalmente nos paises desenvolvidos.

Descreve-se um caso de doenca associada a Clostridium difficile
numa doente hospitalizada, com realizag3o prévia de antibiote-
rapia de largo espectro e diagnéstico concomitante de endocar-
dite infecciosa, verificando-se resoluc3o inicial do quadro clinico
através de terapéutica convencional com metronidazol e vanco-
micina, mas com recorréncia subsequente da sintomatologia,
com agravamento clinico e evolugdo para megacélon téxico, o
que motivou a associa¢do de nitazoxanida ao metronidazol e
vancomicina.

A propésito do caso clinico, discute-se a abordagem diagnéstica
e terapéutica da doenca associada a Clostridium difficile e suas
complicagdes, numa perspectiva clinica integradora, com revi-
sdo dos novos métodos terapéuticos em investigacao.

Salienta-se a importincia da realizagdo de ensaios clinicos alea-
torizados, controlados e utilizando amostras de grandes dimen-
sdes, de modo a ser possivel o estabelecimento de orientacdes
internacionais padronizadas em relagdo a utilizac3o destas tera-
péuticas na pritica clinica.

ler tese integral

Abstract

Clostridium difficile infection is the main cause of healthcare-as-
sociated diarrhea. The most important risk factors for the dis-
ease are previous antibiotic therapy, prolonged stay in healthcare
settings and advanced age.

In the last decade Clostridium difficile-associated disease has be-
come more frequent, more severe, more refractory to standard
therapy and more likely to relapse, with increased prevalence and
multiple nosocomial outbreaks, mainly in industrialized coun-
tries.

The author discusses a case of Clostridium difficile-associated
disease in a hospitalized patient, previously treated with broad-
spectrum antibiotics, with a concurrent diagnosis of infective
endocarditis. There was an initial clinical resolution after con-
ventional therapy with metronidazole and vancomycin. However,
after a few days the symptoms relapsed and evolved towards a
severe disease with toxic megacolon, which prompted the asso-
ciation of nitazoxanide to the antibiotic therapy with metronida-
zole and vancomycin.

The diagnostic and therapeutic approaches of Clostridium diffi-
cile-associated disease and its complications are discussed in a
clinical and integrative perspective, reviewing the novel thera-
peutic agents currently under investigation.

The author highlights the need to conduct large scale, random-
ized, controlled clinical trials in order to establish international
guidelines addressing the use of these novel therapeutic agents
in daily clinical practice.

Topo


http://www.fm.ul.pt/pub/2014/teses MIM/CUDInfecciosasParasitarias/2011/201119.pdf

AVilierA

Vera Cldudia de Oliveira Clérigo | Prof.* Doutora Emilia Valadas

Prevaléncia e factores associados a altera¢do da fungdo renal em
doentes infectados por virus da imunodeficiencia humana

Resumo

Introducio: Com o aumento da sobrevivéncia proporcionado

pela terapéutica antirretroviral de alta poténcia (HAART, do in-

glés, - highly-active antiretroviral therapy), a doenca renal crénica

(DRC) tem emergido como importante comorbilidade entre os

doentes infectados por virus da imunodeficiéncia humana (VIH).
Apesar da DRC, em individuos infectados por VIH ser, classicamente, descrita
como consequéncia da progressdo da prépria infecgdo por VIH, como é o caso
da nefropatia associada ao VIH (NA-VIH), multiplos factores contribuem para
o desenvolvimento de DRC nesta populagdo.

Métodos: Um estudo transversal, retrospectivo, em doentes infectados por VIH
foi elaborado no Servico de Doencas Infecciosas do Hospital de Santa Maria
com o intuito de determinar a prevaléncia e factores, incluindo a terapéutica an-
tirretroviral, associados a alteragdo da fungdo renal. Alteragdo da fung3o renal
foi definida como taxa de filtragdo glomerular (TFG) <60ml/min/1,73m?

Resultados: Um total de 197 doentes foi incluido no estudo com mediana de
idade de 49 anos; 75% eram do sexo masculino, 88% e 12% leucodérmicos
e melanodérmicos, respectivamente; a mediana da contagem de células CD4
mais recente foi de 669 células/mm? e 87% dos doentes estavam a realizar te-
rapéutica antirretroviral com HAART. Quinze doentes (8%) apresentaram alte-
racdo da funcio renal. Apenas a hipertens3o arterial (OR 0,15, p = 0,03) perma-
neceu associada a alteragdo da fungao renal no modelo de regressio logistica
multivariada. Do grupo de doentes que iniciaram tenofovir (TDF) (n=79), 65 %
experenciaram uma reducdo da TFG estimada (mediana -12,25 ml/min/1,73m?,
IC 95%, -6,25 a -19,50) no periodo de dois anos. Entre os doentes com terapéu-
tica antirretroviral que incluia TDF, apenas a HDL<40mg/dL apresentou signifi-
céncia estatistica borderline como factor para diminui¢3o da fungao renal.

Conclusbes: Em suma, a alterac3o da funcido renal foi relativamente pouco co-
mum na populacdo de doentes infectados por VIH estudada, provavelmente,
devido a idade, relativamente, jovem ou como resultado da auséncia da pes-
quisa de proteindria. Alteracdo da funcdo renal foi associada a hipertensdo
arterial, mas n3o foi associada a dura¢do do uso de TDF. Monitorizagdo

mais frequente da funcdo renal em doentes selecionados pode ser dtil.

v

Abstract

Background: With improved survival afforded by highly-active an-
tiretroviral therapy (HAART), chronic kidney disease (CKD) has
emerged as one of the primary comorbid conditions affecting
human immunodeficiency virus (HIV)-infected individuals. Al-
though CKD in HIV-infected individuals is classically thought of
as a consequence of advanced HIV infection such as in the case
of HIV-associated nephropathy (HIVAN), several factors likely
contribute to the development CKD in HIV infection.

Methods: It was performed a cross-sectional study at the Infec-
tious Diseases Department, at Santa Maria Hospital to deter-
mine the impact of HIV factors, including antiretroviral therapy,
on renal dysfunction. Renal dysfunction was defined as a glo-
merular filtration rate (GFR) <60 ml/min/1,73m?.

Results: A total of 197 HIV infected patients were evaluated with
a median age of 49 years; 75% were male, 88% and 12%, cauca-
sian and black-african descent, respectively; median CD4 count
was 669 cells/mm? and 87% were receiving HAART. Fifteen pa-
tients (8%) had renal dysfunction. Factors associated with renal
dysfunction in the multivariate logistic analyses included hyper-
tension (OR 0.15, p = 0.03). Among patients initiating tenofovir
(n =79), 65 % experienced a reduction in GFR (median -12.25
ml/min/1,73m? 1C 95%, -6.25 a -19.50) within two years. Among
tenofovir users, only HDL<40mg/dL had a borderline significant
relationship with renal dysfunction.

Conclusions: In summary, renal dysfunction was relatively un-
common among the HIV-infected patients in this study, perhaps
due to their young age, or as a result that proteinuria was not in-
cluded. Renal dysfunction was associated with hypertension, but
was not associated with duration of tenofovir use. Consideration
for more frequent monitoring of kidney function among these
select HIV patients may be warranted.
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Ana Catarina Leiria Pires Gago Angelo | Dr.? Alexandra Melo

Pneumonia e possivel endocardite secundaria a infeccao por Rhodococcus equi - caso clinico

Resumo

Rhodococcus equi é um microorganismo oportunista que afec-
ta maioritariamente individuos imunocomprometidos, embora
estejam jd relatados na literatura casos de infec¢do em imuno-
competentes. Do ponto de vista clinico a apresentagdo mais
comum € a infec¢do pulmonar, nomeadamente a pneumonia
cavitada de instalagdo subaguda, que se manifesta muitas vezes
por sintomas como tosse, febre e perda ponderal. Embora esta
infec¢do seja rara no geral, constitui por norma um desafio no
que respeita ao diagndstico e terapéutica, o que a torna num
importante tema de discussdo. No presente artigo relatamos o
caso de um homem de 58 anos de idade, com seropositividade
para o VIH, diagnosticado com Pneumonia Adquirida na Comu-
nidade secunddria a infeccdo por R.equi, e provével Endocardite
Infecciosa com origem neste mesmo microrganismo. Ao longo
do internamento foram propostas vdrias hipéteses de diagndsti-
co, e instituidos esquemas terapéuticos multiplos sem sucesso.
R. equi é identificado no exame citol6gico de liquido pleural ao
38° dia de internamento. Iniciou-se um esquema antibidtico de
acordo com os padrdes de susceptibilidade descritos, com re-
missdo sintomatoldgica cerca de 15 dias depois. O doente acaba
no entanto por falecer cerca de 3 meses apds o inicio da terapéu-
tica, por infeccdo nosocomial no contexto de um internamento
prolongado associado a sua situagdo imunitdria.

Abstract

Rhodococcus equi is an opportunistic pathogen that mainly af-
fects immunocompromised hosts, although there are several
cases of infection in immunocompetent patients described in
literature. Clinically it most commonly manifests as a Pulmonary
infection, usually a subacute onset cavitated pneumonia, with
symptoms as cough, fever and weight loss. Although this is a rare
infection, it is usually a challenge when it comes to diagnosis and
treatment, which makes it a major subject of discussion. In this
article we report the case of a 58 year old man, HIV-positive, di-
agnosed with Community Acquired Pneumonia secondary to an
R. equi infection, and a probable infectious endocarditis caused
by the same pathogen. Since the admission many diagnosis were
considered, and multiple drug regimens were established with
no success. 38 days after the admission R. equi was identified
in a pleural fluid’s cytological examination. After this, we initi-
ated an antibiotic combination according to the susceptibility
patterns described in the literature. The symptoms disappeared
in 15 days. Three months after the beginning of the treatment
the patient died with a nosocomial infection due to a long term
hospitalization associated with his weak immune status.
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Ana Filipa Gomes de Amorim | Dr. Robert Badura
Tratamento anti-retroviral na infeccao primdria pelo

VIH - 1 - Beneficios imunoviroldgicos significativos?

Resumo

A questdo de iniciar TARVc na infec¢do primdria pelo VIH-1 tem
sido alvo de contihua investigacdo e discussdo. Este trabalho
tem como objectivo clarificar a existéncia de beneficios imuno-
virolégicos, avaliados em diferentes estudos, quando a TARVc é
iniciada nessa fase da infeccdo.

Foram analisados artigos disponiveis na Medline através da uti-
lizagdo de trés combinagdes das seguintes palavras-chave: pri-
mary HIV infection, antiretroviral therapy, CD4 lymphocytes, viral
set-point e HIV. Outros artigos originais foram obtidos através
da referéncia bibliogréfica de artigos de revisio disponiveis na
Medline como acima descrito.

A andlise dos ensaios clinicos mostra que uma TARVc iniciada
na infeccdo primdria com posterior interrupgdo, ndo é capaz de
garantir um beneficio imunitdrio mantido. Os estudos que ini-
ciaram a TARVc na infec¢do primdria de forma continuada com-
provam um beneficio imunitdrio (BIl-2). Contudo, o tempo de
seguimento nesses ensaios ndo foi suficientemente longo para
se perceber se essa modalidade de intervencdo altera, de facto, a
histéria natural da doenca, razo pela qual se aguarda o resulta-
do dos ensaios SPARTAC e CASCADE.

Abstract

The question whether cART, during primary infection of HIV-1, is
of any benefit has been continuously investigated and discussed.
This work pretends to evaluate if the existing clinical studies, do
support any antiretroviral therapy at that stage, or whether there
is any notable immunovirological benefit.

