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EDITORIAL / EDITORIAL

Infecciologia, um choque
civilizacional

Num quarto de século, um nada na visao do tempo, um intervalo da vida, o periodo
de forca de uma carreira, 0 Mundo avanga em avassaladoras mudancgas, deixando o
Homem perplexo, num esforgo tremendo de interacgao, tentando evitar o pior.

Um quarto de século e duas entrevistas paradigmaticas, passadas a estampa nos "mass
media", marcavam-me os limites, uma em Fevereiro de 1986, ainda jovem Director de Servico,
focando a problematica da Sida que despontava, com quatro casos diagnosticados na Regiao
Centro, e outra, ja em Agosto de 2009, a revista Gestdo Hospitalar, aflorando o ressurgir da
Gripe A, em jeito pandémico, num comeco um tanto ou quanto ensurdecedor.

E, neste quarto de século, o Mundo acorda sobressaltado pelo inesperado com que se vé
confrontado.

Uma doenca emergente, a SIDA, veio para ficar, nos seus cerca de 34 milhdes vivendo
infectados em 2008, no chocante numero de mais de 2 milhdes de criangas abaixo dos

15 anos, nesse dilacerar da humanidade que sao os Orfdos da Sida.

Como € possivel que em 2008 ainda se registem 2,7 milhdes de casos infectados de novo!
Como ¢ inaceitavel que falecam 280 000 criangas com idade inferior a 15 anos!

Como € possivel a descomunal discrepancia entre os paises desenvolvidos e os em vias de
desenvolvimento, parcos em estruturas e nem sequer possuidores da medicacdo necessaria?!
Em Portugal sentimos, durante dois intensos anos, a responsabilidade da coordenagao
nacional, num dificil periodo, numa época em que tentamos articular todas as actividades
contra a terrivel doenca, das accdes preventivas as terapéuticas, em estruturado trabalho de
reflexdo e actuagdo, mais tarde compilado sobre o tema global de “SIDA-DA ESTRATEGIA
A ACQAO—2003—2005”. Um "Diario" das nossas iniciativas, para memoria futura, de que
destaco, pela sua relevante importancia, a institucionalizacdo da Notificagdo Obrigatoria,
um passo de sucesso para a sedimentagao das estatisticas da doenca e o trabalho sobre
Plataforma Laboral Contra a Sida, um esforco imenso das Organizacdes Patronais e
Sindicais, coordenado pela Comissédo Nacional de Luta Contra a SIDA, pela manifesta
repercussdo pratica no complexo mundo laboral, consubstanciada na frase emblematica da
figura da pagina 133: "A sua vida tem um valor inestimavel - o VIH ndo se transmite por
contactos laborais. Por si e por todos o que o rodeiam informe-se"

Foi a énfase na complementaridade entre prevencao e terapéutica, com os incomensuraveis
avancos, surgidos em catadupas, sobre o “Estado da Arte" desta doenca sinistra que ataca
preferencialmente o homem no seu proprio sistema imunitario, um repositorio da identidade,
incapacitando-o de diferenciar o “self" do “not self"

Que notaveis descobertas colocaram nas maos dos clinicos a possibilidade de actuacéo
contra o sistema imunitdrio deprimido e contra a patologia infecciosa definidora de SIDA
e 0s tumores oportunistas, com esquemas terapéuticos cada vez mais eficazes e de facil
utilizacdo, ganhando a adesdo e melhorando os resultados, de tal forma que hoje a SIDA ¢é
uma doenca "crénica”, com muito maior sobrevivéncia e muito satisfatoria qualidade de vida.
Mas, como em tudo, nessa “etérea” lei das compensacdes, nesse jogo de avangos e

recuos, causou preocupacao, na evolucao clinica, a deteccdo apos a terapéutica HAART,



82

RPDI
Setembro > Dezembro 2009/ Vol. 5 >N.°3

manifestamente eficaz, de efeitos secundarios como a lipodistrofia e as alteracées
metabdlicas, indiscutiveis factores de risco cardiovascular nesses doentes, assim como as
perturbacdes com as coinfeccdes, de que destaco a coinfeccdo com a hepatite C e a sua
evolucdo para a cirrose e o carcinoma hepatico, tdo marcada na toxicodependéncia, com
terapéuticas mais ou menos eficazes consoante o contexto genético.

Cabe aqui referir a importancia dos avancos na biotecnologia que nos permitiu definir
doencas como a hepatite "C" e lancar para a historia a expressao, por nds na época tanto
usada, de hepatite "N&do A-Ndo B", por manifesto desconhecimento cientifico.

F a importancia da definicdo do conceito de Doencas Emergentes "versus' Re-Emergentes,
doencas que, como a Tuberculose apresentam, no contexto da epidemia paralela com a
Sindroma de Imunodeficiéncia Adquirida, patologia clinica bem especifica.

Que dindmica impressionante a que temos de nos adaptar pela nossa participacdo na
vivéncia cédsmica, numa imprescindivel postura de um alerta vigilante!

"E tudo o vento nos trouxe”

E eis-nos hoje confrontados com a "novel" Gripe A, de epicentro Mexicano, naquele quadro
pueril da crianca a brincar com o que podera ser o seu “brinquedo”, quica unico, o leitdo bem
pequenino da humilde quinta dos seus pais.

Esperavamos, no inicio deste século, um surto de Adenovirus e confrontamo-nos com um
Coronavirus, de "epicentro” Asidtico. Passada a crise do "SARS" que, migrando da Asia, abalou
e pbs a nu deficiéncias nos esquemas sanitarios de paises desenvolvidos como o Canada,
surgem surtos de Gripe Aviaria, como o da Holanda em 2003, que vitimou um colega médico
veterinario pouco atreito a atitudes preventivas.

F o preocupante reviver subconsciente da hecatombe de 1918, um virus "semelhante” de
origem aviaria, o tristemente “célebre” HIN1.

Que mutabilidade impressionante, da recombinagdo genética a mutacao adaptativa,
desencadeia a elevada patogenicidade de alguns casos clinicos, vitimando jovens sem factores
de risco conhecidos, como a diabetes, a asma e a obesidade, a gravidez ou o puerpério?...

Que factores especificos condicionam o ultrapassar da barreira das espécies?

Confirmar-se-a que a menor incidéncia e gravidade nas pessoas mais idosas advém de uma
proteccao “natural” contra esta epidemia, por provavel contacto anterior com o virus A que,
diga-se de passagem, se dissemina muito mais rapidamente do que o da Gripe Sazonal?

No periodo de 25 anos que defini para analise, registe-se, em 1997, um surto altamente

letal em Hong-Kong, um pequeno surto que vitimou seis trabalhadores em contacto directo
com as galinhas, e que rapidamente foi contido pela destruicdo em massa de todas as aves
potencialmente infectadas, sendo também um desastre economico em toda a escala.

E depois, em 2003, a epidemia de Gripe das Aves que vitimou o médico veterinario holandés.
Terminado um surto, 0 homem ja se habituou a um novo desafio e, muito provavelmente,
esperava-se um tipo de virus H5N1, de origem no Sudoeste Asiatico.

Que tremendo erro de antevisao!

Hoje o Mundo confronta-se, com ansiedade e preocupagao, com uma patologia de causa
virica, por um virus de origem suina, o virus da gripe A, que integra duas estruturas nucleicas
de origem suina, uma de origem aviaria e cinco de origem humana.

Registe-se, para reflexdo, que actualmente se encontram também em circulagdo os virus da gripe
do tipo A (H3N2, H1N1) e o do tipo B, com variantes incontaveis e em permanente mutacao.
Neste intercambio demoniaco o homem sente-se responsavel por tantas acgées

impensadas, como o aquecimento global do Planeta, mas as aves aquaticas e migradoras,

as aves domeésticas, os mamiferos marinhos, e muito particularmente o porco, que tem
simultaneamente dois tipos de receptores (da ave e do homem, o que permite uma mais facil
troca de nucleicos), sendo estes importantes factores causais e determinantes.

A Gripe A avanca assim incontrolavel e se, felizmente, a maioria dos casos (90%) nio
coloca problemas complexos, ha situacées clinicas ainda dificilmente esclarecidas que, por
provavel hiper-reatividade intrinseca, evoluem de forma muito grave como, por exemplo,



certas pneumopatias que deterioram
rapidamente o tecido pulmonar, levando
o doente a morte, pese embora toda a
parafernalia técnica utilizada.

Contudo, diga-se, para abono da verdade,
que os Hospitais mais diferenciados se
encontram preparados e apetrechados,
tendo em conta o actual estado da arte,
neste periodo em que a fase de mitigacdo do
Plano de Contingéncia ja esta ultrapassado.
Dos medicamentos antiviricos a disposicao
da Classe Médica, dos "Inibidores da Proteina
M2" (amantadina e rimantadina) e dos
Inibidores da Neuraminidase (Oseltamivir

e Zanamivir), o Oseltamivir (“Tamiflu”)

¢ de longe o mais usado, até hoje com
resultados significativos em grande parte
em relacdo com a sua concentracdo

elevada nas secre¢des respiratorias. A sua
eliminagdo inalterada pelo rim e as pouco
marcantes reac¢ées adversas como nauseas,
vomitos e cefaleias, aconselham o seu uso,
pese embora ja terem sido referenciadas
resisténcias do virus ao "tamiflu”, num alerta
a classe médica para o rigor da medicacao.
No entanto, registe-se com preocupacao a
adesdo pouco significativa a vacinacdo de
certos profissionais de saude.
Compreendendo as suas duvidas que,
contudo, nos parece nao terem grande
sustentacao cientifica, alerte-se para as
solucdes de continuidade nas cadeias
sanitarias, indiscutivel factor perturbador
das estratégias superiormente predefinidas.
Mas, quando as pressdes ultrapassam a
sedimentacao das observacoes cientificas,
a duvida facilmente se instala!

Registo, assim, as novas recomendacdes
do "Haute Conseil de Santé Publique” em
Franca sobre o uso de vacinas pandémicas,
no momento de introdu¢do no mercado

da Vacina Pandémica sem adjuvante
(“Panenza"), posicao corroborada pela
“Agéncia Europeia do Medicamento”,
documento em que se reforca a
importancia e seguranca das Vacinas
Pandémicas com ou sem adjuvante.

No que respeita as criangas dos 6 aos 23
meses, deve-se dar exclusivamente a vacina
sem adjuvantes, num esquema de duas
meias doses com um intervalo de pelo
menos trés semanas.
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As criangas dos 24 aos 35 meses e dos 3 aos 8 anos administram-se duas meias doses,
sempre com a mesma vacina e com pelo menos 3 semanas de intervalo.

No grupo etario dos 9 aos 59 anos, deve ser dada uma Unica dose da vacina fragmentada com
adjuvante "Pandemrix”, assim como ao grupo etario com idade igual ou superior a 60 anos.

No que concerne a outra vacina fragmentada com adjuvante "Focetria", seqguem-se as
mesmas recomendacdes, excepto no grupo dos 3 aos 8 anos e dos com idade superior a 60
anos, em que se mantém o esquema de duas doses com intervalo de pelo menos 3 semanas.
No grupo das criancas dos 3 aos 8 anos e dos 9 aos 59 anos, aconselha-se um de trés
esquemas terapéuticos, usando ou as duas vacinas com adjuvante "Pandemrix" e "Focetria",
ou a vacina sem adjuvante "Panenza".

S6 o aprofundamento dos conhecimentos podera vir a ultrapassar as duvidas pertinentes
quanto a efeitos secundarios preocupantes, como o Sindroma de Guillain Barré, registado em
campanhas vacinais nos USA, na década de 70 do século passado.

Realce-se a importancia dos Planos de Contingéncia na luta contra este virus e analise-se a
necessidade de adaptacdes da estratégia com o evoluir da epidemia.

As respostas tém sido consequentes e, apesar da mortalidade ja ultrapassar as 9 dezenas em
Portugal, pode-se considerar a estratégia como positiva, exigindo contudo um grande esforco
ao pessoal de saude.

O perigo ainda espreita com o agravar das condicdes meteoroldgicas e com o possivel
aumento da prevaléncia da simultaneidade da gripe sazonal e da gripe A.

Condicdes climatéricas agora discutidas ao mais alto nivel em Copenhague, equacionando-
-se subidas de 2° a 5-6° centigrados, nesta preocupagdo com o aquecimento do planeta
pelos gases com efeito estufa, responsabilizando o CO2 pelas condicdes climaticas com
repercussao marcada nas pandemias, como por exemplo a expansao da Malaria, que

quase me ia vitimando nas paradisiacas ilhas de Sdo Tomé, por manifesto descuido na
prevencao, patologia que, pelo aquecimento da Aldeia Global, podera vir a tornar-se
novamente endémica em Portugal, quando ainda ha tdo poucas década se conseguiu

a sua erradicacéo.

Ou na problematica da aproximacao do Dengue que podera, se o aquecimento global
continuar, vir a tornar-se endémico em Portugal, como nos faz reflectir o surto provocado
pelo virus Chikungunya, no norte de Itdlia, o seu "indice sentinela” Mudanca de temperatura
que pode levar a proliferagdo dos mosquitos Aedes Aegypti ef/ou Aedes Albopictus, fendmeno
ja detectado nos arredores do Funchal, ha bem poucos anos, sendo as suas “picadas” no
Homem a causa de prurido desagradavel e intenso.

Dengue que ultimamente alastrou de forma preocupante na nossa patria irma de Cabo Verde,
pais que recebeu o apoio sanitario solicitado dos colegas portugueses.

E agora, num apice, a nova preocupacdo com a Febre Q, uma espécie do género Rickettsia e
da familia das Rickettsiaceae, uma Coxiella, agente patogénico que hoje parece estar mais
relacionada com a Legionella e a Francisella.

Febre Q, uma doenca profissional, uma zoonose causada por bactérias intracelulares.

Febre Q que ja levou ao abate, na Holanda, de mais de 20000 ovelhas, supostamente
infectadas pela Coxiella Burnetti, que tem distribuicdo mundial e uma capacidade de resistir
em condicdes ambientais adversas (esporos).

Preocupacées acrescidas nesta Europa mal refeita do desafio da Gripe A.

E as zoonoses no reforco da interligagao do clima com a patologia infecciosa.

Zoonoses, o tema chave deste numero da "Revista Portuguesa de Doencas Infecciosas".

0 Mundo estd preocupado e a "Convencdo Quadro das Nagdes Unidas para as Alteracoes
Climaticas" lanca o desafio da Cimeira de Copenhague, tentando ultrapassar as restricées do
Protocolo de Quioto.

0O Brasil, um dos BRIC's, propds uma diminuicdo de até 39% nas emissdes previstas para 2020,
a China promete reduzir 40 a 45% (em relagio a 2005) a intensidade carbonica por unidade do
PIB e a india propde o aumento da eficacia energética de 20 a 259% em relacio a 2005.
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Por outro lado, os paises desenvolvidos, conscientes das suas responsabilidades e
contradicdes, tendo em conta a sustentabilidade da economia global, tentam promover

uma economia mais ecoldgica.

Assim, os USA, oferecem um corte nas emissoes de 4% relativos aos combustiveis fosseis
até 2020 (em relacdo a 1990), a Unido Europeia fixou uma reducdo de 20% até 2020, passivel
de ser aumentada até 30%, se houver outros compromissos e o Japdo assumira um corte de
25% até 2020, se outros paises também o fizerem.

Os Glaciares agradecem, as nossas costas estabilizam e o avanco do mar retrai-se...

Certas patologias serdo mais controlaveis, protegendo-se o Homem.

Neste Concilio de representantes de 192 paises, mantém-se duvidas cientificas, mas
parecem-nos bem reais as modificacdes climaticas dos ultimos anos.

Que ganhe a sabedoria, que nada nem ninguém seja a causa de novas ou "renovadas” doengas.
J& chegam as que atingem o HOMEM, HOJE!

Um quarto se século, um Mundo de interrogacées.

Haverd alguém que arrisque uma previsao para os proximos 25 anos?

Eu nao, que nao Desafio os Deuses!
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Chronicle from
Sdo Tomé — Present
situation of Malaria

/ Resumo

Efectuamos uma revisdo histérica das campanhas de combate a malaria em

Sao Tomé e Principe, particularmente depois da independéncia. Detalhamos as
trés campanhas de pulveriza¢ao domicilidria com insecticidas de efeito residual.
A dltima foi associada ao uso de mosquiteiros impregnados com insecticida.
Estas campanhas obtiveram um sucesso assinalavel na redugdo da incidéncia,
morbilidade e mortalidade desta parasitose.

Outra componente das campanhas de combate a malaria € a diminuig¢do do
reservatdrio humano do parasita através da deteccao activa, porta-a-porta, de
casos de pessoas infectadas e seu tratamento.