We performed an intensive Medline-search using the key-words:
primary HIV infection, antiretroviral therapy, CD4 lymphocytes, vi-
ral set-point and HIV, combined in three different ways. Further,
original articles referred to in the bibliographic reference of these
articles were incorporated in our analysis.

Combined antiretroviral therapy initiated during primary infec-
tion, but suspended later during the course, did not reveal any
long-term immunological benefit. An immunological benefit
seems apparent when cART has been maintained in an uninter-
rupted way since the very beginning (Bll-2). However, the follow
up time still seems inappropriate short, to evaluate the net-bene-
fit of this strategy when compared to the natural evolution of this
disease. SPARTAC and CASCADE are two clinical studies, trying
to respond these fundamental questions.
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Andreia Filipa Teixeira Martins | Prof.? Doutora Emilia Valadas

Tratamento da maldria: Terapéutica combinada a base de artemisinina

- a chave para o controlo da doenca?

Resumo

A maldria é a doenca parasitdria mais prevalente em todo o mun-
do, particularmente no continente Africano. Os dados da Orga-
nizagdo Mundial de Satide (OMS), apontam para 225 milhdes de
casos, sé no ano de 2009. Ao longo da histéria, os antimalaricos
foram a principal arma no controlo da doencga. Firmacos como
a cloroquina e a sulfadoxina/pirimetamina constituiram, duran-
te vdrios anos, o tratamento de primeira linha. Contudo, a pro-
pagacdo de resisténcia a estes firmacos tornou-se num desafio
enorme, pelo facto de contribuir para um aumento consideravel
das taxas de morbilidade e mortalidade.

Actualmente, em vdrios paises onde a maldria é endémica, ape-
nas a artemisinina e os seus derivados sdo eficazes. A artemisi-
nina é um composto extraido da planta Artemisia annua tendo
sido descoberta h4 mais de 2000 anos. E considerada um dos
mais potentes antimaldricos, apresentando eficdcia contra qua-
se todas as formas parasitdrias.

Na tentativa de travar os inimeros casos de multi-resisténcia,
foi proposta a utilizagdo de terapéuticas combinadas a base de
artemisinina. Através da andlise dos vdrios estudos realizados,
concluiu-se que estas combinagdes constituem o tratamento
mais eficaz para maldria ndo complicada provocada por P. falci-
parum, sendo actualmente recomendadas pela OMS como tera-
péutica de primeira linha.

Este trabalho tem o objectivo de caracterizar, sumariamente, os
principais fdrmacos utilizados no tratamento da maldria, apre-
sentar os mecanismos de resisténcia do microrganismo e expli-
car a real necessidade de uma terapéutica combinada.

Abstract

Malaria is the most prevalent parasitic disease worldwide, espe-

cially in Africa. Data from the World Health Organization (WHO)
indicate 225 million of cases only in 2009. Throughout history,

antimalarial drugs have played a major role in controlling the dis-
ease. Cloroquine and sulfadoxine/pirimetamine have been ma-

laria’s first-line treatment for several years. However, the spread
of drug-resistant malaria has become a huge challenge, because
it contributes to a significant increase in morbidity and mortality.

Nowadays in many malaria-endemic countries only artemisinin
and its derivatives are effective. Artemisinin is extracted from
the plant sweet wormwood (Artemisia annua) and it is known to
have been found over 2000 years ago. Is one of the most potent
antimalarial drugs, with efficacy against almost all forms of the
parasite.

In an attempt to control the increase of multi-drug resistance,
artemisinin-based combination therapy has been proposed.
Through the analysis of several studies, it was concluded that

these combinations are the most effective treatment for uncom-

plicated malaria P. falciparum. Artemisinin-based combination

therapy is currently recommended by the World Health Organi-

zation as first-line treatment.

This paper aims to describe in brief the main drugs used to treat
malaria, the parasite resistance mechanisms and to explain the
real need for combination therapy.
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Toxoplasmose cerebral - Caso clinico

Resumo

A toxoplasmose é uma infecgdo de origem parasitdria, provoca-
da pelo protozodrio intra-celular, Toxoplasma gondii. Na maioria
dos casos, a infeccdo inicial evolui para formas latentes crénicas.
A doenca apenas se torna perceptivel na infeccdo adquirida por
via transplacentdria, e nos doentes com uma imunodeficiéncia
significativa como a SIDA, ocorrendo devido a uma reactivago
da infeccgdo latente, resultante de uma perda progressiva da
imunidade celular. Antes do aparecimento da epidemia provoca-
da pelo virus VIH, a toxoplasmose cerebral constituia uma com-
plicagdo rara. A toxoplasmose apenas assume a sua maior im-
portdncia com o aparecimento da infeccdo VIH/SIDA, o que fez
desta doenca uma infec¢do oportunista frequente, representan-
do a principal causa de lesdo expansiva cerebral nesta populacdo
e a forma mais frequente de apresentacdo da toxoplasmose em
doentes imunodeprimidos. Esta doenca continua a ser uma im-
portante causa de morbilidade e mortalidade entre os doentes
com SIDA, se n3o reconhecida e tratada precocemente.

Descreve-se o caso clinico de um doente VIH positivo, que de-
senvolveu toxoplasmose disseminada ao SNC, enfatizando-se a
epidemiologia, a fisiopatologia, a clinica, o diagndstico e a con-
duta terapéutica, inerentes a esta patologia.

Abstract

Toxoplasmosis is a parasitic infection, caused by an intracellular
protozoan, Toxoplasma gondii. In most cases, the initial infection
develops into chronic latents forms. The disease only becomes

visible through the infection acquired transplacentally and in pa-
tients with a significant immunodeficiency, such as AIDS, occur-

ring due to a reactivation in the latent infection, resulting from a
progressive loss of cellular immunity. Before the appearance of the
epidemic caused by the HIV virus, cerebral toxoplasmosis was a

rare complication. Toxoplasmosis only assumes its major impor-

tance with the emergence of HIV/AIDS infection, which has made

this disease a frequent opportunist infection, representing the ma-

jor cause of expansive cerebral lesion in the populationeith such

disease and the most frequent presentation form of toxoplasmo-

sis in immunosupressed patients. If not recognized and treated in
early stages, this disease remains a major cause of morbidity and
mortality among patients with AIDS.

This study describes a clinical case of an HIV positive patient, who

developed toxoplasmosis disseminated to the central nervous sys-
tem (CNS), emphasizing the epidemiology, physiopathology, clini-

cal, diagnosis and therapy, inherent to this pathology.

ler tese integral

Topo


http://www.fm.ul.pt/pub/2014/teses MIM/CUDInfecciosasParasitarias/2011/201104.pdf

W/010C
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ImplicacSes do controlo imuno-virolégico da infeccio VIH no sarcoma de Kaposi

Resumo

Introduc@o: Apesar da incidéncia do sarcoma de Kaposi associa-
do a SIDA (SK-SIDA) ter diminuido, com o advento da terapéuti-
ca antiretroviral combinada, continua a ser a neoplasia, mais fre-
quente, na populagdo infectada por VIH. Avaliou-se o impacto
que o estadio imuno-virolégico dos doentes com VIH/SIDA tem
na apresentacdo clinica e evolucio de SK-SIDA.

Métodos: Estudo retrospectivo em doentes com diagnéstico de
SK-SIDA internados no Servico de Doengas Infecciosas do Hos-
pital de Santa Maria (nos periodos de 2000 a 2003 e de 2007 a
2009) e seguidos, actualmente, na Consulta de Imunodepressao
do mesmo Servico. Através de andlise estatistica, procuraram-se
associa¢des/diferencgas entre as vdrias varidveis obtidas.

Resultados: Obteve-se uma amostra total de 57 doentes. O va-
lor médio de linfécitos T CD4+ foi de 122 células/pL e a “carga
viral” de VIH média foi de 586.586 cépias/mL. Em 79,3% dos
casos (n=53 e n=46, respectivamente), o valor dos linfécitos T
CD4+ era inferior a 200 células/pL e a “carga viral” era superior
a 50.000 cépias/mL. N3o foram encontradas associacdes entre
o estadio imuno-virolégico e a gravidade clinica da apresentacdo
de SK-SIDA ou grau de resposta ao tratamento. Menor grau de
envolvimento cutineo e fun¢do imunitdria menos comprometi-
da associaram-se a melhor prognéstico.

Conclusdes: Confirmou-se que SK-SIDA tende a desenvolver-se
num contexto de imunossupressdo avancada e infec¢do VIH nao
controlada. O estadio imuno-virolégico nao parece influenciar
a gravidade clinica da apresentacdo da doenca. Houve tendén-
cia para um progndstico mais favordvel associado a um estadio
imunitdrio melhor e menor extens3o cutinea da doenga.

Abstract

Background: Although the incidence of AIDS associated Kaposi

sarcoma (AIDS-KS) has decreased with the advent of highly ac-

tive antiretroviral therapy, it remains as the most frequent tumor

in HIV infected patients. We assessed the impact of immuno-

virological status of HIV patients on the presenting features and
evolution of AIDS-KS.

Methods: Retrospective study of patients that had the diagnosis
of AIDS-KS who were either admitted to the Infectious Diseases
Department, at Santa Maria Hospital (from 2000 to 2003, and
from 2007 to 2009), or being currently followed up at the HIV
Outpatient Clinic of this Department. Statistical analysis was

performed searching for associations/differences between sev-

eral variables.

Results: We obtained a final population of 57 patients. The mean
value of T CD4+ cell count was 122 cells/uL and the mean HIV
viral load was 586.586 copies/mL. In 79,3% of cases (n=53 and
n=46, respectively), the T CD4+ cell count was below 200 cells/
pL and the viral load above 50.000 copies/mL. No associations
were found between immuno-virological status and severity of
clinical presentation of AIDS-KS or response to treatment. Less

cutaneous dispersion and a better immune status were associ-

ated with a better prognosis.

Conclusions: We confirmed that AIDS-KS tends to develop in the
setting of advanced immunosuppression and uncontrolled HIV
infection. Immuno-virological status did not seem to determine
the severity of clinical presentation of the disease. A tendency
towards a more favorable prognosis was registered with a better
immune status and less cutaneous extension of the disease.
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Febre escaronodular: andlise retrospectiva de 57 casos

Resumo

A febre botonosa é uma infec¢do provocada pela bactéria Ricket-
tsia conorii e transmitida pela picada de Rhipicephalus sanguineus.
Endémica em paises mediterranicos, é uma zoonose de declara-
¢3o obrigatdria em Portugal.

Os critérios de diagnéstico usuais baseiam-se na avaliag3o se-
rolégica por imunofluorescéncia indirecta e em certas manifes-
tacdes clinicas consideradas cldssicas: febre elevada, exantema
madculo-papular ndo pruriginoso com envolvimento palmar e
plantar e escara de inoculagdo. Apesar disso, um cada vez maior
numero de casos de formas atipicas da doenga tem sido descri-
to, alegadamente ligados a Rickettsia conorii subspecies israelen-
sis (estirpe ISTT CDCl), em detrimento da outrora mais frequen-
te R. conorii subspecies conorii (estirpe Malish).

Tradicionalmente considerada uma doenca benigna e tratada em
ambulatério, desde 1996 assistiu-se a um aumento do niimero
de casos que necessitaram de hospitalizagdo.