Estas estratégias combinadas permitiram uma diminuigdo drastica do nimero de
casos de malaria, com impacto positivo nos grupos mais vulneraveis, diminuindo
ainda o absentismo laboral e escolar e permitindo um turismo seguro nas ilhas.
No entanto, é preciso manter o esforgo de controlo e prevengdo de modo a atingir
as metas propostas para 2010 — diminui¢do do paludismo em 90%.

Palavras-chave: Malaria, campanha de erradicagao, Sdo Tomé e Principe.

/ Abstract

We present a retrospective of the commitment of the government of Sao Tome with
its partners in the fight against malaria. We analyze three indoor residual spraying
campaigns the last one associated with the use of long-lasting insecticide-treated
nets. Another component of the fight against malaria is the active search and
treatment of infected people. These components combined caused a profound drop
in malaria cases minimizing the ominous effects of the epidemic, mainly in the
most vulnerable population. It also contributed to diminish the work and the scholar
absenteeism, and promoting in this way the safe tourism in the islands. However it
is important to maintain control and prevention efforts in order to achieve the goals
set for 2010 — reduction in 90% the burden of malaria.

Key-words: Malaria, eradication, Sao Tome and Principe.
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/ Introdugao
Manifestagdes clinicas

A malaria, ou paludismo, ¢ uma doenca parasitaria transmitida pela picada do mosquito

do género Anopheles, sempre que se encontra infectado com um protozoario do género
Plasmodium. Causa febre com ou sem cefaleias, arrepios, dores musculares, mal-estar,
fadiga, nauseas, diarreia, fraqueza, cansaco e, se ndo tratada, pode evoluir para a malaria
cerebral e morte.

A malaria ¢ uma doenca endémica em Sao Tomé e Principe (STP). Desde tempos remotos que

a populacado de Sdo Tomé e Principe se tem debatido com o problema da malaria, sendo
responsavel por uma grande morbilidade e mortalidade na populacdo, em especial nas criangas
menores de 5 anos, mulheres gravidas e idosos.

/ Etiologia
Epidemiologia

O Plasmodium falciparum € o principal responsavel pela maldria na populacdo sdo-tomense,
representando mais de 90% do total das espécies existentes. Até ao ano 2004, antes da
campanha nacional de luta contra o paludismo a epidemia caracterizava-se por ser
hiperendémica em Sao Tomé ao passo que na ilha do Principe era considerada mesoendémica!”

Nos ultimos anos, com o reforco das accdes integradas de luta contra o paludismo,
nomeadamente a pulverizagdo intra-domicilidria com insecticida residual, este padrdo
epidemiologico parece tender a alterar-se.



/ Biologia
Controlo do vector

O principal objectivo do controlo do vector da maldria é a reducao
da transmissao e por conseguinte da morbilidade e da mortalidade
da populacao!”

Sao Tomé e Principe, com o apoio dos seus parceiros internacionais,
decidiu adoptar um programa nacional intensivo de controlo

da maldria. Desta feita, depois das ac¢des de intervencao piloto

na luta contra o vector, realizadas em 2004, foi seleccionada a
pulverizacdo intra-domiciliaria com insecticida residual piretroide -
alfacipermetrina - na dose de 50 mg/m?2. Aliada a esta medida de luta
contra o vector adulto e para além dos mosquiteiros impregnados
com insecticida, também se adoptou a luta contra as larvas com base
nos larvicidas bioldgicos, os quais tém reduzido significativamente a
densidade do vector."

0 efeito destas medidas integradas de luta contra o paludismo foi
notorio na reducdo da intensidade da malaria no pais: a morbilidade
de 57,18% em 2003 reduziu-se para 12,92% em 2006. De igual
modo a mortalidade passou de 22,52% em 2003 para 3,44% em
2006."

1) Diminuicdo da densidade do vector

Muitos vectores da malaria s&o antropofilicos (preferem picar

os humanos) e endofilicos (repousam dentro de casa, apos a
alimentacao). Neste caso, a aplicagdo de insecticida nas paredes

do interior das casas pode controlar a transmissao. Este método

de luta contra o vector € bastante eficaz no controlo da malaria,
particularmente para atingir a rapida reducdo da transmissao durante
uma situacédo epidémica ou de paludismo instavel.

Este método de luta diminui a viabilidade do mosquito vector, nao
permitindo que ele viva o tempo suficiente para transmitir a malaria.
Isto impede que o Plasmodium atinja a forma infectante no vector,
ja que poucos sobreviverdo entre os 8 a 12 dias, tempo necessario
para que o parasita da malaria complete o seu ciclo de vida no
mosquito (ciclo esporogénico).!”

Em Sao Tomé e Principe, 0 Anopheles gambiae é mais exofilico
(repousa mais no exterior das habitacées), mas existe uma fraccao
da populacédo que se alimenta e permanece no interior das casas
e pode ser controlada efectivamente com a pulverizacéo intra-
domicilidria com insecticida residual.”

Os larvicidas podem ser Uteis como método para a reducao da
densidade do vector particularmente nas areas onde os locais de
reproducdo ou criadouro do mosquito sdo acessiveis e relativamente
limitados em numero e em tamanho.”

Os larvicidas normalmente tém pouco efeito residual e requerem
uma aplicagdo reqular e frequente. Os larvicidas podem ser quimicos
ou de origem bioldgica tais como o Bacilus thuringiensis israelensis
(Bti), e insecticida regulador de crescimento dos insectos.”
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2) Métodos
Técnicas para a reducdo do contacto entre homem e vector

As espécies mais importantes dos vectores da malaria tém maior
tendéncia para picar no periodo da noite. Para além de outros
métodos de redugdo do contacto homemj/vector, os repelentes
de mosquitos e os mosquiteiros impregnados podem proteger
efectivamente contra as suas picadas."”

Os mosquiteiros devem ser tratados com insecticida, funcionando
como uma barreira quimica contra o parasita.

Os piretroides sdo os Unicos insecticidas hoje recomendados para o
tratamento dos mosquiteiros, tornando-os claramente mais eficazes
na prevencdo contra as picadas dos mosquitos. Nas aldeias onde o
mosquiteiro é largamente usado verifica-se a reducdo da densidade
e da taxa de esporozoitos da populagcdo de Anopheles, o que se
reflecte significativamente na intensidade da transmissio.!”

As criancas menores de 5 anos de idade e as mulheres gravidas sdo os
grupos mais vulneraveis ao paludismo, porque a sua imunidade ainda
ndo se desenvolveu ou esta temporariamente reduzida. O tratamento
dos mosquiteiros com insecticidas tem reduzido eficientemente a
mortalidade nestes grupos.”

Em Sao Tomé e Principe, o resultado de um inquérito a populagdo
revelou, em 1996, que menos de 1% havia alguma vez utilizado
0 mosquiteiro. Actualmente, a cobertura geral da populacédo com
mosquiteiro ronda os 78,3%.!"

/ Resenha histérica da luta contra
a malaria em STP

Controlo da malaria na 1.2 campanha (1975/80)

Apds a independéncia, em Julho de 1975, o governo planeou, no
quinquénio 1975/80, a erradicacdo do paludismo em STP.

Iniciou-se apenas em 1980 a primeira campanha massiva de
erradicacdo do paludismo, que consistiu na pulverizacdo de vivendas
e habitacdes, drenagem de grandes pantanos e quimioprofilaxia com
cloroquina.

Os produtos utilizados na pulverizacdo foram o Dicloro-Difenil-
Tricloroetano (DDT) e o Malatido, com grande sucesso, diminuindo
consideravelmente a mortalidade de 19,2% para 0,6%.!"

Ap6s varias campanhas, verificou-se que o Plasmodium ganhou
resisténcia a cloroquina. Desta maneira, nos anos 1985/86 assistiu-se
a um surto epidémico de maldria devido ndo so a resisténcia aos
antipaludicos mas também como consequéncia da paralisagdo da
campanha por motivos financeiros e técnicos.".

Controlo da malaria na 2. campanha (2004)
Constou de 3 fases:

1.2 fase: Pulverizacao intra-domiciliaria;

2.2 fase: Drenagem de pantanos e remocéo do lixo;
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3.2 fase: Deteccao personalizada de
individuos infectados e posterior
tratamento dos mesmos.

Na 1.2 fase de pulveriza¢do, utilizou-se
alfacipermetrina. A campanha foi anual,
dado que o tempo de impregnacédo do
produto tem uma vida média de 12 meses.

Na 2.2 fase houve drenagem de pantanos,
que serviram posteriormente para a
construcdo de habitagdes, e sensibilizacdo
da populagcdo na remocao do lixo,
consistindo em enterrar latas, garrafas e
outros utensilios que podem constituir
reservatorio para producdo de mosquitos.

Na 3.2 fase, dos 100.000 habitantes
testados, cerca de 1% apresentavam
positividade para a malaria, no ano 2007.
Estes foram tratados com antipaludicos
recomendados de acordo com

o0 protocolo oficial.

DISTRIBUIGAO DE MEDICAMENTOS
ANTIPALUDICOS POR NiVEL DE ATENDIMENTO
NOS SERVICOS PUBLICOS DE SAUDE: 2

Nivel I: "Agentes de Saude Comunitdria
(ASC). Postos de Saude
com ASC"
Medicamentos:
-Artesunato+amodia quina
(comprimidos)
-Artesunato (supositorios)

Nivel II: "Postos e Centros de Saude”
Medicamentos:
-Artesunato+amodiaquina
(comprimidos)
-Sulfadoxina-Pirimetamina
(comprimidos)

-Quinino (comprimido e ampola)
-Artemeter+lumefantrina (sob
prescricido médica)

-Mefloquina

-Halofantrina

Nivel Ill: "Hospitais e Centros de Saude"
Medicamentos:
-Artesunato+amodiaquina
(comprimidos)
-Artemeter+lumefantrina
-Sulfadoxina-Pirimetamina

-Quinino

-Artemisinina e derivados
(outros)

-Qutros

Os medicamentos menos correntes tais
como: mefloquina e halofantrina, poderdo
estar presentes nas farmacias privadas.
Entretanto, s6 deverao ser vendidos sob
prescricdo medica.

Nesta 2.2 campanha houve uma diminuicdo
dos casos de malaria em todos os distritos,
fundamentalmente no distrito de Pagué,
na Regido Auténoma de Principe, passando
0s internamentos por malaria de 75-80%
para 5%.

Controlo da malaria na 3.? campanha
(2006)

0O objectivo desta campanha é a
erradicacdo da doenca que matou milhares
de sdo-tomenses e cidadaos estrangeiros
em Sao Tomé e Principe ao longo destes
Gltimos anos.®

Esta campanha compreendeu a pulverizagdo
com insecticidas nalguns distritos, entre os
quais: Agua-Grande com cerca de 60 mil
habitantes, Mé-Zoxi com mais de 40 mil,
Lobata 12 mil e Cantagalo, na zona sul.®’

Além dos insecticidas as autoridades
recorreram também a utilizacdo de
mosquiteiros impregnados.®

Os principais colaboradores de STP

nesta campanha sao: China/Taiwan,
Portugal, Estados Unidos da América e os
organismos das Nacdes Unidas.

/Campanha de erradicagao
Metodologia

A busca activa de pessoas infectadas
visa detectar, através de pesquisa do
hematozoario em todas as pessoas, agueles
que tém parasitas do paludismo no sangue.®

Esta campanha visa, essencialmente,

a eliminacéo por completo da doenca

no pais. Todos 0s casos positivos sao
tratados e acompanhados pelos técnicos
durante quatro semanas. Esta ac¢do
contribuira para reduzir consideravelmente

a prevaléncia do parasita circulante
entre a populacdo e, consequentemente,
a morbilidade e a mortalidade por
paludismo.®

Para a realizacédo da campanha de

busca activa, o Programa de Luta contra

o Paludismo e o Centro Nacional de
Endemias conta com o apoio financeiro dos
parceiros internacionais, nomeadamente:
Taiwan, Fundo Global, OMS, BM/PASS,

Cruz Vermelha Espanhola, Usa-Brasil-STP/
Cooperagio Trilateral e Unicef.®

Apos os 3 ciclos de pulverizagdo com o
insecticida alfacipermetrina, Sdo Tomé e
Principe focara as suas ac¢des num sistema
mais apertado de vigilancia epidemioldgica
(informagio e sistema de notificacio

de casos mais eficientes, e reforco da
estratégia de deteccao de casos de malaria
que entram no pais), na perspectiva de
consolidar e manter os resultados obtidos
e, quica, de alcancar a eliminacdo do
paludismo no pais.”

/ Resultados alcangados

Segundo o Relatério de Malaria 2008,
recentemente publicado pela OMS, STP é
dos paises luséfonos o que apresenta a
maior queda no numero de casos € mortes
relacionados com a malaria, salientando-se
uma reducdo de mais de 50% nos casos de
maldria entre 2000 e 2006.” Neste ultimo
ano, foram notificados 5146 casos, o que
representa uma acentuada diminuicao
(cerca de 80%) relativamente aos registos
no triénio 2001-2003.

Desde 2004 a 2007, os casos de malaria em
STP diminuiram de 64000 para 3300. As
mortes decorrentes da doenga, no mesmo
periodo, cairam de 193 para trés.®

A doenca, que era responsavel pelo maior
indice de mortalidade em STP, desde o
ano de 2006 que praticamente nao esta
implicada nas causas de morte. Em anos
transactos afectava mais de 70% de
populacdo, mas actualmente a taxa de
incidéncia caiu para 2,2%.®

A diminuicao significativa do numero de
casos e de dbitos (superior a 80%) por



paludismo a partir de 2005 definiu um novo perfil epidemioldgico do
pais, com passagem de um estado mesohiperendémico (de 50 - 75%)
para hipoendémico (de O - 25%).@

Se por um lado se conseguiu reduzir de forma significativa o
numero de casos de infeccdo e de dbitos, por outro lado as
autoridades sanitarias de STP, continuam preocupados em relagcdo
ao volume de pessoas que vivem com parasitas no sangue.

O programa de luta contra o paludismo, em STP ultrapassou as
expectativas nacionais e internacionais. O programa de reducao da
doenca estipula 2010 como data para fazer recuar o paludismo em
cerca de 90%.®
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/ Resumo

Alisteriose é uma doenca pouco frequente, causada, usualmente, pelo consumo
de alimentos contaminados com Listeria monocytogenes. Em Portugal, a doencga
nao é de declaragao obrigatéria pelo que os dados disponiveis sdo escassos.
Neste trabalho, sdo apresentados casos de listeriose diagnosticados em Portugal
entre 2004 e 2007. Foi observado um aumento do nimero de episédios ao longo
do periodo de estudo. Apesar da ocorréncia desta patologia ser baixa, 67 casos de
listeriose foram diagnosticados nesse lapso de tempo. A mortalidade foi superior
a 40% para os 24 casos em que foi conhecida a evolugao clinica da doenga.

Palavras-chave: Listeria monocytogenes, listeriose.

/ Abstract

Listeriosis is a rare disease caused by Listeria monocytogenes, usually, after

the consumption of contaminated foods. In Portugal, listeriosis is not a notifiable
disease and available data are scarce.

This paper reports cases of listeriosis diagnosed in Portugal between 2004 and 2007,
An increase in the number of episodes was observed during the study. Although

the occurrence of the infection was low, 67 cases diagnosed during this period, the
mortality rate was higher than 40% for the 24 cases with known clinical outcome.

Key-words: Listeria monocytogenes, listeriosis.



/ Introdugao

A Listeria monocytogenes é uma bactéria patogénica de distribui¢do ubiquitaria,
responsavel por casos e surtos de listeriose em humanos e animais. A listeriose humana

€ normalmente transmitida pelo consumo de alimentos contaminados.' Nos ultimos

vinte anos foram descritos varios surtos de listeriose associados ao consumo de diversos
alimentos, nomeadamente, couve-flor, salada de arroz e milho doce, patés, cachorros
quentes, deli meats, camardes, queijo de pasta mole, queijo fresco, leite pasteurizado, leite
com chocolate e manteiga.? Recentemente foi registado um importante surto de listeriose
no Canada, atribuido ao consumo de produtos carneos prontos a consumir (http://www.
inspection.gc.ca/english/corpaffr/recarapp/2008/list97be.shtml).