Neste estudo, além de uma revisdo estatistica de 57 casos inter-
nados entre 2006 e 2010 no Servico de Doencas Infecciosas do
Hospital de Santa Maria, em Lisboa, pretende-se fazer também
uma comparacdo entre as caracteristicas destes e as descritas
na literatura, evidenciando certos pardmetros que, a admiss3o,
podem ser compativeis com formas mais graves da doenga.

v

Abstract

Boutonneuse fever is an infection caused by the bacterium Rick-
ettsia conorii and transmitted by the bite of Rhipicephalus san-
guineus. Endemic in Mediterranean countries, it is a notifiable
zoonosis in Portugal.

The usual diagnostic criteria are based on serological assess-
ment by immunofluorescence, and on certain clinical manifesta-
tions considered classical: high fever, non pruriginous maculo-
papular rash involving palms and soles and inoculation eschar.
Nevertheless, an increasing number of cases of atypical forms
of the disease has been described, allegedly related to Rickettsia
conorii subspecies israelensis (strain ISTT CDCl), as opposed to
the once commonest R. conorii subspecies conorii (strain Malish).

Once considered a benign disease and treated with ambulatory
procedures, since 1996 there has been an increase in hospital-
ized cases.

In this study, besides a statistical review of 57 cases hospitalized
between 2006 and 2010 in the Infectious Diseases Department
of Santa Maria Hospital, in Lisbon, it was intended to perform
a comparative judgment between their characteristics and the
ones in literature, highlighting certain parameters at admission
compatible with more severe forms of the disease.
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Meningite criptocécica em doente sem infecgdo por VIH

Resumo

O Cryptococcus neoformans causa uma infecgdo limitada num in-
dividuo imunocompetente, mas disseminada aquando presenca
de factores imunossupressivos, sendo, neste ultimo, responsa-
vel por uma infecg3o sistémica grave, nomeadamente a menin-
gite criptocécica. Estd documentada uma maior prevaléncia de
meningite criptocdcica em doentes com infecgdo pelo Virus de
Imunodeficiéncia Humana (VIH), verificando-se também em al-
guns casos de doentes sem infecgdo retroviral, mas com algum
grau de imunossupress3o.

Ird ser descrito um caso de uma doente sem antecedentes pes-
soais relevantes, com um diagnéstico confirmado de meningite
criptocdcica. A investigacdo de causas subjacentes para a pre-
senca desta infecgdo oportunistica, revelaram uma negatividade
para infecgdo por VIH 1 e 2, assim como para outras infecgdes,
nomeadamente viricas, drogas imunossupressoras ou outra pa-
tologia subjacente, chegando-se ao diagnéstico de Linfocitopé-
nia T CD4 + idiopética.

A propésito deste caso clinico, faz-se uma breve revisao sobre
infec¢do criptocécica, assim como uma descrigdo sumdria de
Linfocitopénia T CD4 + idiopdtica.

v
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Abstract

Cryptococcus neoformans is responsible for a limited infection in

an immunocompetent individual, but in the presence of immu-

nosuppressive disease, it can cause an important disseminated
disease, namely meningitis. Cryptococcal meningitis shows a
greater prevalence amongst Human Immunodeficiency Virus
(HIV) infected patients, but it can also occur in patients HIV
negative with an immunosuppressive condition.

It will be described a case of a previously healthy patient with
proven diagnosis of cryptococcal meningitis. The investigation
of underlying immunosuppressive condition excluded HIV 1 and
2 infection, other infections, including viral, immunosuppressive

drugs or other conditions, thus reaching the diagnosis of Idio-

pathic CD4 + lymphocytopenia.

Regarding this clinical case, it will be presented a brief revision of
cryptococcal infection and a summary description of Idiopathic
CD4 + Lymphocytopenia.
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Filipe André Ferreira Rodrigues Filipe | Dr® Carla Santos

Febre escaronodular: andlise retrospectiva de 57 casos

Resumo

A infecgdo por virus da hepatite Delta é a forma mais grave de
hepatite viral. Este virus estd dependente da infec¢do por virus
da hepatite B, para a sua propagac3o.

E uma entidade sub-diagnosticada, cuja maioria de novos casos
diagnosticados na Europa, é resultado da imigracdo de individu-
os infectados, provenientes de dreas onde esta infeccdo é endé-
mica, como da Africa subsariana ou sudeste asidtico.

A nivel mundial estima-se que 5% dos portadores de antigénio
HBs, e 1% dos doentes com infec¢do por virus da imunodefici-
éncia humana, estejam infectados com hepatite Delta, aproxi-
madamente 15 milhdes e 350.000 individuos respectivamente.

A maioria dos doentes infectados com hepatite Delta (70-90%)
tem antigénio HBe negativo, e uma baixa carga viral de virus da
hepatite B, pelo efeito supressor de virus da hepatite Delta sobre
virus da hepatite B.

O risco de cirrose e carcinoma hepatocelular encontra-se aumen-
tado nos doentes co-infectados com infecgdo por virus da imu-
nodeficiéncia humana, hepatite B e hepatite Delta.

O interferdo-a2a peguilado, é o tnico fdrmaco aprovado para o
tratamento da hepatite Delta, com taxas de resolucdo da infec-
¢do de apenas 25 %.

Apresenta-se uma revisdo sistemdtica da literatura sobre hepati-
te Delta: as particularidades do curso clinico e interac¢des com
virus da hepatite B e virus da imunodeficiéncia humana; dificul-
dades e limitagdes do seu diagnéstico; e os esquemas de trata-
mento propostos e em desenvolvimento.

v

Abstract

Hepatitis Delta virus infection represents the most severe form
of viral hepatitis. This virus depends on hepatitis B virus to dis-
seminate.

This is an under-diagnosed agent, whose majority of newly di-
agnosed cases in Europe, derives from immigration of infected
patients from geographic areas where this infection is endemic,
such as sub-Saharan Africa, and southern Asia.

It is estimated that about 5% of HBs antigen, and 1% of human
immunodeficiency virus positive individuals worldwide, are in-
fected with hepatitis Delta virus (about 15 million and 350.000
individuals, respectively).

Usually, most individuals infected with hepatitis Delta virus (70
to 90%) are HBe antigen negative, and have low levels of hepati-
tis B viral load, due to the inhibitory effect of hepatitis Delta virus
on hepatitis B virus.

Co-infection with human immunodeficiency virus, hepatitis B,
and hepatitis Delta viruses increases the rate of progression to
cirrhosis and hepatocellular carcinoma.

Currently, the only drug which is approved for treatment of hepa-
titis Delta infection is Peg-Interferon-a2a. Its efficiency on clear-
ing hepatitis Delta virus ribonucleic acid is just about 25%.

A systematic review of hepatitis Delta is presented: the course of
natural history, its interactions with hepatitis B virus and human
immunodeficiency virus, limitations of diagnosis, guidelines for
treatment, and new drugs under development.
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Nikita Khmelinskii | Dr. Fernando Maltez

Doenca de Still do Adulto provavel, de apareciemento durante a gravidez, refractaria ao

tratamento e complicada com eclampsia e choque séptico

Resumo

A doenca de Still do adulto (DSA) é uma doenca inflamaté-

ria sistémica, rara, de etiologia desconhecida, que é causa
de sindrome febril indeterminada (SFI). Apresenta-se o caso
clinico de mulher de 31 anos, grdvida, internada por SFI com

exantema maculo-papular, odinofagia e epigastralgias e, ana-
liticamente, com anemia normocitica hormocrémica, trombo-
citopénia e disfuncdo hepdtica. A doente apresentava os crité-

rios de Yamaguchi para diagnéstico de DSA, tendo iniciado

corticoterapia. Durante o internamento desenvolveu eclamp-
sia e choque séptico. Verificou-se o ébito da doente e do feto.

Abstract

Adult-onset Still’s disease (AOSD) is a rare systemic inflammato-

ry disorder of unknown etiology and a cause of fever of unknown

origin (FUO). A clinical case is presented of a 31 year old preg-

nant woman, hospitalized in the context of FUO accompanied

by maculo-papular rash, odinofagy and epigastric pain, and ana-

lytically, normocytic normochromic anemia, thrombocytopenia
and hepatic dysfunction. The patient met the Yamaguchi criteria

for AOSD and was treated with corticotherapy. During the hospi-

talization she developed eclampsia and septic shock. Both fetus
and mother died.
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Rita Maria Antunes Mordo | Dr.? Aida Pereira

Malignidade em doentes com infeccao VIH/SIDA internados na era pés-TARVc

Resumo

A infeccdo VIH estd associada a um aumento do risco de de-

senvolvimento de neoplasias. Na era pés TARVc observa-se uma
diminui¢do da incidéncia das NDS e um aumento de algumas

NNDS. Realizou-se um estudo retrospectivo dos doentes inter-

nados no Servico de Doencas Infecciosas do HSM com infecgdo

VIH/SIDA e com diagnéstico de neoplasia, entre 2005 e 2009.
Naqueles cujo diagnéstico de neoplasia foi feito durante o inter-

namento foram divididos em dois grupos, os com NDS e os com
NNDS. Posteriormente, foi feita analise estatistica descritiva e
univaridvel dos dois grupos. Dos 122 doentes internados com
infec¢do VIH e com diagndéstico de neoplasia, 64% tinha NDS e
36% tinha NNDS. A comparagdo dos dois grupos considerados
nao foi estatisticamente significativa. As NNDS associaram-se
a idade superior a 40 anos, a toxicodependéncia, a uma maior
duragdo da infeccdo VIH, a antecedentes de outras infec¢des

oportunistas nao malignas, ao uso de TARVc e a uma maior mor-

talidade, enquanto as NDS apenas estiverem associadas a uma
maior imunodeficiéncia. Em suma, as NDS constituem o grupo
de neoplasias mais observado em internamento. No entanto, a
mortalidade é maior nos doentes com NNDS.

v

Abstract

HIV infection is associated with higher risk of cancer. After the
introduction of HAART, there was a decline in ADC and an
increase of a few NADC. It was performed a retrospective study

of HIV patients with cancer hospitalized in the infectious dis-

eases department of Hospital Santa Maria between 2005 and

2009. Those whom diagnostic of cancer was made during hospi-

talization were divided into two groups, ADC and NADC. Then,
there was conducted a descriptive and univariate analysis of
both groups. Among 122 HIV patients with cancer hospitalized,
64% had ADC and 36% had NADC. Comparison between the

two groups didn’t have statistic significance. NADC were associ-
ated with age older than 40 years, drug addiction, longer dura-

tion of HIV infection, a history of opportunistic infection, use of
HAART and higher mortality, while ADC were associated with
higher immunosupression. In conclusion, ADC were the most
observed during hospitalization, however NADC had higher
mortality.
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Steeve Neves Rosado | Dr.? Carla Santos

Sifilis e VIH: Critérios para realizacao de puncao lombar e interpretacao

dos resultados do liquido cefalorraquidiano

Resumo

A incidéncia da sffilis voltou a aumentar nos ultimos anos, apds
ter atingido no ano 2000, nos pafses industrializados, o valor
mais baixo de sempre. Os homens que tém sexo com homens, e
portadores do VIH, s3o os responsdveis pela maioria dos novos
casos. A interacg3o entre a infec¢do por VIH e sifilis é complexa,
e ainda incompreendida nalguns aspectos. A co-infecg3o pode
acelerar e agravar o curso clinico da sifilis, a resposta ao trata-
mento, e complicar o diagndstico e seguimento da neurossffilis.
Uma orientagdo diagndstica e terapéutica correcta é fundamen-
tal para reduzir a morbilidade e mortalidade associada a sifilis,
especialmente nos doentes co-infectados. Os pontos controver-
sos desta problemitica sdo a definigao das indicagdes para re-
alizar pungao lombar, e a interpretacdo correcta dos resultados
dos exames laboratoriais, utilizados no diagndstico e vigilancia
da resposta ao tratamento. O objectivo deste trabalho foi uma
revisdo sistemdtica da literatura recente acerca deste tema, apre-
sentando a informagdo com maior utilidade no esclarecimento
da melhor orientacdo desta patologia cada vez mais prevalente.