Apesar da exposicdo ao microrganismo ser muito comum, dado o seu caracter ubiquo e a
sua elevada incidéncia em alimentos?®, a listeriose € uma infeccdo pouco frequente entre a
populacado geral, com uma incidéncia na Europa que varia entre os 0 e os 10 casos por milhdo
de habitantes.*

E de realcar a susceptibilidade de determinados grupos para esta doenca, nomeadamente,
individuos imunodeprimidos, por medicacao ou doenca, gravidas, neonatos e idosos.®
Contudo, sequndo Doganay, 309% dos adultos e 54% de criancas e jovens que contraem
listeriose ndo tém, aparentemente, problemas de comprometimento imunitario.®

Em Portugal, a listeriose ainda nao é uma doenca de declaracdo obrigatdria, pelo que os
dados disponiveis sdo escassos. No relatdrio conjunto EFSA/ECDC foram apresentados dados
referentes a Portugal apenas para o ano de 2004 - 34 casos humanos.*

Em 2003, na sequéncia de um estudo retrospectivo sobre listeriose em Portugal, foi
estabelecida uma taxa de incidéncia de, pelo menos, 1,4 casos por milhdo de habitantes, com
uma taxa de mortalidade superior a 17%.’

/ Material e métodos

As informacdes recolhidas sobre os casos de listeriose em Portugal foram obtidas por
contacto com os Servicos de Patologia Clinica dos principais hospitais portugueses
(cobertura de 86% da populacéo, 64% da lotagcdo em camas e 59% dos partos) e com o
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge - Porto (INSA - Porto). Foi solicitado a cada
hospital o preenchimento de um inquérito sobre cada caso, com vista a obtencdo de dados
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Figura 1 — Distribuicdo trimestral de casos de listeriose
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Casos de listeriose

2004 2005 2006 2007 Total

< 65 anos sexo Masc.
< 65 anos sexo Fem.

[ > 65anos sexo Masc.
> 65 anos sexo Fem.

Figura 2 — Distribuicdo anual dos casos de listeriose por faixa etdria e sexo

relativos a data de isolamento, idade e sexo do paciente, factores
de predisposicao para a infeccdo, manifestagées clinicas, produto
bioldgico a partir do qual se isolou a bactéria e a evolugao clinica
do doente.

Foram considerados casos de listeriose aqueles em que a L.
monocytogenes foi isolada de um produto bioldgico normalmente
estéril (principalmente sangue ou liquido cefalorraquidiano) e as
manifestacdes clinicas foram consistentes com as de uma infeccao
sistémica por este organismo. Foram considerados casos maternais/
neonatais aqueles em que a infeccao foi detectada na mulher gravida
e/ou no recém-nascido, com idade inferior a 1 més.

/ Resultados

Durante o periodo de estudo, entre 2004 e 2007, foi observada uma
evolugdo crescente no numero de casos de listeriose diagnosticados
(Figura 1): 11 em 2004, 13 em 2005, 19 em 2006 e 24 em 2007, 0
que totaliza 67 casos. Vinte e sete casos foram diagnosticados em
hospitais da regido norte, 14 em hospitais da regido centro, 24 em
hospitais da regido sul e dois em hospitais da Regiao Autonoma da
Madeira. Nao foi observado qualquer predominio sazonal para os
diferentes anos em estudo (Figura 1).

A distribuicdo etaria e por sexo é apresentada na Figura 2.

Foram registados sete casos maternais/neonatais; quatro estirpes
foram isoladas do sangue de recém-nascidos e trés da placenta. Em
quatro casos a evolugdo da doenca foi favoravel, em um caso foi
fatal e em dois outros nao foi possivel recolher informagées sobre a
evolugao clinica.

Relativamente aos casos ndo-maternais/neonatais, a faixa etaria
dos individuos, conhecida em 98,3 % dos casos diagnosticados,

variou entre os 4 meses e 0s 88 anos, com predominio do sexo
masculino (69,5%). Em 50,8% dos casos a infecgdo ocorreu em
individuos com idade superior a 65 anos (30/59). A evolugio clinica
da doenca, conhecida em apenas 19 casos, foi fatal em 44,4% e
40% dos individuos com idades superiores e inferiores a 65 anos,
respectivamente.

Os factores de predisposicdo para listeriose em adultos com idade
inferior a 65 anos observados em 13 casos foram: quatro de doenca
oncologica, dois de colite ulcerosa, dois de transplante hepatico e em
um caso cada um dos seguintes factores: alcoolismo, doenca hepatica,
infeccdo por VIH, transplante renal e, simultaneamente, insuficiéncia
renal, cirrose e alcoolismo; em adultos com idade superior a 65 anos
foram relatados os seguintes factores de predisposicao para listeriose,
em 11 casos: seis de doenca oncoldgica, trés de insuficiéncia renal e
dois de diabetes.

A L. monocytogenes foi isolada em hemocultura (61,7%), no

liquido cefalorraquidiano (23,3%), em hemocultura e no liquido
cefalorraquidiano (6,7%), no liquido peritoneal (3,3%), no liquido
cefalorraquidiano e catéter (1,7%), no liquido pericardico (1,7%)

e em abcesso perianal (1,7%).

As manifestacées clinicas descritas com maior frequéncia -
conhecidas apenas para 23,3% dos doentes - foram meningite (oito),
febre (seis) dores abdominais (um) e queixas respiratorias (um).

/ Discussao

Aingestao de L. monocytogenes é um facto comum dado que tem
sido isolada de varios alimentos em Portugal3® A incidéncia estimada
de listeriose no nosso pais para 2003 foi, pelo menos, de 1,4 casos por
milhao de habitantes.” Os dados apresentados neste estudo mostram



que o numero de casos em 2007 quase duplicou, relativamente ao
numero de casos descritos em 2003, sendo a incidéncia estimada da
infeccdo, pelo menos, de 2,3 casos por milhdo de habitantes.

Dado a listeriose nao ser uma doenca de declaracdo obrigatoria em
Portugal, nem todos os hospitais terem sido contactados e o quadro
clinico da listeriose poder ndo ser caracteristico, dificultando por
isso o diagndstico®™®", a incidéncia apresentada nao representa
certamente a incidéncia real da doenca. Para além destes aspectos,
pelo facto de ser frequentemente isolada a partir de culturas de
sangue e por se tratar de um bacilo Gram positivo, € de considerar
a possibilidade de L. monocytogenes ser indevidamente considerada
um contaminante da pele. A taxa de incidéncia na Europa tem
aumentado nos ultimos anos. Em Franca, apos um periodo em que
a incidéncia tinha estabilizado em aproximadamente 3,5 casos por
milhdo de habitantes, em 2006 foi relatado um aumento para 4,7
casos por milhdo de habitantes. Em 2007, a incidéncia foi estimada
em 5,6 casos/milhdo; o aumento verificado ocorreu essencialmente
em pessoas com idade superior a 60 anos.' No presente estudo,

foi observada uma tendéncia semelhante: os casos de listeriose
ocorridos em pacientes com mais de 65 anos corresponderam a
36,19% em 2004, 23,1% em 2005, 57,9% em 2006 e 50,0% em 2007.
No estudo apresentado, embora as manifestacdes clinicas néo
sejam do nosso conhecimento na maioria dos casos, o facto de

L. monocytogenes ter sido isolada principalmente no sangue

(62%) e no liquido cefalorraquidiano (25%) esta de acordo com o
apresentado em outros estudos.'*"

Os dados apresentados vdo de encontro ao que tem sido publicado
sobre esta patologia em outros paises no que se refere a populacao
afectada, maioritariamente idosos, imunodeprimidos, gravidas

e recém-nascidos, bem como a sua morbilidade e mortalidade.™
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Apesar da baixa incidéncia a mortalidade apresentada foi elevada,
20% para 0s casos maternais/neonatais e 42% para 0s €asos ndo-
maternais/neonatais.

Nos adultos e nos neonatos, as manifestacées clinicas de listeriose
descritas com maior frequéncia sdo a sepsis efou infeccdo do sistema
nervoso central. Nas gravidas, a infeccao ocorre geralmente no
terceiro trimestre de gestacao e os sintomas confundem-se com os
de uma sindroma gripal. Estas infeccdes resultam frequentemente
em abortamento ou parto prematuro.® Sao de referir trés casos de
infeccao por L. monocytogenes durante a gravidez, descritos por
Pacheco et al?, todos resultantes em partos pré-termo. Bandeira et
al™ apresentaram dois casos clinicos de listeriose no recém-nascido;
um dos prematuros faleceu e o outro sobreviveu com sequelas
neuroldgicas graves.

Tal como em outros estudos'™'®, verificou-se um predominio da
infeccdo em individuos do sexo masculino. A predominancia das
infeccdes tem sido observada de Julho a Outubro™facto néo
evidenciado no presente trabalho, nem no estudo de Marques et al.”.
Tal como referido anteriormente, os resultados apresentados ndo
representam a incidéncia real de listeriose em Portugal. No entanto,
a ameaca de L. monocytogenes para a saude publica fica, em nossa
opinido, demonstrada.

Antevendo um aumento do numero de casos com o envelhecimento
da populacdo e com o aumento da esperanca de vida dos pacientes
imunodeprimidos, a sensibilizacdo dos grupos de risco e dos
profissionais que lhes prestam assisténcia devera ser uma das
principais estratégias a adoptar com vista a reducao da incidéncia
de listeriose.
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Zoonoses emergentes  €merging Zoonoses in
em Portugal: Portugal: Epidemiology
Epidemiologia e Clinica  and Clinic

/ J. David de Morais / Resumo

Ex-Director do Servico de Medicina-2 do Hospital E consensualmente admitida a importancia que as zoonoses emergentes e
do Espirito Santo de Evora, aposentado .
reemergentes assumem actualmente, sendo que o seu exponencial aumento

Correspondéncia: se relaciona com mdltiplas causas, de que avultam as alteragdes climaticas,

Jodo A. David de Morais conducentes a proliferagdo de reservatdrios e vectores.

sggéf’ssffévg(f;% Nao constituindo Portugal excepgao a esta realidade, o autor, partindo da sua
Telefone: 26 6751848 experiéncia clinico-epidemiolégica, entendeu debrucar-se sobre esta problematica,

e-mail: joao.morais. 10@netvisac.pt abordando as seguintes entidades nosolégicas: babesiose, arboviroses,

hantaviroses, ehrlichiose/anaplasmose, rickettsioses, bartoneloses, tularémia e
borreliose de Lyme.

Palavras-chave: zoonoses emergentes e reemergentes, epidemiologia,
infecciologia clinica.

/ Abstract

The importance of the effects on our planet of emerging and re-emerging zoonoses
is unanimously recognized. Their exponential growth is due to many causes, the
most important being climatic changes that result in the proliferation of reservoirs
and vectors.

Portugal is no exception to this reality and the author, from the standpoint of

his clinical-epidemiological experience, decided to study the problematics of

this subject matter by addressing the following nosological entities: babesiosis,
arbovirosis, hantavirosis, ehrlichiosis/anaplasmosis, rickettsiosis, bartonellosis,
tularemia and Lyme borreliosis.

Key-words: emerging and re-emerging zoonoses, epidemiology, clinical infectiology.
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Medical teachers know that half of what they teach is untrue:
the trouble is that they don't know which half.”
C. S. Burwell (decano da Harvard Medical School)'

/1
Introdugao

E unanimemente reconhecida a crescente acuidade das doencas infecciosas na pratica
quotidiana da Medicina. Com efeito, sé em cerca de duas décadas do século passado foram
descritos 30 novos agentes infecciosos cuja existéncia era completamente desconhecida

da Ciéncia® Obviamente que estes factos ndo sao conformes com o optimismo que se
instalou nas décadas de 50-60 da centuria precedente, em que os arautos da futurologia
proclamavam que as doencas infecciosas - talqualmente como acontecera com a variola

- estavam condenadas a desaparecer: seria questao de mais umas vacinas, mais uns
antibioticos e mais uns insecticidas. Por exemplo, “(...) in 1969, Surgeon General William

H. Stewart told the United States Congress that it was time to ‘close the book on infectious
diseases’(...)". Atente-se ainda no que escrevia um malariologista, em 1952, nos Anais do
Instituto de Medicina Tropical (Lisboa): "(...) This is the DDT era of malariology. For the first time
it is economically feasible for nations to banish malaria completely from their borders. (...)"

- énfase nossa*. Felizmente, havia entdo pessoas lucidas e experientes que ironizavam que

0 "(...) DDT has probably gone further to eradicate malariologists than mosquitoes (...)". Ora,
hoje em dia a situagcdo da malaria € bastante mais grave do que era ha umas décadas, quer
qualitativa (aparecimento de resisténcias a varios anti-paludicos) quer quantitativamente (em
especial depois da degradacao dos servicos de satide em muitos paises de Africa).

Evidentemente que, em simultdneo e potenciando-se, muitos e variados factores (recusemos
as explicactes causais reducionistas) contribuiram para este crescendo das doencas
infecciosas, quer nos paises desenvolvidos quer nos paises em vias de desenvolvimento,
designadamente: o aumento da pobreza; o crescendo da toxicodependéncia; o aumento da
prostituicdo e da homossexualidade; a erupcdo da pandemia de SIDA; o aparecimento de
resisténcias aos antibidticos; o incremento das infeccdes nosocomiais; a desorganizacao

dos servicos de saude de muitos paises em vias desenvolvimento; o envelhecimento da
populacdo; a intensificacdo dos conflitos bélicos e a subsequente deslocacdo de populagées;
a fome e o aumento das desnutricdes alimentares; a degradac¢do da qualidade da agua para
consumo humano; a migracao de populac¢des rurais para as cidades € a sua instalacdo em
zonas sem saneamento basico; a mobilidade crescente das populagdes a escala mundial;

a penetracéo nas florestas tropicais com a subsequente difuso de virus indigenas (Ebola,
Marburg, etc.); e, last but not least, as alteracdes climaticas, quer por causas naturais quer por
causas antropogénicas.



Assim se compreendera que, apesar de todos 0s progressos médico-
cientificos recentes, a mortalidade da populacdo mundial por
doencas infecciosas e parasitarias se cifre ainda em cerca de 1/3 do
total: “(...) Infectious diseases remain the leading cause of death and
morbidity on our planet. (...)"®

Ora, dado que das 1415 espécies de agentes infecciosos considerados
patogénicos para 0 homem 61% sao zoondticos’, facilmente se
compreende a relevancia que as zoonoses emergentes e reemergentes
assumem, hoje em dia, na pratica corrente da Medicina®.

Quanto ao nosso pais, cumprira reconhecer que o interesse por
este grupo de patologias comecou a surgir com a criacdo do
Centro de Estudos de Zoonoses, do Instituto Nacional de Saude
(INSA), em Aguas de Moura - actualmente designado Centro de
Estudo de Vectores e Doengas Infecciosas (CEVDI). Pessoalmente,
fomos ab initio contactados pelo seu director, o Prof. Armindo
Filipe - verdadeiro decano da investigacdo das zoonoses em
Portugal - que nos convidou para com ele colaborarmos em
diversas vertentes. Considerando que nds préprios ja haviamos
encetado estudos de campo tendentes a um melhor conhecimento
nosografico do distrito de Evora®011213 gceeitamos colaborar

em varios estudos do Centro de Estudos de Zoonoses, tanto

na vertente dos inquéritos sero-epidemiolégicos de campo

como na vertente da clinica hospitalar. Assim, a elaborac¢éo do
presente trabalho assenta, em grande parte, em varios trabalhos
publicados decorrentes dessa colaboracdo e em muitas magnificas
investigacoes que os continuadores de Armindo Filipe efectuaram
subsequentemente.

/2
Principais Zoonoses emergentes em Portugal

2.1
Babesiose

As babésias que interessam a Europa sdo a Babesia divergens e

a B. bovis (a B. microti também ja foi identificada pelo menos na
Europa Central, mas parece néo ter relevancia epidemiologica no
nosso continente'). O vector europeu desta zoonose emergente
¢ a vulgar carraca Ixodes ricinus, dai a possivel co-infec¢cdo por
Borrelia burgdorferisensu lato. Tém-se detectado babésias -

que sdo protozoarios — em varios mamiferos, aceitando-se que
0s bovinos constituem o principal reservatorio no continente
europeu’s.

Conhecemos apenas um unico caso portugués que teve
confirmacgao inequivoca do diagndstico de babesiose, por PCR

(B. divergens), num doente esplenectomizado, que viria a falecer,
como alias é corrente nestes individuos'®. Todavia, tal como nos,
alguns dos infecciologistas mais avisados terdo por certo tratado,
empiricamente, casos de possiveis babesioses. A mero titulo de
exemplo, comecemos por referir um e-mail que recebemos a 5 de
Abril de 2006: “(...) Tendo em conta que temos de momento neste
hospital uma doente internada na UCIP com suspeita de malaria

97

(identificado Plasmodium na gota espessa) mas sem qualquer
factor epidemioldgico ou histdria de transfusdo sanguinea, pensei
em perguntar-lhe se através da sua experiéncia tem conhecimento
de casos de maldria ndo importados nos ultimos anos no Norte

de Portugal, jd que a pesquisa bibliogrdfica que fiz até ao momento
foi infrutifera. (...)" - énfases nossas.