v

Abstract

After reaching an all time low at the turn of the millennium in
several industrialized countries, the syphilis incidence is rising
again. Men who have sex with men and HIV-infected patients
are responsible for most cases. The interaction between these
infections is complex and still misunderstood in some respects.
Co-infection may accelerate and worsen the clinical course of

syphilis, the response to treatment, and complicate the diagno-

sis and management of neurosyphilis. Especially in co-infected

patients, a correct diagnoses and therapeutic approach is funda-

mental to reduce morbidity and mortality rates of syphilis. Some
controversial issues are the decision of when to perform lumbar
puncture, and a correct interpretation of laboratory findings in
diagnosis and assessment of treatment response. This study is a
systematic revise of recent literature on this subject, and has the
goal to present some information that may be helpful in a better
approach of this increasingly prevalent disease.
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Susana Costa Vieira | Dr.? Carla Santos

Maldria grave: Risco-beneficio e aplicabilidade da exsanguinotransfusio -

a propésito de dois casos clinicos

Resumo

Apesar do investimento mundial desenvolvido no combate
a maldria, esta continua a ser uma doenga mundialmente
devastadora. A espécie Plasmodium falciparum é a que provoca
doenga mais grave, devido a capacidade de infectar eritrécitos
de todas as “idades”, a resisténcia aos farmacos, causar doenca
microvascular e ser a que causa maior nimero de casos de

doenga.

Asintomatologia, a avaliagdoclinica, aidentificagdo do parasitano
sangue e a correcta determinagdo da parasitemia s3o essenciais
para a confirmacgdo diagndstica e subclassificagdo em maldria
grave, de forma a podermos actuar rdpida e adequadamente.

Além do tratamento farmacolégico aplicado na maldria grave,
tem sido bastante discutida a realizagdo de exsanguinotransfusdo
(ET), como tratamento adjuvante, face ao seu risco-beneficio
nio estar esclarecido, nem existirem critérios bem definidos
para a sua realizac3o.

S3o descritos dois casos clinicos, subclassificados em maldria
grave, apresentando hiperparasitemia, entre outros critérios
de gravidade, nos quais foi aplicada ET. Apresenta-se ainda
casuistica do Servico de Doencas Infecciosas do HSM, entre

2000 e 2009, com informacdo referente a problemdtica da
realizac3o da quantificacdo da parasitemia no SU.

Perante observagio dos dados obtidos e apds revisdo de artigos
cientificos, salienta-se a importancia da formacdo adequada
dos técnicos que efectuam a determinacdo das parasitemias,
nomeadamente, em regime de urgéncia hospitalar e a elaboragao
de um estudo controlado, randomizado, adequadamente
estruturado e prospectivo que demonstre realmente a eficicia
da aplica¢3o deste procedimento.

v

Abstract

Malaria remains a devastating global health problem despite the
worldwide effort to control it. The most serious type of malaria is
caused by Plasmodium falciparum, due to the ability to invade red
blood cells of all ages, often drug resistance, it is the only form of
malaria that produces micro vascular disease and is the one that
causes larger number of cases.

Symptoms, physician’s findings, identification of malaria para-
sites in the patient’s blood and right determination of parasitem-
ia are crucial for the diagnosis of this disease and its classifica-
tion in severe malaria, in order to get a prompt and effective
management of malaria.

The treatment of severe malaria has been a controversial theme
in what concerns the application of exchange blood transfusion
(ET) as an adjunct therapy for those patients, due to the lack of
efficacy evidence of this procedure.

We describe two case reports of severe falciparum malaria, pre-
senting hyperparasitemia among other severe manifestations,
in which ET was performed. Patients with severe malaria diag-
nosed and managed in the Infectious Disease Department of
Hospital de Santa Maria, between 2000 and 2009, have been
analysed in what concerns parasitemia quantification in emer-
gency department.

Based on the data observation and article review we emphasize
the need of investment in well graduated technicians who deter-
mine parasitemia, with special attention to those who work in the
emergency department, and the need of a controlled, randomized,
prospective and well structured study which can be able to dem-
onstrate the efficacy of ET as an adjunct therapy in severe malaria.
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Vitor Manuel Craviddo de Matos Espadinha | Dr. Robert Badura

Hepatite C crénica na co-infeccao VIH/VHC: um estudo retrospectivo

Resumo

Introducdo: A terapéutica da infecgdo crénica por virus da hepa-

tite C tem-se tornado uma prioridade nos doentes VIH positivos,

dada a maior progressdo para doenga hepatica terminal que se

tem verificado. O objectivo deste estudo é avaliar o impacto VIH
na infecgdo crénica por virus de hepatite C, através da andlise de dados epidemiolé-
gicos e de informacgdo clinica sobre o sucesso do tratamento.

Métodos: Estudo retrospectivo de coorte constituido por um grupo de doentes coin-
fectados que s3o seguidos actualmente no Servico de Doengas Infecciosas do Hos-
pital de Santa Maria. Foi recolhida informagdo de uma base de dados pré-existente
relativa ao periodo de 2004-2007 e, procedeu-se a actualizagdo e re-avaliagdo evolu-
tiva relativa ao periodo de 2008-2010. Realizaram-se andlises estatisticas utilizando
testes de T student, Kruskal-Wallis e Man-Whitney, com o intuito de encontrar asso-
ciacdes ou diferencas entre vdrias varidveis.

Resultados: Obtivemos uma amostra final de 98 doentes co-infectados com VIH/
VHC dos quais 76,5% sdo homens. A carga viral de VHC era em média de 6.1 log10
Ul/ml. Destes, 55 doentes estavam infectados pelo genétipo 1, 23 pacientes pelo
gendtipo 3 e 22 pacientes pelo genétipo 4. Verificou-se um Unico caso de gendtipo
2 do virus. Relativamente a terapéutica 29 doentes foram tratados para o virus da
hepatite C, 20 doentes obtiveram resposta terapéutica, 9 ndo alcangaram sucesso
no tratamento.

Conclusdes: Este estudo retrospectivo demonstrou que o uso de drogas injectdveis e
o gendtipo 1 do virts foram encontrados com maior frequéncia entre os individuos
coinfectados. Confirmdmos que o genédtipo do VHC determina a taxa de RVS nos
doentes co-infectados com VHC/VIH tratados com interferdo alfa pegilado em com-
binagdo com ribavirina. Concluimos que existe uma boa taxa de sucesso terapéutico
semelhante nos dois periodos de tempo estudados. Verificdmos que grande parte
dos doentes que n3o efectuaram tratamento dirigido ao VHC foi por motivos psiquia-
tricos e/ou auséncia de vontade de o realizar. Apés a reavaliagdo evolutiva constata-
mos que o processo é dindmico com sucessivamente mais pessoas a preencherem
critérios para iniciar terapéutica. Verificou-se a existéncia de um Utnico caso de
CHC, num paciente que foi tratado com sucesso, o que enfatiza a necessidade

de seguimento posterior.

v

Abstract

Background: Treatment of chronic HCV infection has become
a priority in HIV+ patients, given the faster progression to end-

-stage liver disease. The aim of this study was to evaluate the

impact of HIV on the Cronic hepatitis C infection, by accessing
epidemiological data and efficacy of treatment.

Methods: Retrospective Cohort analysis of HCV and HIV co-

-infected patients followed in the outpatient department of

Hospital Santa Maria. Based on a pre-existing database from
2004/2007 were actualized to monitor evolution in a new time-
frame 2008-2010. Statistical analyses using Student t, Kruskal-

-Wallis and Man-Whitney U tests were performed searching for

associations or differences between several variables.

Results: A total of 98 patients were analyzed. Of these 76,5%
were male. The mean viral load of HCV was 6.1 log 10 Ul/ml.
Genotype 1 has been diagnosed in 55 patients. 23 patients were
infected by genotype 3 and 22 patients by genotype 4. Genotype
2 was only found in a single case. A total of 29 underwent treat-
ment for hepatitis C. 20 patients obtained successful response,
9 patients did not respond to treatment.

Conclusions: This restropective study shows that injected drug
use and genotype 1 were more frequently found among co-in-
fected individuais. We confirmed that being infected by diferent
HCV genotypes predicts the likelihood of SVR in HCV-HIV coin-
fected patients treated with peginterferon alfa-2 plus ribavirin.
We found that the treatment has a good successful rate in the
two timeframes studied. We reported that most of the patients
are not treated due to their psychiatric status and/or willingness
to do the treatment. But the cohort underwent a dynamic pro-
cess enabling more patients finally in conditions to be treated for
their HCV infection. A single case of CHC in a patient succes-
sfully treated for HCV leaves recommendations opened

for continuous vigilance.
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Ana Rita Baptista Couceiro Neto | Dr. Cermano do Carmo
Meningite bacteriana aguda (MBA) - Revis3o de cinco anos

no Servico de Doengas Infecciosas do HSM

Resumo

A MBA permanece uma doenca infecciosa relativamente comum
actualmente. As suas elevadas taxas de morbilidade e mortalidade
justificam estudos que pesquisem aprofundadamente aspectos
epidemioldgicos e clinicos.

Objectivo: Avaliar a frequéncia de internamentos por MBA, iden-
tificando aspectos relacionados com a sua epidemiologia, forma
de apresentacdo, terapéutica empirica, etiologia e evolugdo clf-
nica, em doentes imunocompetentes e imunocomprometidos.

Populagdo e Métodos: realizou-se um estudo retrospectivo e des-
critivo de todos os doentes internados no Servico de Doencas
Infecciosas do HSM com diagnéstico de saida de MBA, entre
Janeiro 2004 e Dezembro 2008.

Resultados: Os resultados obtidos reflectem uma redugao gra-
dual de casos de MBA desde 2004 a 2008. A antibioterapia
empirica consistiu fundamentalmente em ceftriaxone, isolado
ou associado a outros antibiéticos. Doentes imunocomprome-
tidos apresentaram menos manifestacdes clinicas de MBA, mas
maiores taxas de sequelas e de mortalidade do que doentes imu-
nocompetentes. O agente etiol6gico mais vezes identificado foi
S. pneumoniae, particularmente em doentes com fistulas de LCR
e otites/sinusites.

Conclusées: Verificou-se uma diminuig3o progressiva de interna-
mentos por MBA, provavelmente influenciada pela introdugao
das vacinas anti-Hib e anti-meningocécica no PNV portugués.
S. pneumoniae destacou-se como o agente etiolégico mais fre-
quentemente isolado. Doentes imunocomprometidos apresenta-
ram quadros clinicos mais atenuados e pior evolugdo da doenca.

Abstract

Acute bacterial meningitis remains a quite common infectious
disease nowadays, with high morbidity and mortality rates which
justify further studies on this matter.

Objective: to study the frequency of hospital admissions due to
acute bacterial meningitis and evaluate some aspects related to
its epidemiology, presentation, empirical treatment, etiology and
outcome in imunocompetent and imunosuppressed patients.