Ora, sucede que a babésia € um hematozodrio que, quando néo se
encontra presente nos eritrocitos a caracteristica formacdo em cruz
de Malta (tetrada), pode ser facilmente confundido com plasmddios
(Fig. 1). Assim, os microscopistas menos experientes deverdo ter em
conta que na infeccao por babésia ndo existe pigmento malarico
nos eritrocitos e, coerentemente, deverao apenas referir “presenca
de hematozodrios", cabendo ao clinico - em funcao de uma historia
epidemiologica muito detalhada (viagens para zonas endémicas,
transfusdes de sangue, "malaria de aeroporto”, etc.) - ter em
consideracdo se se deverd tratar de malaria ou de babesiose.

2.2
Arboviroses

2.21
Virus transmitidos por mosquitos

Comecemos por lembrar que estas zoonoses, em especial por via
das alteragdes climaticas (ocorréncia de inundagdes associadas ao
aumento de temperatura), tém apresentado um incremento deveras
surpreendente, com o aparecimento de espécies de arbovirus em
regides onde eram indemnes, como foi o caso das epidemias de
Febre do Vale do Rift na Arabia Saudita e no Yemen'®, do surto de
Chikungunya na Italia', etc.

Demais, mesmo na Europa, em viajantes de paises terceiros se
detectam virus que habitualmente ndo sdo indigenas no nosso
continente®. Por exemplo, Woodruff e colaboradores, estudando

86 individuos que viajaram da Africa tropical para a Inglaterra,
encontraram 15 (17,4%) positivos para os seguintes virus:
Chikungunya: 2 individuos; O'nyong-nyong: 4; Dengue: 4; Ntaya: 4;
Zinga: 12",

2.2.11
Virus Ntaya e Banzi

A Africa constitui um imenso depdsito de virus, uns mais patogénicos
(Ebola, Marburgo, etc.), outros mais benignos. Entre estes ultimos,
perfilam-se varios Flaviridae, que se difundiram para a Europa
através das rotas de migragdo das aves, e de que os virus Natya e
Banzi sao exemplos.

Embora a epidemiologia e a clinica destes Flavivirus ndo seja bem
conhecida, sabe-se que a infeccdo € contraida frequentemente
na infancia, sendo a maior parte das vezes assintomatica ou
revestindo a forma de simples surtos gripais. Todavia, 0 seu
neurotropismo ¢ actualmente reconhecido, em especial para

o virus Ntaya: "(...) The clinical features of Ntaya infection
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Figura 1 — Eritrocitos parasitados por babésias, vistos ao microscdpio: A:
trofozoito. B: par de merozoitos. C: tetrada em cruz de Malta (reproduzido,
parcialmente, de Herwaldt BL et al, 2004"7)

T00 16

00 — Crows 4
500 —e— Human cases® 12

# 10§

£ 400

& .t

"

g 6 §

5]

0 4
100 I 2
o__-----l.' ..- -
20021 22 23 24 25 26 27 2B 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46

Epidemiciogy weeks

Figura 2 — "Reported human West Nile virus disease cases and dead crow
sightings in Halton Region, May to November 2002, by epidemiology week"
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Figura 3 — Obitos por tifo epidémico registados em Portugal entre 1902 e 1951,
inclusive (David de Morais JA, 2008

may include bizarre neurological manifestations [dizziness and
numbness and weakness of leg and arm] in addition to fever
[headache, and myalgia]. (...)"*

Na Africa Tropical, como ¢ sabido, os surtos de febre sdo geralmente
atribuidos ao paludismo, muitas vezes sem confirmacao laboratorial;
ora, comeca a haver evidéncia de que muitos desses casos febris
incaracteristicos possam corresponder a simples infeccdes por
arbovirus ou a co-infecgées plasmodio/arbovirus. Muito embora néo

existam estudos sero-epidemioldgicos sistematizados em Africa,
enfatize-se que, por exemplo, numa investigacdo no Egipto 34,9%
dos soros apresentavam anticorpos para o virus Ntaya.

Na década de 80, efectuamos varios estudos prospectivos de
campo no distrito de Evora™. Entre esses estudos, efectudmos um
inquérito sero-epidemioldgico no Vimieiro (concelho de Arraiolos),
em colaboragdo com Armindo Filipe, cujos resultados mostraram
niveis significativos de anticorpos para os virus Ntaya e Banzi (vide
Quadro 1)=.

2.2.1.2
Virus Toscana

Durante muito tempo, acreditou-se que o virus Toscana - um
Phlebovirus - existia apenas na ltalia, onde apresentava casos
clinicos e sero-prevaléncias consideraveis na populagdo humana.
Todavia, a meio do século passado a importancia desta zoonose
baixou drasticamente. Aconteceu que, nos anos 40, com a luta
contra a maldria e a utilizacdo macica de insecticidas para controlo
dos anofelinos, os vectores do virus Toscana, Phlebotomus
perniciosus e P. perfiliewi, ficaram também reduzidos a niveis muito
baixos e a virose deixou quase de se manifestar, tendo o mesmo
sucedido, compreensivelmente, com a leishmaniose - alids, em
Portugal verificou-se um fenomeno semelhante no que respeita a
esta parasitose.

Era bem conhecida a etiologia da infeccdo (o virus Toscana é
passivel de ser isolado de Phlebotomus, produzindo-se depois
antigénios que permitem o diagndstico da doenga), mas aquele
virus nunca tinha sido isolado no género humano. Ora, em 1983,
um casal de turistas suecos visitou o Algarve (Albufeira), e o marido
regressou a Estocolmo com uma encefalite. No estudo etioldgico
do seu LCR acabaria por se isolar, em cultura de células de rim de
macaco, o virus Toscana, e quer o soro do doente quer o da sua
mulher apresentavam anticorpos contra o virus isolado: esta foi a
primeira vez, a nivel mundial, que o virus foi isolado no humano?®.
Em 1995, foi descrito mais um caso de um turista, aleméo, que
também adquiriu a infec¢do na sequéncia da sua estadia em
Portugal (Coimbra)?.

Nao sendo crivel que 0s mosquitos portugueses piquem
electivamente turistas estrangeiros, por certo que havera bastantes
casos de cidaddos nacionais infectados, cuja infeccdo ndo € pura

e simplesmente diagnosticada. Assim, tudo permite concluir

que o virus Toscana € endémico no nosso pais, mas a falta de
conhecimento da sua clinica®® por parte dos nossos médicos e a
inexisténcia corrente de meios laboratoriais especificos ndo tém
permitido o seu diagndstico. Em apoio desta nossa assercao esta

o facto de um estudo recente ter revelado seis casos positivos de
meningite aguda (5,6%) na Area Metropolitana do Porto provocados
por aquele virus?.

Cabera apenas acrescentar que investigacdes mais recentes vieram
mostrar que, afinal, o virus Toscana esta presente em todo o sul da



Europa, por vezes com sero-prevaléncias muito consideraveis®, e
que com alguma frequéncia infecta turistas que visitam a regido
meridional da Europa, em especial a Italia®.

2.2.1.3
Virus West Nile

0 virus West Nile tem como reservatdrios naturais varias espécies de
mamiferos (em especial cavalos) e de aves (particularmente corvideos),
comportando-se estas como amplificadoras da zoonose, e sendo 0s
mosquitos os seus vectores (tém ocorrido também casos desta doenca
apos transfusdes de sangue e transplantagdes de 6rgos).

Em 1999, declarou-se na regido de Nova lorque uma epidemia de
encefalite (registaram-se entdo 62 casos, com uma mortalidade

de 11,3%). Inicialmente, pensou tratar-se do virus Saint Louis, mas
estudos mais aprofundados revelaram a presencga de um virus até
entao completamente desconhecido no continente americano, o
virus West Nile®. Veiculado por aves de migragao, este virus alastrou
rapidamente pelos USA, passou ao México, difundiu-se para sul e,
sete anos depois, ja estava a matar cavalos na Argentina®.

Ora, o virus West Nile é endémico na Bacia Mediterranica, Africa,
India e Russia, onde a maioria dos casos sao assintomaticos.

E quanto a Portugal? Comecemos por referir que, em 2004, ocorreu
entre nds um pequeno alvorogo por causa deste virus: foi 0 caso
que os jornais noticiaram que dois turistas irlandeses tinham

sido contagiados no Algarve com o virus West Nile*'. Entéo o brio
lusitano indignou-se o seu tanto: faldmos com um alto responsavel
laboratorial que p6s em causa a fiabilidade das analises feitas na
Irlanda, e as autoridades sanitarias nacionais quase negaram a
possibilidade do contagio. Mas Dublin notificou as autoridades
portuguesas e publicou os casos, esclarecendo que um dos dois
individuos “(...) subsequently developed symptoms and signs of mild
encephalitis (...)" e que “(...) testing at the Health Protection Agency,
Porton Down, confirmed WNV infection. (...)"%?

Teriam apenas as autoridades portuguesas tentado minimizar
eventuais impactos negativos no afluxo turistico (basta ir a sites
como, por exemplo, o do National Travel Health Networkand Centre,
de Londres, para ver que, nas recomendacdes aos viajantes sobre

o0 virus West Nile, é ali citado o artigo irlandés®) ou havia apenas
desconhecimento sobre a situacdo portuguesa? Nos dirlamos que,
felizmente, o virus é endémico em Portugal (vide infra), pelo que

a populacao e os reservatorios possuem niveis consideraveis de
anticorpos protectores, € que so6 quando os niveis de anticorpos
baixam de forma significativa e, simultaneamente, ocorrem grandes
proliferacées de mosquitos (anos quentes e de chuvas) podem entao
surgir pequenas epidemias, como alias tem também acontecido

em outras areas endémicas®**. Demais, sao também esses niveis
elevados de anticorpos protectores que levam a que a maioria das
infeccOes em areas de endemia sejam assintomaticas e que o0s
casos neuroldgicos ndo atinjam a gravidade registada nos USA%.
Alids, nos USA ndo so as populagdes humanas nao possuiam

QUADRO | — PESQUISA DE ANTICORPOS PARA FLAVIVIRUS NTAYA

E BANZI NA ALDEIA DO VIMIEIRO

Aldeia Ntaya Banzi
Estudados Positivos Estudados Positivos
n n % n n %
Vimieiro 269 25 93 269 7 2,6

Filipe AR, David de Morais JA, 1986.2

QUADRO Il — PESQUISA DE ANTICORPOS PARA ARBOVIRUS DHORI

E THOGOTO
Aldeia Dhori Thogoto
Estudados Positivos Estudados Positivos
n n % n n %
Vimieiro 269 6 2,2 269 1 04
Escoural 331 1 0,3 331 1 0,3

S. Bartolomeu

137 1 7 137 \
do Outeiro 3 0 3 0 00

Os resultados respeitantes a aldeia do Vimieiro (concelho de Arraiolos) tinham ja sido
anteriormente publicados (Filipe AR, David de Morais JA, 1986)°', mas os respeitantes ao

Escoural (Montemor-o-Novo) e a So Bartolomeu do Outeiro (Portel) mantinham-se inéditos.

QUADRO Il — HANTAVIRUS: ESTUDO SERO-EPIDEMIOLGGICO

EFECTUADO EM PORTUGAL

Estudados Positivos

Individuos
n n %
Dadores de sangue 300 3 1,0
Utentes do Servigo N. Saude 478 5 1,0
Populagdo de risco 1094 2119
Doentes em hemodialise 298 N 3,7

Maria Jodo P. F. Alves, 2001%.

anticorpos para o virus como também acontecia 0 mesmo com as
aves: recorde-se que, em certos estados americanos, a populacéo
de corvideos sofreu decréscimos superiores a 50%? e que a
mortalidade destas aves € hoje em dia ali usada como um indicador
da subsequente ocorréncia de surtos humanos® - vide Fig. 2.

Quanto a presenca do virus West Nile no nosso pais, cabera dizer
que ele foi identificado pela primeira vez em 1969, em Anopheles
maculipennis®, e estudos seroldgicos tém mostrado niveis de
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anticorpos significativos: por exemplo,
29% de anticorpos anti-West Nile nos
cavalos sobreviventes de uma epidemia

de encefalite equina na regido de Beja*';
em 91 soros de cavalos de varios locais

do pais, 3,3% revelaram a presenca de
anticorpos para este Flavivirus*. Em aves, a
positividade cifrou-se em 11,9%*.

Em humanos, ja em 1974 o principal
arbovirologista portugués, Armindo Filipe,
encontrara anticorpos para este virus

em 38 soros de um lote de 1649, tendo
alguns dos soros positivos revelado titulos
bastante elevados*. Num outro estudo,
9,4% de soros humanos da populagao de
Evora e 6,7% de Cantanhede possuiam
anticorpos anti-West Nile®.

2.2.2
Virus transmitidos por carracas

2.2.2.1
Dhori e Thogoto

Convird enfatizar que ambos estes virus
podem dar quadros clinicos febris e
sintomatologia do foro neuroldgico. Por
exemplo, o virus Thogoto foi isolado do
sangue de uma crianga com meningite, e
pode provocar nevrite do nervo optico*.
Experimentalmente, os virus em causa
revelaram-se também hepatotropicos
para o ratinho, pelo que € possivel que
certas hepatites humanas incaracteristicas
possam ser da sua responsabilidade®’.
Quanto ao virus Dhori, embora fosse
tido inicialmente como nédo patogénico,
refira-se, contudo, que por exemplo
duas preparadoras de um laboratdrio de
virologia contrairam infecgdo por este
virus, tendo uma delas feito “(...) uma
sindroma neuroldgica com hemiplegia de
que recuperou sem sequelas. (...)"*

Estes dois Orthomyxoviridae foram isolados
em carracas, no Alentejo: o virus Dhori

em Hyalomma marginatum * e o virus
Thogoto em Rhipicephalus sanguineus®.
Em caprinos nacionais foi encontrada
serologia positiva para o virus Dhorf®.

Em estudos prospectivos de campo que
efectuamos em colaboragdo com Armindo
Filipe no distrito de Evora foi detectada

a presenca de anticorpos em populacdes
humanas, quer para o virus Dhori quer para
o Thogoto® - vide Quadro .

2.2.2.2
Virus da febre hemorragica
Crimeia-Congo

Este Bunyaviridae encontra-se disseminado
pela Asia, Africa, Subcontinente Indiano,
Médio Oriente e leste da Bacia do
Mediterraneo. Tem como hospedeiros
diversos mamiferos, em especial aves, e é
transmitido por carracas, particularmente
do género Hyalomma; outrossim, a
transmissdo da doenca pode ocorrer
aquando do abate de animais ou ter caracter
nosocomial, estando esta forma de contagio
documentada com multiplos casos descritos
em profissionais da saude que lidaram com
sangue de doentes, secrecdes respiratorias
ou excretas (20 casos nosocomiais
notificados so na Bulgaria®'). E uma zoonose
endémica, mas por vezes apresenta surtos
epidémicos®, e pode produzir casos clinicos
graves, com febre, epistaxis, equimoses,
hematemeses e melenas, oscilando a
mortalidade entre 30 e 52%.

Quanto ao nosso pais: se bem que o virus
da febre hemorragica Crimeia-Congo
ainda ndo tenha sido aqui isolado, o facto
¢ que Armindo Filipe e colab. identificaram
anticorpos para este virus no soro de

dois individuos®: um deles era residente
em Cuba (concelho a norte do distrito de
Beja) e 0 outro em Evora, mas este tinha
vivido também em Cuba. “(...) Um dos
casos, serologicamente positivo, referiu ter
tido uma doenga que era compativel com
um caso de febre hemorrdgica causada
pelo virus Congo-Febre hemorrdgica da
Crimeia. (...)"* Subsequentemente, num
estudo sero-epidemioldgico de campo que
efectudmos com aquele investigador, foi
identificado um outro soro positivo para

o virus em causa num individuo de Oriola
(concelho de Portel, sul do distrito de
Evora) - estudo ndo publicado. Ora, quer
o concelho de Cuba quer a freguesia de
Oriola integram na sua area a barragem
do Alvito. Assim, ¢ perfeitamente plausivel
que aves de migracdo possam ter

introduzido o virus Crimeia-Congo na zona
desta barragem. Epidemiologicamente,
interessaria, pois, saber se esse eventual
foco se mantera activo.