Population and methods: This is a descriptive and retrospective
study on all patients hospitalized with acute bacterial meningitis
in the Department of Infectious Diseases (Hospital de Santa
Maria) between January 2004 and December 2008.

Results: These results reflect a decrease in hospital admissions
due to acute bacterial meningitis from 2004 to 2008. Empirical
treatment consisted on ceftriaxone alone or combined with
another antibiotic. Imunossuppressed patients presented with
less clinical symptoms but higher sequelae and mortality rates

than imunocompetent patients. S. pneumoniae was the most fre-

quently identified bacteria, particularly in patiens with CSF fistula
and otitis/sinusitis.

Conclusions: There was a progressive reduction of acute bacte-

rial meningitis cases, probably influenced by the inclusion of
anti-Hib and anti-meningococcal vaccines on the portuguese
vaccination programme. The most frequently isolated bacterial

agent was S. pneumoniae. In the group including imunossup-

pressed patients there were milder clinical presentations and
worse disease outcome.
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Seroprevaléncia da infeccao por Toxoplasma gondii em doentes

com infeccd@o por virus da imunodeficiéncia humana

Resumo

Este estudo teve como objectivos a determinagado da prevaléncia
da infecgdo por Toxoplasma gondii em 494 doentes com infecgdo
por VIH seguidos na Consulta de Imunodepressdo do Hospital
de Santa Maria e a sua relacdo com diversos factores. A sero-
prevaléncia da infeccdo pelo T. gondii encontrada foi 43,1%. A
idade média dos doentes infectados era superior a dos doentes
sem infeccdo (48 vs 45,1 anos, p<0,05), existindo aumento da
prevaléncia com a idade. A propor¢do de seropositivos era maior
nos doentes com idade superior a 50 anos e inferior a 30 anos.
A idade correlacionava-se, positivamente, de forma muito fraca
(r=0,09), com o titulo de IgG anti-toxoplasma (p<0,05), sugerindo
que foram maioritariamente infectados primeiro por T. gondii e,
posteriormente, por VIH. Relativamente ao modo de transmissao
de VIH, n3o existiam diferencas estatisticamente significativas. A
propor¢do de doentes com infec¢do pelo T. gondii de raga negra
era superior aos caucasianos (p<0,05), existindo maior expres-
s3o de origens ndo portuguesas. Assim, documentou-se a seme-
lhanca da prevaléncia da infecgdo por T. gondii entre a populagao
infectada por VIH e a restante populacgdo, a importincia da ori-
gem dos doentes e a necessidade de evicgdo da infecgdo por este
protozodrio nos doentes com infecgdo por VIH.

Abstract

The main purpose of the present study was to evaluate the preva-

lence of infection with Toxoplasma gondii in patients with HIV
infection and its relation with various factors. 494 patients with
HIV infection followed in the immunodepression outpatient clinic
were selected. The prevalence of infection with T. gondii found was
43.1%. The average age of infected patients was higher than in
patients without infection (48 vs 45.1 years, p < 0.05), therefore
prevalence increased with age. The percentage of infected patients
was higher in patients older than 50 years and lower in patients
younger than 30 years. Age was very weakly positively correlated

(r = 0.09) with the levels of anti-Toxoplasma IgG (p <0.05), sug-

gesting that the patients were in majority initially infected by

T. gondii and afterwards by HIV. There were no statistically sig-

nificant differences regarding the mode of transmission of HIV.
The percentage of patients of black race infected with T. gondii
was superior than the one found in Caucasians (p < 0.05) and
patients with non-Portuguese origins also had higher infection

rates. Therefore, a resemblance between the prevalence of in-

fection by T. gondii among the HIV infected population and the
remaining population was documented. The importance of the

patients origin and the need for avoidance of this protozoan in-

fection by patients with HIV infection was also established.
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Sépsis - Focos infecciosos e agentes etiolégicos

Resumo

A sépsis, a sépsis grave e o choque séptico constituem estd-
dios progressivos de uma mesma patologia que representa um
conjunto de interacgdes complexas entre o microrganismo e as
respostas do hospedeiro, dependendo o seu prognéstico de
vérios factores inerentes a cada um dos intervenientes.

Pretendeu-se realizar um estudo sobre a importincia dos focos
de infecgdo primdria e dos respectivos agentes etiolégicos para
o desenvolvimento de sépsis, através da recolha de informacdo
referente aos doentes internados na UCIDI/UIR, de 2007 a 2009.

Os homens (56%) e os idosos (64%) sdo prevalentes. Dos facto-
res de risco identificados, os cardiovasculares (52%) e os endo-
crinolégicos (27%) sdo os mais importantes. Registou-se um
maior nimero de entradas nos meses de Maio/Junho (21-26%).
Os internamentos tiveram um periodo médio de 9,8 dias. O
aparelho respiratério constituiu o principal foco de infecgao
primdria (33,1%), seguido do sistema nervoso central (20,8%).
Foi isolado pelo menos um microrganismo em 58% dos doen-
tes, tendo-se obtido hemoculturas positivas em 38%. As bacté-
rias Gram-positivo foram predominantes (49,2%), seguidas das
Gram-negativo (39,2%), dos fungos (6,5%) e dos virus (4,2%).
Os trés estddios apresentaram uma prevaléncia de 8%, 63% e
29%, respectivamente. A taxa de mortalidade foi de 32%.

O aumento da incidéncia de sépsis ao longo dos anos, associa-
do a grandes valores de morbilidade e mortalidade, justificam
a procura da compreens3o da etiologia, da patogénese e dos
factores de risco para a ocorréncia desta patologia, tendo em
vista a adopgdo de estratégias preventivas e terapéuticas cada
vez mais eficazes.

Abstract

Sepsis is a disease resulting from complex interactions between
the microorganism and the host response, the prognosis de-
pends on several factors.

We analyzed the importance of various factors for the develop-
ment of sepsis, by collecting information pertaining to patients
admitted to the UCIDI/UIR, 2007-2009

Men (56%) and elderly (64%) are prevalent. Of the risk factors,
cardiovascular (52%) and endocrinological (27%) are most im-
portant. There was a greater number of entries in the months of
May/June (21-26%). The admissions had an average of 9,8 days.
Respiratory infections (33,1%) and neurological (20,8%) were the
major causes of sepsis. There is no organism isolated in 42% of
patients and positive blood cultures were obtained in 39%. Gram-
positive bacteria were predominant (49,2%), followed by Gram-
negative (39,2%), fungi (6,5%) and viruses (4,2%). Severe sepsis
was frequent (63%) compared to other stadiums. The mortality
rate was 32%.

The high sepsis mortality justifies the search for understanding
the etiology, pathogenesis and risk factors for the occurrence of
this disease in order to adopt preventive and therapeutic strate-
gies more effective.
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Abcesso hepatico amebiano em Lisboa no século XXI. A propésito de um caso clinico

Resumo Abstract

Topo



OL/600Z

Filipa André Tomds Alcada | Dr. Robert Badura

Uso de cidofovir na leucoencefalopatia multifocal progressiva:

A propésito de um caso clinico

Resumo

A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) é uma
doenca infecciosa do Sistema Nervoso Central (SNC) que resulta
da apoptose dos oligodendrécitos por virus JC (VJC), no con-
texto de imunodepressdo, ocorrendo desmielinizagcdo progres-
siva e consequentemente alteragdes neurolégicas como ataxia,
alteragdes visuais e deméncia.

O caso clinico descreve a evolugdo de um homem, 55 anos,
com infec¢do a virus da imunodeficiéncia humana 1 (VIH-1)
conhecida had 10 anos, com quadro demencial progressivo, ata-
xia e apraxia. A investigacdo confirmou o diagnéstico de LMP.
Iniciou-se terapéutica anti-retroviral, com agravamento clinico
progressivo, ficando o doente acamado e estuporoso. Iniciou-se,
ent3o, terapéutica com cidofovir, verificando-se melhoria pro-
gressiva da deméncia e mobilidade apds cada ciclo, ndo se detec-
tando o ADN no V|C no liquor a partir do segundo ciclo. Dezoito
meses depois, o quadro repete-se, e a cada ciclo de cidofovir
associa-se, novamente, melhoria neurolégica.

O caso descrito sugere uma possivel eficicia do cidofovir na
LMP, surgindo as administra¢des deste associadas a progressiva
melhoria. Porém, a literatura revista nega, nas amostras estuda-
das, um beneficio significativo com esta terapéutica, existindo
apenas um estudo com resultados positivos. Por se tratar de
uma doenga grave e, frequentemente, fatal, a descoberta de far-
macos eficazes torna-se, verdadeiramente, importante.

Abstract

Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) is a disease
of the Central Nervous System, manifesting as the result of
apoptosis of oligodendrocytes induced by JC virus (JCV), which
leads to progressive demyelization and consequently focal
neurologic symptoms (weakness, ataxia, visual disturbances,
dementia).

This is the case of a 55 years-old male, with a 10-year known HIV
infection, who is brought to the hospital in a state of dementia,
ataxia and apraxia. The investigation confirmed the diagnosis
of PML. Antiretroviral therapy was started, which led to clinical
worsening and stupor. A cycle of cidofovir was administered,
after which the patient’s dementia and mobility improved. A
total of 12 cycles were administered, with the patient’s clinical
status improving after each of them. Eighteen months later, the
patient was re-diagnosed with PML, and improved again, after
each cycle of cidofovir.

This case report suggests that cidofovir might play a role against
PML, since every administration of the drug was followed by
clinical improvement. However, the literature on this subject
shows no significant benefits on the use of cidofovir in PML.
Finding an effective treatment is a matter of extreme importance,
given the progressive and often fatal course of this disease.
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Resisténcia ao praziquantel no tratamento da schistosomiase intestinal? A
propésito de um caso clinico

Resumo Abstract
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Tratamento da maldria: Teoria e exemplo do Hospital de Santa Maria

Resumo

A maldria é uma doenga infecciosa causada por parasitas do
género Plasmodium. Existem cinco5 espécies de plasmddio que
causam maldria no ser humano sendo estas o P. falciparum, P.
malariae, P. vivax, P. ovale e P. knowlesi. O P. falciparum estd asso-
ciado a maldria severa. A maior incidéncia de maldria observa-se
nos paises subdesenvolvidos, resultando numa mortalidade e
morbilidade considerdveis. O tratamento actual da maldria inclui
fdrmacos como o quinino, doxiciclina, artemisininas, muito uteis
nos casos de maldria severa, e como a cloroquina e mefloquina,
farmacos amplamente utilizados na profilaxia e tratamento dos
casos de maldria ndo complicada. Na actualidade n3o existem
vacinas que possam ser utilizadas na profilaxia da maldria, con-
tudo, existem candidatos promissores entre os quais o RTS,S/
ASOTE e o MSP3, estando o primeiro incluido em estudos de
fase Ill.

Com o intuito de caracterizar o panorama da maldria no Servico
de Doengas Infecciosas do Hospital de Santa Maria, foi reali-
zada uma andlise dos casos de maldria internados no Servico
de Doencas Infecciosas nos ultimos 3trés anos. Concluiu-se que
nos ultimos 3trés anos n3o se verificaram casos de resisténcia
ao tratamento com quinino e doxiciclina, e que dos doentes com
indicagdo para tal, nenhum realizou profilaxia.