Em 1998 aconteceu em Portugal o "pequeno
escandalo” das avestruzes. Foi o caso que
um lote de 400 destas aves desembarcou no
porto de Lisboa, vindo da Africa do Sul por
via maritima®. Ora, a legislacdo comunitaria
e nacional so permite a importacéo de
avestruzes por via aérea. Tratou-se, pois,
manifestamente de uma “operacao ilegal”:
empresarios estrangeiros, possuidores de
uma propriedade em Portel, “(...) depois de
se inteirarem das formalidades a cumprir
[para a importagdo] junto da Direccdo Geral
de Veterindria, (..) decidiram infringi-las,
optando pelo pagamento da coima. (...)" Foi
colocada a questdo do retorno dos animais
a origem, mas "(...) as condi¢ées em que os
animais tinham feito a viagem - 20 adultos
em cada um dos 20 contentores - eram de
tal modo ‘deficientes’ que as autoridades
consideraram que os bichos ‘dificilmente’

se poderiam recambiar, porque as hipoteses
de resistirem néo seriam muitas. (...)"** As
avestruzes foram entdo postas em sequestro
na propriedade mas, segundo o director-
geral da Veterinaria “(...) comegaram a
surgir grandes dificuldades d entrada das
brigadas sanitdrias que iam colher o sangue
(...)" Por fim, acabou por ser “(...) ‘dado um
ultimato e as colheitas foram feitas em 389
animais, porque 11 jd tinham morrido. Os
soros foram enviados para Itdlia; resultado:
42 animais [10,8%] (...) acusaram a presenca
de anticorpos @ FHCC. (...)" Contactado pelo
director-geral da Veterinaria, o veterinario
sul-africano responsavel pelos boletins
sanitarios “(...) avancou duas hipéteses: md
interpretacdo das andlises feitas em Itdlia
ou possivel infeccdo das aves (por carragas)
jdem Portugal. (...)"** M4 interpretacdo em
analises de 389 animais? Infeccdo das aves
em Portugal por virus da febre hemorragica
Crimeia-Congo? - a argumentacao nao

se afigura convincente. Este episodio

coloca, pois, a questao sobre a fiabilidade
das condicdes sanitarias das importacées

de animais para 0 nosso pais e das suas
possiveis implicacdes na Saude Publica e
Veterinaria.



2.3
Hantavirus 1

Os virus do género Hantavirus, da familia
Bunyaviridae, tém como reservatorios varias
espécies de ratos, transmitem-se através
dos seus excreta e apresentam distribuicdo
mundial. Historicamente, o problema dos
seus impactos ganhou relevancia durante a
guerra da Coreia (1950-1953), onde cerca
de 3000 soldados americanos®® foram
atingidos por um sindrome caracterizado,
em especial, por febre elevada, proteinuria,
faléncia renal aguda, manifestacoes
hemorragicas e, por vezes, shock e exitus.
Tal entidade nosoldgica passou entdo a

ser conhecida por "febre hemorragica da
Coreia", de etiologia desconhecida, mas
estudos subsequentes, em ratos Apodemus
agrarius coreae, permitiram isolar um
novo virus, que foi designado por virus
Hantaan (nome do rio em cujas margens
ocorreu o isolamento) e que viria a dar o
nome ao género (Hantavirus). A doenca
produzida por este novo virus passou a

ser denominada por “febre hemorragica
com sindrome renal" ("hemorrhagic

fever with renal syndrome"), com uma
mortalidade compreendida entre 5 a
15%?’. Posteriormente, outras espécies

do género Hantavirus foram sendo
descritas: Seoul, menos mortal que o

virus Hantaan; Puumala, interessando o
norte da Europa e produzindo a chamada
"nefropatia epidémica”, muito mais
benigna: mortalidade de cerca de 1%
apenas®; Dobrava-Belgrado, prevalecendo
em especial nos Balcds e podendo
conduzir a faléncia multi-organica;
Saaremaa, estendendo-se em especial pela
Europa Central e Russia e apresentando
caracteristicas clinicas intermediarias
entre o Puumala e o Dobrava-Belgrado;
Sin Nombre, no continente americano,
responsavel pelo "sindrome pulmonar por
Hantavirus" - "Hantavirus pulmonary
syndrome" -, com mortalidades da ordem
dos 76% antes do recurso a terapéutica
com Ribavirina®; Andes, etc.

Em Portugal, em 1984, num nosso estudo
prospectivo de campo em colaboracao
com Armindo Filipe, efectuado no
Vimieiro (distrito de Evora), encontrou-se

um individuo com anticorpos lgG anti-
Hantaan®. Em 1988, promovemos um
outro estudo em colaboragdo com aquele
virologista e o Servico de Hemodidlise do
Hospital Distrital de Evora: em 67 doentes
hemodializados, 3 (4,5%) revelaram-se
positivos para Hantavirus (trabalho ndo
publicado, mas parcialmente divulgado
mais tarde®®). Em 1991, foi demonstrada,
imunologicamente, a ocorréncia de infeccdo
por Hantavirus em roedores silvestres do sul
do Pais®. Finalmente, em 1993 foi publicado
0 primeiro caso clinico portugués de "febre
hemorragica com sindrome renal”, num
individuo de Luzim (concelho de Penafiel)®.
Também nos proprios, no Alentejo,
diagnosticamos varios casos clinicos

de hantavirose, de que demos alguns a
estampa®®'. Maria Jodo Alves estudou mais
extensamente a prevaléncia de anticorpos
para Hantavirus em varios grupos da
populacdo portuguesa; a partir da sua tese
de doutoramento, elaboramos o Quadro 1112

2.4
Ehrlichiose e Anaplasmose

Quem se interesse por esta tematica

devera ter presente que o conceito

de anaplasmose humana é de certo

modo recente (os anaplasmas séo

muito importantes em Veterinaria, mas
considerava-se que ndo eram patogénicos
para 0 homem), pelo que as suas pesquisas
bibliograficas deverdo incidir especialmente
sobre ehrlichiose.

As ehrlichias e anaplasmas tém como
principais hospedeiros diversos animais
domésticos e selvagens (por vezes também
0 proprio homem) e a sua transmissao faz-
se em especial por ixodideos.

Durante muito tempo, apenas a Ehrlichia
canis foi motivo de certa preocupagéo:
pelo seu mediatismo (o exército americano
pretendia que a sua tarefa estaria
grandemente facilitada no Vietname

com a utilizacao de cdes pisteiros, mas

0 seu contingente canino foi devastado
por uma doenca “"misteriosa”, que depois
se apurou tratar-se da E. canis®®); pela

sua putativa etiologia na doenca de

Kawasaki (com efeito, os soros de duas
criangas com esta doenca revelaram-se
positivos para antigénios de E. canis®);

e porque Maeda e colab., num doente
com "(...) encephalopathy, mild hepatitis,
acute tubular necrosis, anemia, and
thrombocytopenia (...)", identificaram
leucdcitos com moérulas de ehrlichias e as
analises feitas a esse individuo mostraram
a presenca de anticorpos anti-£. canis®.
Rapidamente, algumas dezenas de
pretensos casos de ehrlichiose humana por
E. canis foram descritas nos USA®®.

Ora, s6 em 1991 Dawson e colab. isolaram
pela primeira vez uma espécie de ehrlichia
no ser humano®, que foi designada
Ehrlichia chaffeensis®® e que passou a ser
considerada responsavel pela ehrlichiose
humana. Subsequentemente, identificou-
se uma outra “ehrlichia" patogénica para

0 homem, mas os estudos filogenéticos
mostraram que, afinal, pertencia ao género
Anaplasma, recebendo entao a designacao
de Anaplasma phagocytophilum
(inicialmente tinha sido designado
Anaplasma phagocytophila)®7.

Clinicamente, havera que considerar

o tropismo das diferentes “ehrlichias”
para os varios elementos figurados do
sanque: a E. chaffeensis e a E. canis
apresentam tropismo para 0s monocitos
e linfocitos (por isso se designam por
ehrlichiose monocitica ou linfocitica), o
A. phagocytophilum, a Ehrlichia ewingii
e a Ehrlichia equi para os neutroéfilos
(“ehrlichiose” granulocitica) e a Ehrlichia
platys para as plaquetas (ehrlichiose
trombocitopénica).

As ehrlichias/anaplasmas com maior
interesse em Medicina humana sdo: o A.
phagocytophilum (transmitido em especial
por Ixodes spp), que parece ter distribuicdo
praticamente mundial, e a E. chaffeensis
(transmitida em especial por Amblyomma
spp) e que ja foi diagnosticada efou isolada
nos USA, Canada, México”, Venezuela’,
Brasil’®, Chile’, Argentina’®, Bulgaria’®,
Russia”, China’® Coreia’®, Japao® e Africa
(Camarges®') - quanto a Europa, vide infra.

E em Portugal, qual € a situagdo clinico-
epidemiologica? O A. phagocytophilum
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foi identificado em ixodideos®*® e detectaram-se anticorpos em
cavalos® e em roedores (Mus spretus)®.

Na clinica humana, em 1991 nos observamos um doente de 21
anos de idade, residente em Borba (distrito de Evora), empregado
num escritorio mas com deslocacdes a uma quinta onde havia
cdes, com febre, astenia, anorexia, mialgias intensas, nauseas,
vomitos alimentares, cefaleias, sem exantema maculo-papular;
laboratorialmente, tinha anemia moderada, trombocitopénia,
leucopénia e elevacao das transaminases. Como Jacqueline
Dawson tinha acabado de isolar pela primeira vez uma ehrlichia no
homem?, foi estabelecida colaboracdo com ela para o estudo do
doente em causa, tendo o soro colhido 15 dias ap6s o inicio dos
sintomas sido positivo a 1/1024 para E. chaffeensis, dois meses
depois a 1/128, e trés meses depois a 1/64, reunindo, pois, 0s
critérios para o diagnostico de ehrlichiose. Este caso clinico, que
publicdmos em co-autoria no Lancet, foi considerado o primeiro
caso europeu de ehrlichiose humana®#’. Subsequentemente, varios
outros casos foram sendo referidos na Europa, com diagnosticos
sero-imunologicos em Espanha®, Bélgica® e Italia®, bem como em
Israel®’ e Africa: Mali®? e Burkina Faso e Mocambique®. Ainda em
relacdo a Portugal, num recente trabalho, Ana Sofia Santos e colab.
estudaram, no CEVDI-INSA, os soros de 425 pacientes, respeitantes
a 2000-2006, e detectaram anticorpos para E. chaffeensis e

A. phagocytophilum em 24 individuos (5,6%): 3 casos para E.
chaffeensis, 17 para A. phagocytophilum e 4 interessando ambos®™.
Todavia, 0s diagndsticos seroldgicos suscitam reservas etiologicas,
dado que sdo susceptiveis de produzirem reaccdes cruzadas com
outras ehrtlichias e/ou anaplasmas.

Do ponto de vista clinico-epidemioldgico, importara ter presente
que o vector da anaplasmose € 0 mesmo da borreliose de Lyme,
isto & o /. ricinus. Assim, a co-infeccdo pode ocorrer e, com

efeito, tem sido detectada®, inclusive entre nos: em 103 soros de
pacientes com borreliose de Lyme confirmada ou suspeitada, Ana
Sofia Santos e colab. encontraram 8 (7,8%) com anticorpos para A.
phagocytophilum e 3 (2,9%) para E. chaffeeensis®.

2.5
Rickettsioses

251
Complexo dos tifos

2.5.1.1
Tifo epidémico ou histadrico.

Tem como agente etiologico a Rickettsia prowazekii, como reservatorio
0 proprio homem (nos USA, os reservatorios sdo os esquilos voadores)
e como vector o Pediculus humanus humanus (na Etiopia®® e no
México, a R. prowazekif® foi também isolado a partir de carragas).

Em Portugal, esta "pestiléncia” revestiu-se de grande acuidade
durante muitos séculos, marcando indelevelmente a nossa Historia.
0 ultimo surto epidémico relevante ocorreu em 1918 e 1919 (Fig. 3)

- concomitantemente com surtos de gripe pneumanica e de variola
- e interessou fundamentalmente o norte do pais'. Os derradeiros
casos notificados remontam a 1950.

Dado que o individuo contagiado permanece como reservatorio
passivo durante toda a vida, é possivel que, entre nds, possam
aparecer esporadicamente ainda casos de doenca de Brill-Zinsser,
quica nao diagnosticados pelo desconhecimento que os médicos
tém desta forma atenuada de tifo™'.

2.5.1.2
Tifo endémico ou murino

0 agente etioldgico do tifo endémico é a Rickettsia typhi, os ratos
constituem o seu reservatorio e as pulgas dos ratos (Xenopsylla
cheopis) s&o 0s respectivos vectores. A zoonose é bastante mais
benigna do que o tifo epidémico e, com a terapéutica antibidtica de
que actualmente dispomos, s6 muito raramente conduz ao exitus
letalis. Em termos gerais, a doenca foi recuando em todo mundo,
tendo mesmo sido considerada extinta em muitos paises. Todavia,
nos ultimos anos comegaram novamente a ser diagnosticados casos
de tifo epidémico em paises onde se supunha ter sido erradicado
(por exemplo, 62 casos na regido de Sevilha, entre 1983-1995'%).

Em Portugal, com o declinio do tifo epidémico nos anos 40,
comecou a dar-se alguma atencdo ao tifo endémico, tendo sido
entdo comprovados varios casos clinicos™ . Depois a doenca foi
dada como extinta, mas ultimamente comegaram a ser descritos
alguns casos dispersos, sendo certo que esta zoonose € sub-
diagnosticada'®%,

Todavia, no que respeita ao nosso pais merece especial referéncia
um surto ocorrido no Arquipélago da Madeira. Em 1996, foram ali
diagnosticados 6 casos agudos de tifo murino, € mais um sétimo
caso em 1997: 3 individuos eram residentes na Ilha de Porto Santo
e 4 tinham-se deslocado a esta ilha durante um fim-de-semana,
vindos da ilha da Madeira'”'%, Subsequentemente, um estudo
adrede mostrou que 27% dos utentes de um grupo de individuos
de um Centro de Saude local apresentavam anticorpos para esta
rickettsiose. Qutrossim, foram capturados ratos na llha de Porto
Santo, sendo que 76% se revelaram positivos para R. typh/'®®, e em
pulgas Leptopsylla segnis colhidas de ratazanas da llha foi possivel
identificar, por PCR, a R. typhi"°.

2.5.2
Complexo das “febres exanteméticas”

2.5.2.1
Rickettsia conorii conorii e R. conorii israelensis

Tradicionalmente, o cdo é considerado como o principal
reservatorio da (entre nos) chamada “febre escaro-nodular”,
e 0 Rhipicephalus sanguineus € o seu vector. Todavia, este
reducionismo epidemioldgico comeca a ser posto em causa.



Assim, sabe-se que o cdo apresenta apenas curtos periodos de
rickettsiémia, mas, em contra-partida, os lagomorfos mostram
indices elevados de infeccdo: num estudo em Espanha, 76,5%
dos coelhos bravos estudados e 25% das lebres apresentavam
anticorpos para a R. conorii™. Por outro lado, o R. sanguineus ¢
muito pouco antropofilico (contudo, os anos mais quentes
podem determinar uma maior agressividade desta carraga para
com o homem), e, num estudo espanhol sobre ixodideos
removidos de individuos assintomaticos, em 360 carracas
pertencentes a diferentes espécies apenas s6 num R. sanguineus
foi identificada a R. conori™ Outrossim, verificou-se que a grande
maioria dos R. sanguineus infectados experimentalmente morre
na sequéncia da infeccdo™. Comeca, pois, a admitir-se a hipotese
de que varios casos diagnosticados serologicamente como
infeccdes por R. conorii possam - em especial quando ocorrem
varias escaras - corresponder a infeccdes por R. aeschlimannii
(vide o ponto 2.5.2.5)"*.

A rickettsiose por R. conorii tem mostrado uma certa expansao
territorial e, bem assim, a sua incidéncia esta em crescendo,
admitindo-se que tal facto se deva a alteragdes climaticas
(Primaveras e Verdes mais quentes e secos)"™. A incidéncia desta
zoonose aumenta com a idade, o mesmo acontecendo com

a mortalidade. Considera-se que a mortalidade nos jovens ¢
excepcional - alias, ja 0 mesmo acontecia numa outra rickettsiose,
o tifo epidémico, em que, entre nos, na grande epidemia do

Porto, em 1918 e 1919, se notou que “(...) um grande numero de
creancas (...) passam junto da mde todo o tempo da doenga, ndo
se tendo observado até agora qualquer caso (...)""®. Por exemplo,
num estudo epidemioldgico em Franca, apenas se registou um
falecimento por R. conorii em "criancas” - num adolescente de 16
anos de idade'”. Contudo, em Israel estdo referidos varios casos
de 6bitos em criancas, podendo tal facto estar relacionado com a
estirpe de R. conorii ali existente, considerada mais patogénica (vide
infra) efou com o padrdo imunogenético das vitimas (deficiéncias
de glucose-6-fosfato desidrogenase)'. Assim, a mortalidade
aumenta nos diabéticos, alcodlicos, idosos, imunodeprimidos,
doentes medicados com cotrimoxazol e individuos com deficiéncia
de glucose-6-fosfato-desidrogenase - “(...) Both Mediterranean
spotted fever and Rocky Mountain spotted fever have been

known to be more lethal in patients with glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency. (...)""®

Em Portugal, foi sobretudo a partir dos estudos de Ricardo Jorge
que se comecou a votar uma certa atencao a esta zoonose. No
seu mais conhecido trabalho, aquele investigador referiu trés
casos diagnosticados em doentes da regido de Lisboa, outros trés
em Alcobaca, um no Porto e 54 casos no concelho de Gouveia
(Beira Alta)'™. Como temos enfatizado, a compreens3o da
epidemiologia das zoonoses no nosso Pais (brucelose, leishmaniose,
equinococose-hidatidose, fasciolose, doengas transmitidas por
carragas, etc.) devera ter em consideragdo as rotas multi-seculares
da transumancia: os gados (ovelhas e cabras) e os caes dos
rebanhos ndo so sdo eles proprios reservatorios de doengas como,
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também, transportam consigo vectores''2 No caso especifico

das carragas, por exemplo o R. sanguineus (carraga das regioes
xero-mediterranicas) deverd ter sido difundido de sul para

norte, enquanto o Ixodes ricinus (carraga das regides florestadas
setentrionais) devera ter-se expandido de norte para sul (Stanek

e colab.” e Fournier e colab.' deram esta ultima carraca como
inexistente no sul de Portugal certamente por desconhecimento
dos seus mecanismos de adaptacao para sobreviverem nos meses
mais quentes do ano). Assim, os 54 casos de “febre escaro-nodular’
referidos por Ricardo Jorge em Gouveia'*® guardavam, muito
presumivelmente, relacdo com o facto de esta regido ser um dos
principais locais de origem dos gados serranos que invernavam no
Alentejo, regressando, no inicio da Primavera, as terras da Beira
Alta'?; ora, os caes dos rebanhos transumantes transportavam, por
certo, ectoparasitas de R. sanguineus e outras carracas.

Mas o trabalho supra citado de Ricardo Jorge presta-se ainda a

um outro comentario, muito pertinente a luz dos conhecimentos
actuais. E que ele criou a nova denominacao de “febre escaro-
nodular”, conceito este que se revelou muito Util durante décadas,
dado que os diagndsticos das infecgdes por R. conorii eram, entéo,
feitos fundamentalmente com base na observacgdo clinica dos
pacientes. Todavia, € hoje em dia evidente que tal denominagdo
devera ser revista, dado que concita ao subdiagnéstico. Porém,

as demais designacées em geral utilizadas também se revelam
inadequadas: a) "Febre de Marselha": é 6bvio que a zoonose nio
interessa apenas Marselha ou a Franca; b) “Febre botonosa":
frequentemente, a doenca nao apresenta o caracteristico exantema
maculo-papular; ¢) "Febre exantematica mediterranica”: como dito,
nao sé o exantema pode ndo existir como, também, ha subespécies
que ndo interessam sequer o Mediterraneo (R. conorii caspia e R.
conorii indica); d) "Febre escaro-nodular”: a "nossa” designagdo
apresenta também o pecadilho de a escara efou o exantema
poderem nem sequer existir. Nos proprios, por exemplo, com base
na nossa experiéncia clinica ja tinhamos chamado a atencao

para as formas fulminantes da doenca, que frequentemente ndo
apresentam nem exantema nem escara de inoculacdo'. De facto,
“(...) occasionally there is no rash and the disease runs a fulminant
course (...)."™* Assim - e ndo se trata apenas de uma simples
questdo semantica - talvez a Unica denominacdo aceitavel para
substituir a corrente designagdo de “febre escaro-nodular” seja, em
nosso entender, “febre por Rickettsia conorir"

Importara ainda acrescentar que Portugal, em certos anos, apresentou
0s mais elevados indices mundiais de mortalidade por infec¢do por

R. conorii. Em 1997, por exemplo, esse indice cifrou-se em 32,3% dos
doentes internados por esta zoonose no Hospital distrital de Beja'™.
Tal ocorréncia guardara, por certo, relacdo com o facto de que:

a) A R. conorii israelensis foi isolada em Portugal'?® (além de em Israel
e na Sicilia'?’), e talvez tenha sido introduzida no nosso pais através
de carneiros Awassi importados de Israel. Ora, cerca de metade dos
casos portugueses sao devidos a estirpe R. conorii israelensis'®,
reconhecidamente mais patogénica do que a estirpe R. conorii conorii.
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b) E reconhecida a grande susceptibilidade dos individuos com défices
de glucose-6-fosfato-desidrogenase as rickettsioses, sendo que no sul
de Portugal esta enzimopatia surge com certa frequéncia'®, de par
com uma maior mortalidade da zoonose em questao.

c) Outrossim, sabe-se que é nos anos de Verdes mais quentes (caso
de 1997, em Portugal) que a patogenicidade da Rickettsia é mais
exacerbada e que o R. sanguineus (muito pouco antropofilico)

se torna mais agressivo para o homem, face ao processo de
desidratacao a que € sujeito.

d) Acresce a questdo delicada da prescri¢do de cotrimoxazol
(sulfametoxazol + trimetoprim) a doentes que, afinal, possuem
infeccdes por R. conorii, e nos quais este antibiotico, além da sua
comprovada ineficacia no tratamento das rickettsias, vai potenciar
a sua proliferacdo™, conduzindo frequentemente ao exitus. Ora, em
105 doentes com "febre escaro-nodular” do distrito de Beja, Rita de
Sousa refere que “(...) o cotrimoxazol [foi utilizado] em 9 [8,6%)], sete
dos quais (...) com tetraciclinas. (...)"1*

2.5.2.2
Rickettsia sibirica sibirica e R. sibirica mongolotimonae

A R.sibirica foi isolada no leste asiatico a partir de diversas espécies de
carracas do género Dermacentor, que se comportam como vectores
e reservatorios (mantém a rickettsia por transmissao trans-ovarica

e trans-estadial). Produz o chamado "tifo siberiano por carraga”, um
quadro clinico em geral benigno, que se assemelha bastante ao da
“febre exantematica mediterranica”, mas em que o exantema pode
assumir um caracter purpurico. E muito comum na Asia central e do
leste, onde mais de metade da populagdo pode apresentar anticorpos
anti-R. sibirica, sendo que mesmo os visitantes se infectam com

certa facilidade (por exemplo, num grupo de 13 paleontologistas

que se deslocaram em expedicdes cientificas a Mongdlia, quatro
desenvolveram quadros agudos de febre e tiveram testes de
imunofluorescéncia positivos para a rickettsia em questdo)'2.

Em 1996, num individuo residente em Marselha e que apresentava
uma escara de inoculagdo e um discreto exantema, foi-lhe isolada
do sangue e da pele uma estirpe de rickettsia, que seria considerada
uma subespécie de R. sibirica™?; posteriormente, foi-lhe dada a
designacao de R. sibirica mongolotimonae. Seguiu-se depois a
descricao de outros casos provocados por esta nova subespécie,

em Franga, Africa do Sul, Argélia, Grécia, Portugal e Espanha. Em
cerca de metade dos casos, o quadro clinico ¢ benigno e apresenta o
tipico aspecto de uma escara de inoculagdo, com linfangite dirigida
para as adenopatias satélites, dai a designacdo “LAR" que Ihe foi
atribuida: Lymphangitis-Associated Rickettsiosis'*.

Quanto aos casos portugueses: o primeiro foi descrito numa

doente do Hospital do Espirito Santo de Evora, com isolamento da
R. sibirica mongolotimonae a partir do sangue'®, e os outros dois
eram pacientes da regido de Setubal (um deles ainda n&o publicado:
comunicacgéo pessoal de Rita de Sousa, do CEVDI-INSA)'*. Bem

assim, entre nos a R. sibirica mongolotimonae foi detectada, por
PCR, na carraca Rhipicephalus pusillus™®.

2.5.2.3
Rickettsia helvetica

Durante muito tempo, foi considerada uma espécie ndo patogénica,
até que, em 1999, foi feita a sua identificacao - por serologia,
PCR e microscopia electronica - em tecidos cardiacos de dois
adultos jovens falecidos por morte subita no decurso de exercicio
fisico™. Posteriormente, a R. helvetica foi também identificada
em nddulos granulomatosos da autdpsia de dois individuos com
sarcoidose™® mas estudos subsequentes nao confirmaram a
hipotética responsabilidade daquela rickettsia na etiopatogenia
da sarcoidose ™. Qutros estudos tém associado a infecg¢do por R.
helvetica a quadros febris, com ou sem exantema, quer na Europa
quer na Tailandia™.

A R. helvetica foi isolada em Portugal, a meio da década de 90,

em [xodes ricinus e Ixodes ventalloi™', mas, que saibamos, néo
existem ainda casos clinicos confirmados entre nos (certas mortes
"misteriosas”, ocorridas em jovens futebolistas portugueses e por
vezes divulgadas pelos nossos meios de comunicacdo social™?,
poderdo, eventualmente, estar associadas a esta rickettsiose? - 0s
relvados dos campos de futebol apresentam boas condicées para a
presenca de /. ricinus, o putativo vector da doenca).

2.5.2.4
Rickettsia slovaca

Também esta rickettsia foi tida, durante uma vintena de anos, como
nao patogénica. Tem como vector e reservatorio o Dermacentor
marginatus e o D. reticulatus. Os quadros clinicos surgem
fundamentalmente nos meses mais frios do ano' (ao contrario da
infeccdo por R. conorii, que ocorre nos meses mais quentes), e em
86% dos casos a escara de inoculacéo situa-se na cabeca: esta escara
determina em geral uma alopecia transitoria, que pode manter-se
durante alguns meses'*. Demais, a rickettsiose atinge especialmente
as criancgas'® e o sexo feminino', e costuma cursar com adenopatias
satélites, produzindo frequentemente astenia prolongada. Devido

a sua expressao clinica, a doenca € geralmente designada por

TIBOLA (Tick-borne lymphadenopathy), mas os espanhdis preferem
designa-la por DEBONEL (Dermacentor-borne necrosis-erythema-
lymphadenopaty). E a rickettsia frequente na metade sul da
Europa™é, sendo que em 2005 representava 19% das rickettsioses
documentadas pela Unité des Rickettsies de Marselha'*.

Em Portugal, a R. slovaca foi ja isolada em D. marginatus'’ e D.
reticulatus'*®. Ndo temos conhecimento de nenhum caso clinico
registado no nosso pais, mas, sendo esta zoonose relativamente
frequente na vizinha Espanha (lbarra e colab. referiram na sua
casuistica 54 casos de TIBOLA/DEBONEL'®), questionamo-nos
se, por exemplo, alguns casos de "peladas” por supostas tinhas -



especialmente em criangas -, quando diagnosticadas por clinicos
inexperientes em dermatologia e sem confirmacéo laboratorial da
micose, nao poderdo corresponder a infeccdes por R. slovaca.

2.5.2.5
Rickettsia aeschlimannii

Esta rickettsia tem ampla distribuicéo, quer na Europa quer em
Africa'. O Hyalomma marginatum tem sido indicado como o seu
principal vector (e, possivelmente, também reservatorio), mas o
facto € que em Espanha foi identificada em mais cinco espécies de
carracas™. O curso clinico da rickettsiose € bastante sobreponivel
ao da febre exantematica mediterranica. A presente data, estao
apenas descritos quatro casos humanos confirmados (um caso
num individuo vindo de Marrocos, um outro na Africa do Sul

e mais dois na Argélia)’®’, mas, dado o antropofilismo marcado

do H. marginatum, pensa-se que varios casos serologicamente
identificados como infec¢des por R. conorii possam na realidade
corresponder a infeccdes por R. aeschlimannii.

Em Portugal, esta rickettsia ja foi isolada, a partir de H. marginatum™'.

2.5.2.6
Rickettsia massiliae e Rickettsia rhipicephali

Trata-se de duas rickettsias consideradas ndo patogénicas, mas a
verdade € que a R. massiliae foi isolada do sangue de um individuo
de Palermo (Italia): desenvolveu um quadro considerado como
infeccéo por R. conorii, fez terapéutica com uma cefalosporina que
nao resultou, mas respondeu a terapéutica com tetraciclina; do
seu sangue foi isolada uma rickettsia que, 20 anos mais tarde, foi
estudada e identificada, por sequénciacdo, como R. massiliae™.

A R. massiliae foi isolada em Portugal em carracas Rhipicephalus
turanicus, e a R. rhipicephaliem H. marginatum™.

Nota adicional as rickettsioses: se bem que nao identificada em
Portugal, a Rickettsia africae deve merecer uma certa atencao, em
especial em turistas regressados da Africa subsariana, uma vez que
existem diversos trabalhos com varios casos confirmados desta
infeccdo em individuos que viajaram por aquele continente: em 417
individuos estudados, Raoult e colab. identificaram 119 positivos'®
Demais, além da sua larga difusio em Africa e da sua presenca em
Guadalupe™:, a R. africae ja foi também identificada na Europa:

na Sicilia, em carracas do género H. marginatum'™*. O sinal mais
chamativo do seu quadro clinico é a existéncia frequente de varias
escaras num mesmo paciente.

2.6
Bartoneloses

As Bartonella spp. t€m como reservatorios principais 0s gatos € o
proprio homem, e o seu contagio faz-se pelo contacto directo com

Figura 4 — Cintigrafia mostrando focalizacdo dssea num caso de infeccdo por
B. henselae (David de Morais et al, 1997'%)

aqueles animais, pela sua arranhadura ("doenca da arranhadura

do gato"), por piolhos (caso da “febre das trincheiras") ou por
Phlebotominae ("verruga peruana”). Nao devidamente esclarecida
ainda € a questao da hipotética responsabilidade de ixodideos na
manutencao do ciclo de algumas bartonelas ou na sua transmissao'.

A primeira bartonelose descrita, a "verruga peruana", - devida a
infeccdo por Bartonella bacilliformis e transmitida pela "mosca da
areia" Lutzomyia verrucarum - permaneceu longamente nos livros

de Medicina Tropical apenas como uma “curiosidade” existente nos
vales dos Andes (Peru, Coldmbia e Equador). Todavia, ela permitiu
demonstrar o possivel caracter proteiforme das manifestagoes clinicas
das bartonelas. Com efeito, subsistem naquela regido duas entidades
clinicas aparentemente independentes: a "verruga peruana“, uma
formacédo angiomatosa, e a "febre de Oroya", que produz anemia
hemolitica e é fatal em 10 a 40% dos casos'®®. Ora, em 1885, um
estudante peruano de Medicina, Daniel Alcides Carridn, anteviu

a unicidade das duas "doencas” e decidiu provar a sua asser¢ao,
injectando-se com um indculo de uma "verruga peruana”. Desenvolveu
um quadro grave de "febre de Oroya", e faleceu, razao por que esta
bartonelose passou a designar-se por “"doenca de Carrion”.

Em relacdo as demais bartonelas patogénicas, importara lembrar
que, inicialmente, elas integravam o género Rochalimaea, que foi
revisto na década de 90 e reclassificado como Bartonella, facto este
que devera ser tido em consideragdo nas pesquisas bibliograficas'’.

Resumidamente, as principais Bartonella spp. que infectam o
homem e as suas manifestacdes clinicas mais importantes s&o (para
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outras Bartonella spp. patogénicas, vide,
v. g., Chomel e colab.™):

® Bartonella bacilliformis: produz a verruga
peruana e a febre de Oroya.

® B quintana: febre das trincheiras,
angiomatose bacilar e endocardite.

® B henselae: doencga da arranhadura
do gato, angiomatose bacilar, peliose
hepatica efou esplénica, endocardite e
meningoencefalite (por vezes com status
epilepticus, facto que devera ser tido em
conta em especial nas criancas'®).

® B elizabethae: endocardite.

Interessa enfatizar a importancia que as
bartoneloses tém em endocardites tidas
como bacteriologicamente “negativas”,
uma vez que em muitos desses casos tem
sido possivel provar a responsabilidade de
Bartonella spp.'® Outrossim, em pacientes
imunodeprimidos a infeccdo por bartonelas
é muito elevada (na Grécia, por exemplo,
num grupo de 253 individuos com infeccéo
HIV 41% eram seropositivos para B.
henselae'®); demais, tém sido erroneamente
interpretados como sarcomas de Kaposi
lesdes que, afinal, se provou tratar-se
apenas de angiomatoses bacilares'

Quanto a Portugal, por certo que a
desatencéo de certos médicos tem
concorrido para um subdiagnostico

das bartoneloses. Tomemos um simples
exemplo de uma doente nossa: tendo

sido arranhada e mordida pela sua gata,
desenvolveu uma lesdo angiomatosa numa
perna; foi vista sucessivamente por sete
médicos, que fizeram diagnosticos de
“erisipela” e "tromboflebite” e a medicaram
nesse sentido. A paciente recorreu entao

a um médico veterinario, que decidiu
referenciar-nos a doente. Pedimos o
estudo serologico, que se revelou positivo
para anticorpos anti-B. henselae. Demais,
uma cintigrafia 6ssea mostrou que ja
havia compromisso 0sseo, situagao esta
que € deveras rara em individuos nao
imunodeprimidos, como era o caso da
doente (Fig 4)'®.