Abstract

Malaria is an infectious disease caused by parasites of the genus
Plasmodium. There are five species of Plasmodium that cause
malaria in humans and these are P. falciparum, P. malariae, P.
vivax, P. ovale and P. knowlesi. P. falciparum is associated with
severe malaria. The highest incidence of malaria is observed in
developing countries, resulting in considerable morbidity and
mortality. The current treatment of malaria includes drugs such
as quinine, doxycycline, artemisinin, very useful in cases of
severe malaria, and chloroquine and mefloquine, drugs widely
used for prophylaxis and treatment of cases of uncomplicated
malaria. Currently there are no vaccines that can be used to pre-
vent malaria, however, there are promising candidates including
the RTS, S/ASO1 and MSP3, the former being included in phase
[l studies.

In order to characterize the landscape of malaria in the
Department of Infectious Diseases, Hospital de Santa Maria, an
analysis of malaria cases admitted at the Department of
Infectious Diseases in the last three years was performed. It was
concluded that in the last three years there have been no cases of
resistance to treatment with quinine and doxycycline, and within
patients with indication for prophylaxis, none of them had done it.
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Tratamento da leishmaniose visceral durante a gravidez -

caso clinico e revisao da literatura

Resumo

A leishmaniose visceral é uma doenca causada por espécies vis-

cerotrépicas de Leishmania spp., distribuindo-se em regides tro-

picais e subtropicais do mundo, incluindo Portugal. Estima-se

uma incidéncia global de 500.000 novos casos por ano, estando
90% da prevaléncia da doenca concentrada na india, Bangladesh, Sudao, Eti-
6pia e Brasil. Se deixada sem tratamento, o progndstico de um doente com
leishmaniose visceral € sombrio, prevendo-se a morte ap6s 2 anos de doenca
sintomdtica.

A gravidez corresponde a um periodo de maior susceptibilidade a esta infecgdo,
ainda que n3o existam dados epidemiolégicos internacionais que suportem
esta afirmacdo. Apesar da raridade de publica¢des cientificas que descrevam
a interacgdo entre gravidez, leishmaniose visceral e tratamento leishmanicida,
constatou-se a potencial ocorréncia de complicagdes obstétricas secunddrias
a esta infecgdo, incluindo transmiss3o congénita do parasita. A gravidez pode
ainda causar a reactivacdo de uma infeccdo latente.

O presente trabalho relata o caso de uma mulher gravida com o diagnéstico
de leishmaniose visceral, cujo tratamento com anfotericina B lipossémica foi
eficaz na eliminagdo da infecgdo. Posteriormente, € feita uma revisdo sumdria,
baseada na literatura internacional, sobre o tratamento a implementar em ca-
sos semelhantes.

As opg¢des de tratamento antileishmania actualmente aprovados sdo limitadas.
As alternativas reduzem-se ainda mais perante a possibilidade ou a efectiva
ocorréncia de gravidez. Evidéncias cientificas demonstram a possivel teratoge-
nicidade associada aos antimoniais pentavalentes (cat. D) e a miltefosina (cat.
X). O Ambisome® (anfotericina B lipossémica — cat. B) € o firmaco aprovado
que encerra um melhor beneficio do eixo eficdcia, toxicidade, viabilidade econé-
mica e comodidade posoldgica, sendo a 12 linha terapéutica instituida a mulhe-
res gravidas na Europa. Outros firmacos como a anfotericina B convencional
(cat. B), a paromomicina (cat. C) e até os antimoniais pentavalentes poderdo
constituir uma alternativa de 22 linha, perante constrangimentos econémicos
que impecam a aquisicdo de Ambisome®.

Abstract

Visceral leishmaniasis is a parasitosis caused by viscerotropic spe-
cies of Leishmania spp., spread among the tropical and subtropi-
cal regions worldwide, including Portugal. It is estimated a total
incidence of 500.000 new cases per year, with 90% of the preva-
lence in India, Bangladesh, Sudan, Ethiopia and Brazil. When left
untreated, this disease has a poor prognosis, with death occur-
ring within 2 years of symptomatic infection.

Pregnancy corresponds to a period of major susceptibility to this
infection, although no epidemiologic data supporting this subject
was found. Despite the rarity of scientific reviews describing the
interaction between pregnancy, visceral leishmaniasis and leish-
manicidal treatment, many obstetric complications secondary to
this infection, including the congenital transmission of Leishma-
nia spp., have been reported and worth consideration. Pregnancy
can also be associated with the reactivation of a latent infection.

We report the case of a pregnant woman diagnosed with visceral
leishmaniasis and successfully treated with liposomal ampho-
tericin B. Furthermore, a review, based on international articles,
was carried out on the main therapeutic principals regarding
other similar cases.

The antileishmanial treatment options currently approved are
somewhat scarce, and the alternatives get further reduced dur-
ing pregnancy. Scientific evidences demonstrate the possible
teratogenicity associated with the use of pentavalent antimoni-
als (cat. D) and miltefosine (cat. X). Ambisome® (lipossomal
amphotericin B — cat. B) is the currently approved drug which
better correlates to a good profile of efficacy, toxicity, economical
viability and convenient schedules of administration, being the
1st line therapy for pregnant women in Europe. Other drugs, such
as conventional amphotericin B (cat. B), paromomicin (cat. C)
and even pentavalent antimonials may be a 2nd line option, when
the use of Ambisome® is not consented by its unaffordable cost.
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Epidemiologia e factores de risco para a infeccao por Toxoplasma gondii na populacao
geral e em doentes infectados por virus da imunodeficiéncia humana

Resumo

No sentido de delinear estratégias de prevencdo, eficazes para a
infecdo por T. gondii, em individuos sauddveis e em individuos infec-
tados pelo VIH, estudou-se a distribuicao geogréfica da prevaléncia
da infeccdo em ambas as popula¢des, efetuando uma andlise com-
parativa das mesmas. Procurou-se, também, detalhar as suas vias
de transmissdo, nomeadamente as mediadas por oocistos, quistos
infecciosos e taquizoitos; bem como, aferir a sua importéncia, no
contexto nacional e internacional. Na populag3o infectada pelo VIH,
analisaram-se também, os factores predisponentes para a reativa-
¢3o da infec¢do crénica, determinando a sua relevéncia e aplicagdo
clinicas.

A prevaléncia da infecgdo por T. gondii, exibe uma variagdo geo-
grafica ampla, intimamente relacionada com o clima, condi¢des
higieno — sanitdrias e habitos culturais das popula¢des e, também,
da interagdo do homem com outros hospedeiros intermedidrios.

A prevaléncia da infecgdo por T. gondii, ndo difere em fungdo da
seropositividade, para o VIH; sendo que, a sua variagdo geografica,
em individuos infectados pelo VIH, reflete a da populagdo sauddvel.

A contagem de linfécitos TCD4+, terapéutica HAART e regimes pro-
fildticos para T. gondii, assumem-se como os factores mais impor-
tantes, no que concerne ao risco de reativacdo da doenca, em detri-
mento da carga viral e do titulo de IgGs para o agente.

Abstract

In order to find strategies to prevent T. Gondii infection in healthy
individuals and those infected by HIV, the geographical distribution
of T. Gondii was studied in both populations, comparing each other.
The transmission mechanisms were also detailed namely, those
caused by oocysts, infectious cysts and tachyzoites. Furthermore,
its relevance was determined in the national and international con-
text. Predisposing factors to reactivation of chronic T. Gondii infec-
tion in HIV infected population was also analysed, determining its
clinical relevance.

Prevalence of T. gondii infection exhibits a wide geographical distri-
bution, closely related to the climate, hygienic and cultural habits
and also the interaction between man and intermediate hosts.

T. gondii infection prevalence is not clearly influenced by HIV sero-
positivity. Its geographical distribution in HIV infected patients re-
flects the one found in the healthy population.

The number of TCD4+ lymphocytes, HAART therapy and T. Gondii
prophylaxis are the most important contributors to the reactivation
of the disease in HIV infected patients. Viral load an IgGs titles are
less important factors.

Topo



OL/600Z

Paula Inés da Silva Martins | Dr.* Maria Alice Ribeiro

Criptococose num doente imunocompetente - caso clinico

Resumo
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Caracteristicas particulares da infec¢ao por VIH no idoso

Resumo

Caso Clinico: Homem, 77 anos, com antecedentes de doenca
de Crohn hd 30 anos, inicia quadro de diarreia e emagrecimento
de agravamento progressivo. Analiticamente, destacava-se uma
pancitopénia. Nove meses depois do inicio do quadro, apés a re-
alizagdo de diversos exames complementares, é feito o diagnés-
tico de infeccdo por VIH-1. E instituida terapéutica verificando-se
boa resposta, com melhoria progressiva clinica (desaparecimen-
to da diarreia e aumento ponderal) e laboratorial (reversdo da
pancitopénia, recuperagdo imunoldgica e supressao virolégica).

Discussdo: Desde o inicio da epidemia de infecgdo por VIH, exis-
te uma proporg¢do crescente de idosos com infec¢do por VIH/
sida devido & maior sobrevida e ao aumento de novos casos de
infeccdo. O diagndstico, neste grupo etdrio, é, muitas vezes, tar-
dio. A histéria natural da doenca é mais severa nos idosos, com
um estddio mais avangado na altura do diagnéstico e progres-
s3o mais rdpida da infeccdo. Apds inicio da terapéutica, com-
parativamente com individuos mais jovens, os idosos tém uma
resposta imunoldgica mais fraca, mas a redugdo da virémia é
superior, provavelmente, por apresentarem maior adesdo 2 te-
rapéutica. A probabilidade de efeitos adversos da terapéutica é
superior nos idosos. A infeccdo por VIH pode ainda potenciar
processos patolégicos que sdo, por si sé, mais prevalentes na
idade mais avancada.

Abstract

Case Report: A 77 year-old male, with a history of Crohn’s dis-

ease for 30 years, developed progressively worsening diarrhea
and weight loss. In his blood tests stood a pancytopenia. Nine

months after onset of the symptoms, subsequently to the com-

pletion of several exams, the diagnosis of infection by HIV-1 was

established. He responded well to the therapy instituted, with pro-

gressive improvement of both clinical features (disappearance of
diarrhea and weight gain) and laboratorial parameters (reversal
of pancytopenia, virologic suppression and immune recovery).

Discussion: Since the beginning of HIV infection epidemic, there
is a growing proportion of older people with HIV/aids due to
both an increased survival and also a rising number of new cases.
The diagnosis, in this age group, is often delayed. The natural

history of the disease is more severe in the elderly, with more ad-

vanced disease at diagnosis and more rapid progression of the

infection. After initiation of therapy, compared with younger indi-

viduals, the elderly have weaker immune response, but reduction
in viremia is superior, probably because of greater adherence to
therapy. The likelihood of adverse effects of therapy is higher in

the elderly. HIV infection may also potentiate pathological pro-

cesses that are, by themselves, more prevalent in older age.
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Eosinofilia na infec¢do por VIH/SIDA - Caso clinico e revisdo da literatura

Resumo

A infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana/Sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (VIH/SIDA) estd frequentemente as-
sociada a anemia, linfopénia e/ou trombocitopénia.

A eosinofilia é outra alteragdo hematol6gica que parece ser fre-
quente, afectando cerca de 18% destes doentes. As principais
causas de eosinofilia descritas sdo as infec¢des por parasitas, as
alergias, as reac¢des de hipersensibilidade medicamentosa e as
doengas cutaneas. Existem muitas outras patologias causadoras
de eosinofilia, mas individualmente apresentam-se como situa-
¢oes raras.

Tendo como base o caso clinico de um doente de raga negra,
imigrante de Angola, a viver em Portugal hd quatro anos, com
diagnéstico de infecgdo por VIH/SIDA e eosinofilia, discutem-se
as principais causas desta perturba¢do bem como os principais
elementos da histéria clinica, exame fisico e exames comple-
mentares essenciais para o diagnéstico diferencial. Sendo um
doente em risco para infec¢do parasitdria, pois é oriundo de um
pais africano, procedeu-se a uma revis3o da literatura sobre as
principais infecgdes parasitdrias causadoras de eosinofilia.

Uma vez que, ap6s a avaliagdo inicial, a etiologia da eosinofilia
n3o foi esclarecida, discute-se a hipétese de que a prépria infec-
¢do por VIH possa ser a causa desta perturbag3o.

Abstract

The human immunodeficiency virus infection /acquired immu-
nodeficiency syndrome (HIV/AIDS) is often associated with ane-
mia, lymphopenia and/or thrombocytopenia.

Eosinophilia is another hematologic change that seems to be
common, affecting about 18% of these patients. The major
causes of eosinophilia are parasitic infections, allergies, drug hy-
persensitivity reactions and skin diseases. There are many other
diseases that cause eosinophilia, but individually they present
themselves as rare situations.

Based on the clinical case of a black patient, immigrant from An-
gola, living in Portugal for four years, diagnosed with HIV/AIDS
and eosinophilia, the main causes of this disorder are discussed
as well as the main elements of medical history, physical exami-
nation and complementary tests that are essential for the differ-
ential diagnosis. Being a patient at risk for parasitic infection, as
he comes from an African country, it was made a review of the lit-
erature on the major parasitic infections that cause eosinophilia.

Once, after the initial evaluation, the etiology of eosinophilia was
not clarified, we discuss the hypothesis that HIV infection itself
may be the cause of this disorder.

Topo



OL/600Z

Ricardo Jodo Fraguas Gongalves Antunes | Dr. Robert Badura

A reversiao da relacdo CD4/CDS8 invertida em doentes
infectados pelo VIH-1 submetidos a TARV

Resumo

Abstract
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Tromboembolismo pulmonar na infeccio pelo virus da imunodeficiéncia humana e
na sindrome de imunodeficiéncia adquirida - caso clinico e revisao bibliografica

Resumo

Vdrios estudos recentes sugerem a existéncia de uma relagao
causal entre a infec¢do por virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) e a ocorréncia de eventos tromboembdlicos venosos.

Descrevemos o caso clinico de um homem de 33 anos de idade,
com infecgdo por VIH-1 e sarcoma de Kaposi, que desenvolveu
dois episédios de tromboembolismo pulmonar, um dos quais
antecedido por uma trombose venosa profunda.

A infecgdo por VIH e a sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA) induzem um estado de hipercoagulabilidade através de
vdrios mecanismos fisiopatolégicos, incluindo uma diminui¢3o
dos niveis de factores anticoagulantes, como as proteinas Ce S,
a antitrombina Il e o co-factor Il da heparina; um aumento dos
niveis de factores pré-coagulantes, como o factor VIl e o fibrino-
génio; um aumento da positividade e dos titulos de anticorpos
anti-fosfolipidos e uma desregulagdo da fungdo endotelial e da
fibrindlise. A coexisténcia de outras doencas, nomeadamente
neoplasias, infec¢des oportunistas e doencas auto-imunes, bem
como a prépria terapéutica anti-retrovirica também podem con-
tribuir para a ocorréncia de eventos tromboembdlicos nos indivi-
duos infectados por VIH. Pensamos que, dada essa coexisténcia
e, por vezes, o mimetismo clinico estabelecido, os eventos trom-
boembdlicos venosos podem encontrar-se sub-diagnosticados
nos doentes infectados por VIH.

Abstract

Several recent studies suggest the existence of a causal relation-
ship between human immunodeficiency virus (HIV) infection
and the occurrence of venous thromboembolic events.

We describe a case of a 33-year old man, with HIV-1 infection
and Kaposi's sarcoma, who developed two episodes of pulmo-
nary thromboembolism, one of them preceded by a deep venous
thrombosis.

The HIV infection and the acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS) induce a hypercoagulable state through several patho-
physiologic mechanisms, including a decrease in levels of antico-
agulant factors such as C and S proteins, antithrombin Ill and
heparin co-factor II; an increase in levels of procoagulant factors
such as factor VIl and fibrinogen; an increase in positivity and in
titles of antiphospholipid antibodies and a deregulation of
endothelial function and fibrinolysis. The coexistence of other
diseases, such as neoplasms, opportunistic infections and auto-
immune diseases, as well as the antiretroviral therapy itself, may
also contribute to the occurrence of thromboembolic events in
HIV-infected individuals. We believe, in account of this coexist-
ence and, sometimes, due to the clinical mimetism established,
that venous thromboembolic events may be underdiagnosed in
HIV-infected patients.
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Maldria em Portugal 2000-2009: casuistica do Servico de Doencas Infecciosas

do Hospital de Santa Maria

Resumo

Introducdo: A maldria foi considerada oficialmente erradicada de
Portugal pela OMS em 1973. O aumento das viagens e da imigra-
¢do em todo o mundo tem sido relacionado com um aumento
do nimero de casos de maldria importada a nivel internacional.

Materiais e métodos: Analisaram-se retrospectivamente os caos
de maldria internados no Servico de Doencas Infecciosas do
HSM entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2009, codificados no
ICD-9-CM com os cédigos 084.0-084.7.

Resultados: Registaram-se 138 casos de maldria, todos importa-
dos, dos quais 27 foram considerados maldria grave. O agente
mais frequente (79,7%, n= 110) foi P. falciparum. A parasitémia
média foi de 2,77% (+3,83). O tempo médio entre o inicio dos
sintomas e admissdo hospitalar foi 5,85 (+5,32) dias e o tempo
médio de internamento foi 6,88 (+7,38) dias. A infec¢ao foi adqui-
rida mais frequentemente em paises ex-colénias portuguesas
(83,92%, n= 116). Em 92 casos (66,7%) niao foi realizado qual-
quer tipo de quimioprofilaxia. Os sintomas e sinais mais frequen-
tes foram, respectivamente, febre, calafrios, mialgias, cefaleias e
hepatomegilia, esplenomegdlia e ictericia. Laboratorialmente,
verificou-se anemia e trombocitopénia frequentes. O esquema
terapéutico mais usado foi mefloquina (64,96%, n=89), surgindo
depois a combinacdo de quinino e doxiciclina (18,25%, n=25).

Conclusdo: A maior parte dos casos de maldria importada é
adquirida num contexto de viagem “VFR”. Parece ent3o necessd-
rio fazer chegar mais informagdo a esta populagdo, de forma a
uma prevencgdo eficaz da maldria.

Abstract

Introduction: Malaria was considered officially eradicated from

Portugal, by the WHO, in 1973. The increase of travelling and immi-

gration, all over the world, has been connected with an increase
in the number of cases of imported malaria, internationally.

Materials and Methods: We analyzed in retrospect malaria cases
admitted in the infectious diseases ward in Santa Maria Hospital
between January 2000, and December 2009, coded in ICD-9-CM,
with the codes 084.0-084.7.

Results: We registered 138 cases of imported malaria, of which
27, were considered cases of severe malaria. The most frequent
agent (79,7%, n=110), was P.falciparum. The average level of
parasites in the blood was 2,77% (+3,83). The average time

between the beginning of the symptoms, and hospital admis-

sion, was 5,85 days (+5,32), and the average time in the hospital
was 6,88 (+7,38). The infection originated more frequently, in
Portuguese ex-colonies (83,92%, n=116). In 92 (66,7%) cases no
chemoprophylaxis was administered. The signs and symptoms
more frequently reported were, fever, chills, myalgia, headache
and enlarged liver and spleen and jaundice, respectively. The
blood analysis revealed frequent anemia and thrombocytopenia.
The most frequent pharmacological regimen was mefloquine
(64,6% n=89), and quinine plus doxycycline, was the following
more frequent combination (18,25%, n=25).

Conclusion: The majority of imported malaria cases are acquired
in a VFR, travelling context. It seems important to inform more
extensively this population, as an attempt to effectively prevent
more malaria cases.
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Manifestacao rara de infeccao por Mycobacterium tuberculosis - a propésito de um caso clinico

Resumo

O presente artigo relata o caso de uma doente do sexo feminino
internada por lombalgia com instalagdo subsequente de paraple-
gia, simultaneamente com o aparecimento de lesdes nodulares
dispersas. Estabelecido o diagndstico de tuberculose com envol-
vimento cutdneo e da coluna vertebral (Mal de Pott) foi subme-
tida a terapéutica médica e cirtirgica com recuperacido total dos
défices neuroldgicos e cicatrizag3o das lesdes.

A propésito deste caso a autora realizou uma revisao da litera-
tura sobre estas duas formas de manifestagdo extrapulmonar de
tuberculose.

Abstract

This article reports the case of a female patient, admitted for
back pain with subsequent onset of paraplegia and coincident
manifestation of scattered nodular lesions. Once the diagnosis
of cutaneous and vertebral tuberculosis (Pott’s disease) was

established, the patient was submitted to both medical and sur-

gical treatment, resulting in total recovery of the neurological
deficits as well as cutaneous healing.

Regarding this case, the author conducted a literature review on
these two forms of manifestation of extrapulmonary tuberculosis.
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Prevencao da malaria: A vacina num futuro préximo?

Resumo

A maldria é uma das doencas infecciosas mais prevalentes, em
particular nas regides tropicais e sub-tropicais do planeta, com
consequéncias importantes na sadde publica e individual, e no
desenvolvimento sécio-econémico destas regides.

Apesar das medidas profildcticas existentes, nomeadamente pre-
vencdo da exposicdo ao vector e quimioprofilaxia contra o para-
sita, a maldria apresenta uma incidéncia elevada, sendo a morta-
lidade e a morbilidade a ela associadas preocupante.

Assim, é necessario melhorar as estratégias de prevencdo, bem
como a abordagem terapéutica, que devera ser instituida o mais
precocemente possivel.

Dentro das estratégias de prevencdo, a vacinagdo contra o para-
sita possibilitard o melhor controlo da maldria, pois ao evitar a
doenga, ird simultaneamente modificar a sua transmissdo. Nos
ultimos anos, tém-se vindo a desenvolver vérios estudos de molé-
culas ou parasitas como vacina, com estratégias de imunizagdo
muito diversificadas, alguns dos quais evidenciando resultados
promissores, como é o caso da vacina “RTS,S”, cuja inclusdo em
ensaios clinicos mais avangados serd para breve.

Abstract

Malaria is one of the most prevalent infectious diseases, mainly

in the tropical and subtropical regions of the planet, with impor-
tant costs in public or individual health, and in the socio-eco-

nomic development of these areas.

Although the existing prophylaxis measures, like prevention of

the exposition to the vector and the use of prophylactic antima-

laric agents, malaria presents a raised incidence, and mortality
and morbidity by associated is worrying.

So, we must improve the prevention strategies, as well as the

therapeutic approach, that must be established as soon as pos-

sible.

Among the prevention strategies, vaccination against the para-

site could optimize malaria control, as avoiding the disease, will

also change its transmission. Actually, several studies of mol-

ecules or parasites as vaccine have been developing, with a large
variety of immunization strategies, some of which are showing
promising results, such as the vaccine “RTS,S”, whose inclusion
in more advanced clinical trials will be soon.
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Toxoplasmose no hospedeiro imunocompetente: novas perspectivas...