Alias, a prova de que, entre nos, esta
zoonose devera revestir-se de certa

importancia esta no facto de que, s6

nas ultimas "Jornadas Nacionais de
Infecciologia Pediatrica” a que assistimos
(2009), terem sido apresentados quatro
posters interessando a doenca da
arranhadura do gato (infecges por B.
hense/ae)164,165,166,167_

Refira-se ainda que, no nosso pais, “(...)

em pulgas dos géneros Ornithophaga e
Stenoponia [colhidas em micromamiferos
de alguns parques naturais] detectou-se

a presenca de dois genotipos novos de
Bartonella, geneticamente relacionados
com a espécie Bartonella elizabethae. (...)""

2.7
Tularémia

Das duas subespécies de Francisella
clinicamente mais importantes, Francisella
tularensis holarctica (menos virulenta) e

F. tularensis tularensis (mais virulenta),
apenas a primeira tem interesse
epidemiologico na Europa - a segunda
subespécie interessa particularmente a
América do Norte. A Francisella tem como
reservatorios varias espécies animais, mas
os lagomorfos e os roedores séo aceites
como o0s mais relevantes. A transmissao
da doenca faz-se de varias formas, que,
de certo modo, condicionam a expressao
clinica da doenca: por pequenas sufusdes
da pele, em especial aquando da
manipulagdo de lebres (produz quadros
glandulares ou ulcero-glandulares), por
via inalatoria (quadros pneumonicos),

por ingestdo alimentar (quadros simile
febre tifide), por picada de hematdfagos
(quadros septicémicos). Esta multipla
capacidade de disseminacgdo e infeccao da
tularémia transformou esta bactéria num
perigoso agente de guerra bioldgica, alids
ja utilizado pelos japoneses na Manchuria e
pelos soviéticos em Estalinegrado'®®,

Em Portugal, o conhecimento desta zoonose
emergente € reduzido e pouco claro,
carecendo de ser mais aprofundado. Assim:

a) em 1999, nos proprios, em colaboracéo
com Sofia Nuncio do CEVDI-INSA,
efectuamos um estudo sero-
epidemiologico de campo interessando

um grupo de 40 cacadores da
"Associacdo de Caca e Pesca Desportiva
de Nossa Senhora de Machede" (Evora),
tendo apurado um caso positivo
(2,5%), caso esse cuja positividade

foi reconfirmada por Pedro Anda, do
Instituto de Salud Carlos Ill, de Madrid
(trabalho ndo publicado).

b) num estudo de “(...) 89 amostras de
populagées de risco como cagadores
e trabalhadores de Parques Naturais,
ete. (...)" e “(...) 58 amostras enviadas
para diagndstico entre 1999 e 2003,
provenientes de vdrias zonas do pais (...),
ndo se detectaram amostras positivas

()1,

¢) na mesma altura, Seabra e colab.
estudaram “(...) 1053 dadores de sangue
(...) nos cinco distritos do Norte de
Portugal (...)" e concluiram que “(...) 74
individuos (7,0 %) tinham titulos = 1:40,
correspondendo a prevaléncias de 4,3 %
no Porto, 3,4 % em Viana do Castelo, 9,8 %
em Braga, 11,1 %
em Vila Real e 8,9 % em Braganca. (...)"""!

d) no distrito de Braganca, em 74
individuos com condi¢des de risco
para contrairem a zoonose, 48 foram
estudados serologicamente sendo todos
negativos, e 26 foram estudados por
PCR sendo um positivo (3,8%). Em 110
carracas, um D. reticulatus (0,9 %) era
positivo para F. tularensis por técnicas de
amplificacéo'2

Uma vez que na vizinha Espanha tém
ocorrido surtos epidémicos importantes
de tularémia (585 casos em 1997'73: 19
casos em 1998, em pescadores de lagostim
de dgua doce'’*; 507 casos em 2007'7)

e que as condicdes eco-epidemiologicas
do nosso pais sdo idénticas as do pais
vizinho, é de presumir que, entre nos, esta
doenca esteja a ser negligenciada - quica
por desconhecimento dos clinicos -, em
especial no Centro e Norte do territorio:
com efeito, na Europa a sua incidéncia
cresce de sul para norte, dado que na
regido xero-mediterranica os excreta

dos reservatorios sao mais facilmente
esterilizados pelo calor e pela baixa
humidade do solo e atmosférica.



Figura 5 — Doente nossa com extenso eritema
migrans e linfangite da coxa (ao centro, lesio da
biopsia cutanea - foto J. David de Morais).

2.8
Borreliose de Lyme

Ocupar-nos-emos aqui tdo-so das
borrelioses do complexo Lyme: no

que respeita ao complexo das febres
recorrentes, € sabido que as infeccdes por
Borrelia hispanica (importada de Espanha
através de porcos) foram correntes no sul
do Pais, mas esta zoonose exauriu-se em
Portugal no inicio da década de 6074”7,

Os principais reservatérios das borrélias

do complexo Lyme variam com as espécies
e ao longo das fases evolutivas dos seus
vectores, as carragas /xodesspp.: na fase
larvar, os reservatorios preferentemente
parasitados séo os roedores e as aves; na
fase de ninfa, também estes e os canideos;
e na fase adulta, os anteriores reservatorios
e 0s ungulados, selvagens ou domésticos'®.

Os Ixodes vectores conhecidos da borreliose
de Lyme sdo: /. ricinus na Europa e Norte de
Africa, I. persulcatus na Europa de Leste e
Asia, I. scapularis e I. pacificus nos USA e /.
ovatus no Japdo. Varios estudos apontam
para a responsabilidade de Ixodes das aves
(designadamente o /. uriae) na difusao

mundial de borrélias, sequer ao menos da
Borrelia garinii™.

A sintomatologia da borreliose de Lyme ¢é
proteiforme (ja foi descrito o atingimento
de praticamente todos os 6rgdos e siste-
maS)180,181,182,183,184,185' e reconhecem_se as
seguintes fases evolutivas:

® fase precoce: a) Fase precoce localizada:
o0 eritema migrans constitui o sinal
tipificante do inicio da doenca (Fig. 5) - é
considerado patognomdnico quando
observado por um médico experiente -,
devendo, todavia, ter-se em consideracéo
que ele estd menos vezes presente na
Europa do que nos USA, o que guarda
relacdo com as espécies existentes em

cada um dos dois continentes (vide infra).

Esta subfase pode fazer-se acompanhar
de sintomatologia de tipo gripal e
adenopatias regionais. b) Fase precoce
disseminada: pode ocorrer envolvimento
do foro dermatologico (eritema

migrans secundario multiplo, paniculite,
linfocitoma, etc.), musculo-articular
(artrite de Lyme intermitente), cardiaco
(bloqueios de ramo e miopericardite:
cardite de Lyme), neuroldgico (meningite
linfocitica, paralisias dos nervos
cranianos, neuropatias periféricas,
mielite: neuroborreliose), oftalmologico
(conjuntivite, irite, coroidite, pan-
oftalmite, edema da papila), etc., etc.

® fgse tardia: séo susceptiveis de
ocorrer acrodermatite cronica atrofica,
esclerodermia localizada (morfeia),
artrite cronica, encefalomielite cronica,
pseudo-tumores cerebrais, quadros
psicoticos, sindromas like-esclerose
multipla, etc.

Recordemos agora quais as espécies

de borrélia consideradas patogénicas:
Borrelia burgdorferi sensu stricto, B. garinii
e B. afzelii. Se bem que, teoricamente,
qualquer das espécies possa produzir

0s quadros clinicos acima indicados, a
verdade € que a B. burgdorferis.s. ¢ mais
propensa a produzir quadros de eritema
migrans e articulares, a B. garinii quadros
neurologicos e a B. afzelii quadros de
acrodermatite cronica atrofica. Ora, nos
USA existe apenas a B. burgdorferis.s. (0s

estudos filogenéticos sugerem que a B.
burgdorferis.s. tera sido introduzida na
Europa a partir dos USA™®), enquanto na
Europa existem as trés espécies apontadas
supra'®: assim, a citacdo habitual e
muitas vezes acritica de trabalhos médicos
dos USA conduz, frequentemente, a
imprecisoes estatisticas no que respeita

a borreliose de Lyme na Europa. Quanto

a B. spielmanii, recentemente descrita,
cautelarmente considerou-se que poderia
nao ser patogénica, mas a verdade é que ja
existem varios casos descritos de eritema
migrans a ela associados'®. Relativamente
as B. valaisiana e B. lusitaniae'®'® nao
existem ainda provas convincentes da sua
patogenicidade. E um facto que esta ultima
borrélia ja foi isolada em dois individuos,
entre nos'192, mas tratava-se de casos
clinicamente atipicos (nds proprios
observamos um desses doentes na nossa
consulta hospitalar). Demais, importara
notar que a B. lusitaniae apresenta uma
elevada prevaléncia em /. ricinus em toda
a bacia mediterranica'® 9% e mesmo

na Europa Central'®, e que em Portugal
supera largamente as demais borrélias ou
surge mesmo como o unico espiroquetideo
presente em certas regioes, especialmente
a sul do pais' 18189200 Tomemos alguns
exemplos da relevancia da B. lusitaniae

na regido mediterranica (ndo so). Sofia
Nuncio-Soares: em “(...) 120 exemplares
[de carracas] estudados (...), a andlise com
enzimas de restricdo e a andlise dos perfis
de restricdo obtidos confirmou que se
tratava [s6] de DNA de B. lusitaniae. (....)";
nos estudos que efectuou na Madeira,

em 89 carracas positivas para borrélia
encontrou: B. burgdorferis.s.: 1,1%; B.
afzelii: 1,1%; B. garinii: 4,5%; B. valaisiana:
1,1%; B. lusitaniae: 92,1%"’. Bertolotti

e colab,, na Toscania (Italia) chegaram

aos sequintes resultados: “(...) Borrelia
lusitaniae accounted for 82.9% of positive
samples, followed by B. garinii (9.8%),

B. afzelii (2.4%) and B. burgdorferi s.s.
(2.4%). (...)""** E na Eslovaquia, apurou-se
o sequinte: “(...) The most frequently
detected genospecies [skin biopsy
specimens collected from lizards] was B.
lusitaniae (77.9%-94.7%). (...)"*" Atente-se
ainda que, por exemplo, num estudo
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sero-epidemioldégico de campo de que
fomos colaboradores, 9,7% de individuos
ruricolas sauddveis apresentavam
anticorpos anti-Borrelia?®. Neste contexto
epidemiologico, verosimilmente sera
possivel isolar borrélias putativamente nao
patogénicas em individuos saudaveis da
regiao mediterranica ou em individuos que
possam ter sintomatologia dependente

de outra qualquer etiologia. A conclusdo
6bvia € que sdo necessarios ainda mais
estudos antes de, com seguranca, se
pretender atribuir cardcter patogénico

a B. lusitaniae. Pessoalmente,
acrescentaremos: talvez a B. lusitaniae

SO se revista de caracter patogénico em
certos terrenos imunogenéticos (vide infra,
"Considerandos Finais").

Ainda em relacdo a esta borrélia, uma
questdo pertinente e actual respeita

a dilucidacao dos seus principais
reservatorios. Alguns estudos provaram a
manifesta importancia de certas espécies
de lagartixas como seus reservatorios?"2%,
Todavia, um outro estudo mostrou que
as aves assumem particular relevancia,
quer como reservatorios quer como
disseminadoras da B. lusitaniae'®®. Assim,
compreende-se a ampla difusdo que a

B. lusitaniae apresenta na Europa, Norte
de Africa e mesmo no Préximo Oriente
(Turquia')

Do ponto de vista da casuistica nacional, o
primeiro caso portugués de borreliose de
Lyme foi por nos descrito, em colaboracéo,
em 1989%%¢ Durante algum tempo, esta
zoonose foi quase s descrita no Alentejo’
€0182184205206207 o) e levou a SUPOr-se que
aqui pudessem existir condicoes especiais
para a manutencdo do ciclo natural da
doenca?®, mas estudos subsequentes
vieram mostrar que assim nao era. Alids,
sendo o /. ricinus uma carraca que tem por
habitat regides florestadas e humidas?®®
(dai que Stanek e colab.™" e Fournier P-E

e colab.'? tenham ido ao extremo de
considerar o /. ricinus inexistente no sul

da Peninsula Ibérica), plausivelmente a
borreliose de Lyme devera aumentar de
incidéncia no Pais de sul para norte, logo as
regides xerofitas do Alentejo deverdo ser as
de menor incidéncia.

Quanto a globalidade do nosso territorio,
refira-se, por exemplo, que em 12 535
amostras de sangue enviadas para o CEVDI-
INSA por suspeita de Lyme, no periodo

de 1990 a 2004, 628 (5%) apresentavam
anticorpos para Borrelia®®. Infelizmente, a
disparidade de amostras referenciadas ao
CEVDI-INSA por cada distrito ndo permite
retirar ilacdes validas sobre as zonas de
maior incidéncia no Pais. Por exemplo, do
distrito de Braga o CEVDI-INSA so dispds
de um unico soro, que foi negativo'*®,
mas este foi o distrito que mais casos de
borreliose de Lyme declarou oficialmente:
dos 22 casos declarados no quinquénio
2000-2004, 13 (59,1%) correspondiam a
Braga (Doencas de Declaracdo Qbrigatoria).
Alias, num estudo em 910 dadores de
sangue da regido de Braga, 42 amostras
(4,6%) apresentavam anticorpos anti-
Borrelio*™. Dado que a ocorréncia do /.
ricinus se acentua de sul para norte do
pais®®, sera de presumir - do ponto de vista
epidemioldgico - que a borreliose de Lyme
apresente uma maior incidéncia efectiva no
Centro e Norte de Portugal.

/3
Considerandos finais

Supomos ter deixado clara a importancia
presente das zoonoses emergentes em
Portugal e o seu potencial para uma maior
incidéncia futura. Obviamente que uma
questdo relevante se pée desde logo: na
generalidade dos nossos médicos que
praticam clinica (médicos de familia,
internistas, infecciologistas, etc.), quais

as zoonoses emergentes de que eles tém
real conhecimento? Esta questdo remete
para dois outros pontos fulcrais: nas
nossas Universidades, quais as zoonoses
reemergentes e emergentes que foram
objecto de ensino?; e, uma vez que na
generalidade das Universidades essa
lacuna néo foi preenchida, que esforco de
actualizagdo tem sido feito sobre aquelas
patologias? - pelos proprios médicos, pelas
instituicdes de ensino que os formaram

e que deveriam assumir também a sua
“reciclagem” periodica, quica pelos
colégios de especialidades da Ordem dos

Meio

Agente Paciente

Figura 6 — Os trés vectores essenciais na "Abordagem
Clinica Integrada”

Médicos, etc. Demais, a pratica da clinica
infeccioldgica (que ndo so) carece de uma
abordagem multidisciplinar, holistica, que
nao ¢ contemplada na formacao ministrada
nas nossas faculdades de Medicina, em

que as varias disciplinas sao ensinadas de
forma compartimentada. Pensemos um
pouco, epistemologicamente, na praxis
clinica:

e Que Medicina temos nos nos dias de
hoje? Temos uma “Medicina Curativa":
0 objectivo do médico é formular um
diagnostico para, de imediato, tentar
“curar" o doente" - na Infecciologia, em
geral ¢ logo a "artilharia" dos antibidticos
que € usada.

® [ que Medicina teremos nds no futuro?
Uma "Medicina Preditiva": a nascenca,
sera feito um estudo genético de
cada individuo, e algumas potenciais
doencas serdo objecto de correcgao,
pela Engenharia Genética e pela
Nanotecnologia (verbi gracia, a utilizacdo
de nanoparticulas como vectores de DNA
até ao nucleo de células especificas);
outras doengas, ndo susceptiveis de
correc¢do, implicardo a adopcéo de
medidas profilaticas adequadas: por
exemplo, se um individuo portador
dos haplotipos HLA-DR2 ou HLA-DR4
contrair uma borreliose de Lyme, ird
desenvolver um quadro clinico grave,
e, como tal, profilaticamente devera
ser aconselhado a ndo optar por uma
profissao que o exponha ao contacto
com carracas, devendo ainda proteger-
se com a vacina contra a borreliose de



Lyme (que existe nos USA, mas que nio
¢ utilizavel na Europa dada a diversidade
de espécies do complexo Lyme que existe
no nosso continente).