Resumo

7

Toxoplasmose € causada pelo protozodrio intracelular Toxo-
plasma gondii, coccidea intestinal dos felideos de distribuicao
mundial. E um agente conhecido desde 1908, descoberto, simul-
taneamente, por Nicolle e Manceaux na Tunisia e por Splendore
no Brasil.

A infeccdo primdria, em individuos imunocompetentes, §é,
frequentemente, assintomdtica e autolimitada, mas sabe-se,
contudo, que apds a infecgdo inicial persistem, no hospedeiro,
formas quisticas intracelulares responsdveis por infec¢do latente
ou crénica. A infec¢do no Homem pode ser caracterizada em
cinco categorias: hospedeiro imunodeprimido, imunocompeten-
te, grdvida, infecgdo congénita e infecgdo ocular. Estas podem
divergir entre si no que diz respeito a apresentacdo clinica, curso
da doenca e realizagdo e interpretagdo de exames de diagndstico.

Até recentemente “o estado da arte” ditava que a infecgdo por
T. gondii, em humanos, sendo geralmente assintomitica e auto-
limitada, era considerada “benigna” — apenas clinicamente rele-
vante em caso de imunodepressdo, infec¢do congénita ou ocular
e gravidez.

Face as mais recentes descobertas acerca da associagdo entre
alteracdes de comportamento do hospedeiro (alteracdes da
personalidade, aparente relagdo com doenga psiquidtrica e
aumento do tempo de resposta com aparentes repercussées
na sinistralidade rodovidria) e infecg¢do por T. gondii, parece ser
necessdrio um maior investimento na consciencializa¢3o, por
parte dos profissionais de satde, na importancia da preven¢do
da infeccdo por T. gondii. Neste contexto, a eventual instalagdo
de programas de rastreio alargado é uma alternativa a conside-
rar, assim como a pesquisa de novas terapéuticas, com eficdcia
na forma quistica.

Abstract

Topo



60/800¢C

Maria Cristina Ribeirete Moreira dos Santos | Dr. Robert Badura 4

Corticoterapia intratecal na tuberculose do sistema nervoso

central: a propésito de um caso clinico

Resumo

A tuberculose continua a constituir um problema de sadide pu-
blica importante. A utilizagdo de corticoterapia na tuberculose
do sistema nervoso central (SNC), a forma mais grave desta
doenca, é ainda alvo de alguma controvérsia. Neste contexto é
apresentado um caso de tuberculose do SNC num doente sero-
negativo para o VIH, cujo quadro clinico e analitico agravou sob
antibioticoterapia eficaz e corticoterapia sistémica. A resolucdo
do quadro ocorreu apenas ap6s aplicagdo de corticoterapia intra-
tecal, sugerindo um eventual beneficio desta opg3o terapéutica.
Para validar esta observacio, foi realizada uma revisdo da litera-
tura internacional quanto ao uso de corticoterapia intratecal na
tuberculose do SNC. Além de dez casos clinicos individuais, ape-
nas se teve acesso a quatro artigos originais, todos eles publi-
cados até ao inicio dos anos setenta. Estes estudos permitiram
concluir que na populagio pedidtrica, o uso de corticoterapia
intratecal estava associado, com um nivel de evidéncia 2b e grau
de recomendacdo B, a uma melhoria mais rdpida dos valores de
proteinorrdquia e celularidade do liquido cefalorraquidiano, e a
uma menor mortalidade. Os dados relativos a incidéncia de se-
quelas ndo foram conclusivos. A falta de estudos bem desenha-
dos que clarifiquem a importincia da corticoterapia intratecal,
neste contexto particular, continua evidente.

Abstract

Tuberculosis is still an important public health problem. Corti-
cotherapy use in central nervous system (CNS) tuberculosis, the
most severe form of this disease, is still controversial. A cerebral
tuberculosis case, in an HIV seronegative patient, is presented.
The clinical and laboratorial evolution worsens during correct
antituberculous and systemic corticosteroid therapy. Improve-
ment was only observed after introduction of intrathecal cortico-
therapy, suggesting an eventual role of this specific therapeutic
option. In order to validate this observation, an international lit-
erature review on intrathecal corticotherapy use in the context of
cerebral tuberculosis was pursued. Beside of ten individual clini-
cal cases only four original studies in a pediatric population were
accessible. All of these dated before the early seventies. With an
evidence level of 2b and recommendation level B, these studies
appointed that intrathecal corticotherapy was associated with
faster spinal fluid protein and cell count normalization, and a
lower mortality. Data concerning sequelae incidence was incon-
clusive. The lack of well designed studies, to fully clarify the role
of intrathecal corticotherapy in this particular context, continues
evident.
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Hipereosinofilia na infec¢ao por VIH-2 - caso clinico

Resumo

Alguns casos de hipereosinofilia, observados em doentes com
infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH), estdo jd
descritos na literatura médica. Reportamos o caso de um doente
com 49 anos, natural da Guiné-Bissau e residente em Portugal,
com infecgdo por VIH-2 diagnosticada em 2001 e seguido na
consulta de imunodepressdo do Hospital de Santa Maria, que

apresentou hipereosinofilia (30,5%). Nao havia histéria de aler-
gia, nem sinais ou sintomas de doenca linfoproliferativa ou evi-

déncia de infec¢do helmintica ou por outros parasitas. As causas

de elevacdo de eosindfilos sdo descritas e possiveis mecanis-

mos para a hipereosinofilia em doentes infectados por VIH s3o
discutidos.

Abstract

There are some known reports on high eosinophil counts

associated to human immunodeficiency virus (HIV) infection.
We describe a case of a 49-years old male, born in Guinea-

Bissau and living in Portugal, with an HIV-2 infection diagnosed
in 2001 and regularly seen at the outpatient clinic, Hospital de
Santa Maria, who presented with a high count of eosinophils
(30,5%). He had no history of allergy, nor signs or symptoms
related to a lymphoproliferative disorder or evidence of helmintic
or other parasitic infection. Causes of high eosinophil counts are
described and possible mechanisms of hipereosinophilia in HIV
infected patients are discussed.
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Doenca de Still do adulto como sindrome febril indeterminada -

caso clinico e revisao da literatura

Resumo

A Doenga de Still do Adulto é uma doenca rara, com apresenta-
¢3o pleomdrfica, que deve ser considerada no diagnéstico dife-
rencial da Sindrome Febril Indeterminada.

A propésito desta patologia descreve-se o caso clinico de uma
doente de 62 anos, internada por quadro composto por febre
com 3 semanas de evolu¢do, exantema maculo-papular, erite-
matoso, pruriginoso e evanescente com 2 meses de evolugio,
poliartralgias migratdrias e eritema periorbitdrio bilateral.

Apesar da investigacdo clinica efectuada a doente mantinha-se
sem diagnéstico ao fim de 3 dias de internamento, preenchendo
os critérios de Sindrome Febril Indeterminada. A investigagao cli-
nica eliminou as hipéteses neopldsica, infecciosa e misceldnea,
colocando como etiologia mais provdvel a Doenca de Still do
Adulto.

Procedeu-se a revisdo da literatura sobre a Doenca de Still do
Adulto, com actualizagdo dos novos critérios de diagnéstico e
opc¢des terapéuticas.

Abstract

Adult onset Still's disease is a rare and pleomorphic condition
that must be considered in the differential diagnosis of Fever of
Unknown Origin.

We describe a case report of a 62 years old female admitted
to the hospital with a prolonged fever (three weeks), a salmon
maculopapular rash, itching and evanescent with two months
of evolution, migratory arthritis and bilateral periorbital oedema.

In spite of the clinical investigation the patient had no final
diagnosis at the end of three days meeting the criteria for Fever
of Unknown Origin. Further investigation excluded neoplasic,
infectious and miscellaneous diseases being Adult onset Still’s
disease the most probable etiology.

A literature review on Adult onset Still's disease was made
looking for new diagnosis criteria and treatment options.
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Linfoma primario do sistema nervoso central na infeccao VIH/SIDA:

caso clinico e revisao da literatura

Resumo Abstract
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Tuberculose e infec¢ao por VIH

Resumo

A tuberculose é uma das “pragas” mais antigas da Humanidade
e a infecgdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é uma
das mais recentes. As duas infec¢bes juntas tém uma tal sinergia
que as faz lideres, em todo o mundo, de mortalidade por doen-
cas infecciosas. Pericardite tuberculosa é uma manifestacdo rara
de tuberculose e estd frequentemente associada a co-infecgao
por VIH.

Neste trabalho, descreve-se o caso clinico de um doente, do
sexo masculino, de 43 anos, cuja primeira manifestacdo da in-
fec¢do por VIH foi um quadro de tuberculose disseminada com-
plicada por pericardite tuberculosa. As terapéuticas antibacilar e
anti-retrovirica apresentam interac¢des medicamentosas impor-
tantes e efeitos adversos cumulativos, o que torna os esquemas
combinados complexos. Apds tratamento da tuberculose com
sucesso e a realizar terapéutica anti-retrovirica, desde hd cinco
anos, o caso deste doente mostra como as opgdes terapéuticas
evoluiram positivamente nos dltimos anos e melhoraram o prog-
néstico destas doengas.

Abstract

Tuberculosis is one of the oldest “plagues” of Humankind
and human immunodeficiency virus (HIV) infection is one
of the most recent. The two infections together have such a
synergy that makes them leaders in the world’s mortality from
infectious diseases. Tuberculous pericarditis is an uncommon

manifestation of tuberculosis and is highly associated with co-

infection with HIV.

In this work, we describe the case of a 43 years old man, who
had, as the first manifestation of HIV infection, disseminated
tuberculosis complicated with tuberculous pericarditis. The
antituberculosis and antiretroviral therapies have significant drug
interactions and cumulative toxicity, which makes treatment very
complex. After successful treatment of TB and of HIV infection,
now on its fifth year, this patient shows how the therapeutic
options developed positively in recent years, and improved the
prognosis of both diseases.
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Trombocitopenia na infec¢ao por VIH-2

Resumo

A trombocitopenia é uma complicagdo relativamente frequente em
doentes infectados por virus da imunodeficiéncia humana (VIH).
Os mecanismos mais frequentes de trombocitopenia s3o a destrui-
¢3o plaquetar mediada por imunocomplexos e os defeitos na pro-
dugdo. Reportamos um caso de trombocitopenia grave associada a
infec¢do por VIH-2 . Uma doente de 45 anos, leucodérmica, natural
e residente em Portugal, que se apresentou com um quadro inaugu-
ral de trombocitopenia (10.000/mm3). Entretanto, foi diagnosticada
infecgdo por VIH-2 e a doente foi seguida regularmente na consulta
de imunodepressdo do Hospital de Santa Maria. Os potenciais
mecanismos envolvidos na patogénese desta complicagdo hema-
tolégica s3o discutidos.

Abstract

Thrombocytopenia is a relatively common complication in patients
infected by human immunodeficiency virus (HIV). The most fre-
quent mechanisms of thrombocytopenia include the destruction
of platelets by immunocomplex and defects in platelet production.
We present a case of severe thrombocytopenia associated to HIV-2
infection. A 45 years-old, white female patient, born and living in
Portugal, who presented with thrombocytopenia, de novo (10.000/
mm3). Meanwhile, HIV-2 infection was diagnosed and she was reg-
ularly seen at the outpatient clinic, Hospital de Santa Maria. The
potential mechanisms involved in the pathogenesis of this haema-
tological complication are discussed.
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