Ora, enquanto a "Medicina Preditiva" nao
nos é acessivel, podemos (devemos) optar
por uma "Medicina Integrada” - pela qual
temos pugnado®'?'2 - que implica uma
abordagem abrangente da pratica médica
e em que deverdo ser considerados 0s
sequintes vectores (Fig. 6):

a) Meio. Aqui, pée-se o problema crucial
dos reservatorios e dos vectores
zoonoticos, o que vale dizer que a
formacao em Ecologia e Epidemiologia
€ essencial para o médico. Devera a
Ecologia ser ou ndo ensinada nos cursos
de Medicina, em especial na vertente das
alteracdes climaticas, que determinam a
proliferacdo de reservatdrios e vectores?!
E quanto a Epidemiologia: entre nds, um
individuo a quem se ensina a determinar
um y* ou um desvio padrdo €& logo tido
como conhecedor de Epidemiologia.
Simples equivoco, obviamente, uma
vez que se confunde Estatistica e
Epidemiologia: um estatistico ndo sabe
em geral Epidemiologia, se bem que um
epidemiologista tem de saber também
Estatistica.

b) Agente. Como ja dito, a grande
maioria dos agentes infecciosos de que
falamos (e muitos outros mais) ndo sio
simplesmente objecto de estudo nas
universidades. Outrossim, o que nos foi
ensinado em matéria de especiacdo e
subespeciagdo? Ora, por exemplo, ndo
basta saber-se que um individuo possui
uma borreliose de Lyme, uma vez que ser
contagiado por uma B. burgdorferis.s. é
uma coisa, enquanto ser contagiado por
uma B. garinii - com os seus quadros
de neuroborreliose, em geral graves -
sera outra. Ou ainda: desenvolver uma
febre exantematica mediterranica pela
estirpe R. conorii conorii ou pela estirpe
R. conorii israelensis determinara,
como visto supra, quadros clinicos de
gravidade e mortalidade diversas. Assim,
o0 conhecimento da expressdo fenotipica
de duas espécies ou estirpes diferentes

€ crucial para as opgdes terapéuticas a
adoptar em cada caso clinico.

¢) Paciente. Nas nossas universidades,
nada nos foi ensinado sobre Genética
aplicada a Infecciologia e & Parasitologia.
Todavia, a problematica da especiacdo e
da subespeciacdo, associada ao terreno
imunogenético do paciente, determinara
que um individuo contagiado por um
dado agente infeccioso possa nem
sequer desenvolver sintomatologia,
possa fazer um quadro frustre ou
possa apresentar uma forma grave da
doenca que evolua rapidamente para o
exitus. Ora, o conhecimento do terreno
imunogenético de cada paciente constitui
uma questao major: por exemplo, 0s
individuos com défices de glucose-6-
fosfato-desidrogenase que sdo infectados
por R. conorii, frequentemente acabam
por falecer; na infeccéo por Hantavirus,
0s pacientes portadores do haplotipo
HLA-B27 apresentardo um curso benigno
da doenca?®, enquanto os portadores do
haplotipo HLA-B8 desenvolverao formas
muito graves de nefropatia epidémica,
a necessitar de rapido e intenso suporte
hemodialitico, susceptiveis de evoluirem
para a insuficiéncia renal crénica®;
na infeccdo por B. burgdorferis.l., os
individuos que tém no seu patriménio
imunogenético os alelos HLA-DR2 ou
HLA-DR4 desenvolverdo formas severas
de artropatias, com tendéncia evolutiva
para a cronicidade?™, e os individuos com
alelos HLA-A2 e HLA-Cw3 terdo tendéncia
a fazer quadros de neuroborreliose?'®; na
infeccao pelo virus da hepatite C, 15 a
20% dos infectados, por serem portadores
de determinados genotipos, tém um
quadro clinico auto-limitado?'”'¢; no
célebre exemplo de certas prostitutas de
Nairobi (Kenya), ndo obstante elas estarem
repetidamente expostas ao virus HIV, ndo
desenvolvem quadros de SIDA devido ao
seu patriménio imunogenético?'?, etc,,
etc. Pretendemos com isto significar
que a pratica de uma Medicina actual
e diferenciada implica que o clinico
devera ter em consideracdo, entre outros
aspectos, também o polimorfismo
genético de cada um dos seus pacientes.
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As implica¢des praticas do que acima
dissemos parecem-nos obvias. Atenhamo-
nos, por exemplo, a problematica da
terapéutica: a tendéncia imediata nos
nossos dias €, muitas vezes, declinar-se na
chamada "Medicina Baseada na Evidéncia"
a "decisdo" da terapéutica a adoptar.
Obviamente que a "Medicina Baseada na
Evidéncia" € um instrumento de grande
importancia em determinadas circunstancias
e em determinadas especializagées, v.

g. nas Unidades de Cuidados Intensivos,
em que o intensivista tem de tomar
rapidamente uma decisao, “a quente”,

e que, portanto, se apoia em guidelines
que ja deram provas em grandes séries
estatisticas. Todavia, na pratica da nossa
clinica quotidiana, enquanto internista

e infecciologista, nés ndo abdicamos do
direito (obrigacdo) de entender que “cada
caso é um caso” e, como tal, exercermos

a nossa capacidade de discernimento
frente ao doente especifico que temos de
tratar. Nao existem normas nenhumas da
“Medicina Baseada na Evidéncia” que nos
explicitem como deveremos tratar casos

de infecgdes por R. conorii israelensis ou

de borreliose de Lyme ou de hantaviroses
com os terrenos imunogenéticos que
indicamos supra. Assim, deveremos ser nos,
numa abordagem holistica e integrada, que
temos a obrigacao de decidir, em cada caso
concreto, qual a opcéo terapéutica a fazer,
a sua intensidade e a sua duragéo. (...)

The limits to medical evidence continue to
limit the ambit of evidence-based medicine.
(...)"2° Qu, parafraseando o poeta Andrew
Lang (1844-1912): “Eles [os cultores de uma
"Medicina Baseada na Evidéncia"” acritica]
usam as estatisticas como um bébado usa
um candeeiro eléctrico: para se apoiarem e
ndo para se iluminarem”

Para terminar, restara lembrar que, em
relacao aos nossos conhecimentos sobre

a Medicina em geral e sobre as zoonoses
emergentes em particular, impoe-se
reconhecer as reais limitaces do nosso
saber médico actual: “(...) Clinical medicine
seems to consist of a few things we know,
a few things we think we know (but
probably don't), and lots of things we

don't know atall. (...)"2°
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/ Resumo

A Doenga Tiroidea Autoimmune (DTAI) pode ser uma das manifestagdes tardias da
recuperagdo imunoldgica (RI) apds inicio da Terapéutica Anti-retrovirica (HAART) em
doentes com Infecgao por VIH severamente imunocomprometidos.

Alguns estudos tém sido realizados com objectivo de melhor perceber a

sua patogénese, que permanece por esclarecer. No entanto, a desregulagao
imunoldgica parece ser um factor importante no aparecimento da DTAI.

Os autores apresentam o caso clinico de dois doentes com infecgao por VIH que
desenvolveram Doenca Tiroidea Auto-imune apds inicio de terapéutica com HAART.

Palavras-chave: VIH; Reconstituigdo imunoldgica; tirdide.

/ Abstract

Thyroid Autoimmune Disease [TAID) can be one of the late manifestations of the
Immunologic Recuperation after introduction of highly active anti-retroviral therapy
(HAART] in patients with HIV infection severely immunocompromised.

Some studies are being done to better understand the pathogenesis, that remains
unclear.

However, the immunologic deregulation seems to have an important role in the
onset of TAID.

The authors present two cases of patients with HIV infection that developed TAID
after the introduction of HAART.

Key-words: HIV; immunologic reconstitution; thyroid.
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/ Introdugao

A Doenca Tiroidea Auto-imune (DTAI) pode ser uma das manifestacdo tardia do Sindrome
de Reconstituicdo Imunologica (SRI) apds inicio da Terapéutica Anti-retrovirica (HAART) em
doentes com infeccdo pelo VIH severamente imunocomprometidos.

A respectiva patogénese permanece por esclarecer, embora um estado de desregulacéo
imunoldgica pareca ser um factor importante no aparecimento de fenémenos de
auto-imunidade nos doentes com infec¢do pelo VIH sob terapéutica anti-retrovirica,
nomeadamente da doenca tiroidea auto-imune.

Os autores apresentam dois casos clinicos de doentes com infeccdo pelo VIH que
desenvolveram doenca tiroidea auto-imune apos inicio de terapéutica anti-retrovirica.

/ Casos clinicos

O primeiro caso tratava-se de uma doente com 24 anos de idade, caucasiana, casada,
operaria fabril, natural e residente em Vila Nova de Gaia, com antecedentes de infeccdo pelo
VIH.

Observada no Hospital de Dia de Doencas Infecciosas (HDDI) a 21 de Maio de 2005 por
quadro clinico, com cerca de um més de evolugao, caracterizado por palpitagdes, tremores,
excitabilidade e hipersudorese, mais acentuada nas maos, com agravamento progressivo. Sem
outras queixas associadas.

Dois dias antes da observacdo no HDDI, recorreu ao Servico de Urgéncia por episodio de
Fibrilhacdo Auricular que reverteu apos instituicao de B-bloqueante.

Como antecedentes patoldgicos a doente apresentava infeccdo pelo VIH diagnosticada em
Setembro de 1998. Em 1999 iniciou terapéutica anti-retrovirica, que foi suspensa por ma
adesao terapéutica. Em Junho de 2003 apresentava linfocitos CD4+ 92 cél/ul e carga virica
4010 copias/ml, pelo que foi introduzida novamente, nesta altura, terapéutica anti-retrovirica
(didanosina 400mg/d; lamivudina 300mg/d; efavirenz 600mg/d) tendo-se observado uma
boa resposta imunoldgica e virica. Em Maio de 2005 apresentava linfocitos CD4+ 398 cél/ul e
carga virica indetectavel.

Apresentava ainda hipertensao arterial, diagnosticada em Abril de 2004, cujo estudo,
realizado na altura, se revelou inconclusivo (funcao tiroidea normal).

Ao exame objectivo apresentava-se: consciente, colaborante, idade aparente coincidente



com a real. Corada, anictérica, hidratada,
apirética, com valores tensionais de
151/86 mmHg, taquicardica (FC: 120
bpm). Exoftalmia acentuada, glandula
tiroidea difusamente aumentada e
dolorosa a palpacio. A auscultacio
pulmonar: murmurio vesicular presente
bilateralmente, sem ruidos adventicios.

A auscultacio cardiaca: sons cardiacos
presentes, taquicardica, ritmica, sem
sopros. Abddmen mole, depressivel, indolor
a palpacéo, sem organomegalias. Tremor
fino das extremidades. Membros inferiores
com edemas maleolares ligeiros bilaterais,
pulsos radiais e pediosos presentes e
simétricos. Exame neuroldgico normal. Sem
outras alteracdes de relevo no restante
exame.

Do estudo realizado: parametros do
hemograma e bioquimica dentro dos
valores normais; funcao tiroidea alterada
com TSH diminuida (<0.01 pUl/ml) e T4L
aumentada (>7.70ng/dl), auto-anticorpos
anti-tiroideus positivos (Anti-tiroglobulina
>3000 Ul/mL e Anti-microssomais 537 1U/
mL).

Internada no Servico de Medicina a 01 de
Junho de 2005 com os diagndsticos de
tempestade tiroidea, doenca tiroidea Auto-
imune e infeccao pelo VIH.

Iniciou terapéutica com propiltiouracilo
(200mg, po, 4/4h); hidrocortisona (100mg,
ev, 8/8h) e propanolol (20mg, po, 8/8h),
com melhoria da sintomatologia.

Durante o internamento, realizou ainda
uma ecografia tiroidea (03/06/2005)

que revelou uma glandula tiroidea
aumentada de contornos bem definidos,
com ecoestrutura heterogénea e padrdo
hipervascular bilateral.

A doente teve alta clinica ao 6.° dia de
internamento, medicada para ambulatério
com tiamasol (10mg, po, 3id), propanolol
(40mg, po, 2id), prednisolona (20mg, po, id)
e orientada para o HDDI.

A 14 de Junho de 2005 (7 dias apos a alta)
foi observada no HDDI, apresentando-

se nessa altura assintomatica e com
diminuicdo da exoftalmia.

Repetiu nessa altura a fungéo tiroidea,
mantendo valores de TSH diminuidos (0.01
uUl/ml) mas ja com valores de T3L e T4L
normais.

0 segundo caso trata-se de um doente com
35 anos de idade, raca caucasiana, solteiro,
desempregado, natural e residente em
Sta. Maria da Feira, com antecedentes de
infeccdo pelo VIH.

Observado no Hospital de Dia de Doengas
Infecciosas (HDDI) a 17 de Abril de 2006
por quadro clinico caracterizado por
emagrecimento de 9kg, irritabilidade,
excitabilidade e palpitacdes. Sem outras
queixas associadas.

Como antecedentes patoldgicos,

o doente apresentava infeccdo pelo

VIH diagnosticada em 1998. Desde

2003 seguido nas consultas do HDDI.
Apresentava nessa altura linfocitos CD4+
89 cél/ul, carga virica 3120 copias/ml e
degradacdo do estado geral pelo que se
introduziu terapéutica anti-retrovirica
(didanosina 400mg/d; lamivudina
300mg/d; efavirenz 600mg/d) tendo-

se observado uma resposta viroldgica
completa (carga virica indetectavel) mas
com escassa recuperacdo imunologica. Em
Setembro de 2005 apresentava linfécitos
CD4+ 107 cél/ul e carga virica indetectavel.
Apresentava ainda, como antecedentes,
Hepatite C crénica e hipoacusia.

Ao exame objectivo apresentava-se:
consciente, colaborante, idade aparente
coincidente com a real. Corado, anictérico,
hidratado, apirético, com valores
tensionais de 150/75mmHg, taquicardico
(FC: 110 bpm). Tirdide aumentada,

sem nodulos palpaveis. A auscultacio
pulmonar murmurio vesicular presente
bilateralmente, sem ruidos adventicios.

A auscultacio cardiaca: sons cardiacos
presentes, taquicardica, ritmica, sem
sopros. Abdomen mole, depressivel, indolor
a palpacéo, sem organomegalias. Exame
neurologico normal. Sem outras alteracoes
de relevo no restante exame.

Do estudo realizado: Electrocardiograma
revelou taquicardia sinusal; parametros
do hemograma e bioquimica dentro dos
valores normais; funcao tiroidea alterada
com TSH diminuida (<0.05 pUl/ml), TAL

e T3L aumentadas (5.02 e 22.81 ng/d|
respectivamente) e auto-anticorpos anti-
tiroideus positivos (Anti-microssomais
>1000 Ul/mL).

Iniciada terapéutica com tiamisol 10mg

3xdia, prednisolona 40mg/dia e Propanolol
10mg 3xdia. Dez dias depois, referia
melhoria da sintomatologia e apresentava
ja diminuicéo dos valores da T4L e T3L (2.19
e 6.76 ng/dl, respectivamente).

A infeccdo pelo virus imunodeficiéncia
humana (VIH) causa um declinio das
células T CD4* memoria e naive, aumento
das células T activadas no sangue periférico
e disfuncéo timica.!

Com a introducéo da terapéutica anti-
retrovirica (HAART) observou-se uma
reducdo da morbilidade/mortalidade nos
doentes com infeccéo pelo VIH, devido a
supressao do proprio virus e a recuperacao
imunoldgica (RI) através da repopulagdo de
células T CD4* que esta induz!

0 termo Sindrome de Reconstitui¢do
Imunoldgica (SRI) descreve um conjunto
de disturbios inflamatdrios associados a
um agravamento paradoxal de processos
infecciosos preexistentes apés o inicio da
HAART. ?

A probabilidade e a severidade do SRI
relacionam-se essencialmente com dois
factores: o grau de imunossupressao prévio
ao inicio da HAART e o grau de supressao
virologica (diminuicdo da carga virica) e
recuperacao imunoldgica (aumento das
células CD4*) apos o inicio da HAART.?

A recuperacio tipica da contagem de
células T CD4*apds o inicio da HAART ¢

um processo bifasico™*: numa primeira
fase (Fase Precoce), que decorre num
periodo de semanas a alguns meses' apds
o inicio da HAART, ha um aumento das
células T CD4* memdria que se presume
ser devida a combinacao da reducéo da
apoptose linfocitaria e a uma redistribuicdo
simultanea dos linfécitos circulantes dos
tecidos linfocitarios periféricos? A segunda
fase (Fase Tardia), corresponde a um
aumento predominantemente das células T
CD4* naive que, provavelmente, se deve a
expansdo de clones de células T produzidos
pelo timo antes do seu declinio funcional
relacionado com a idade e/ou secundario

a timopoiese®. Embora a fung¢do do timo
diminua com a idade foi recentemente
demonstrado que aquele pode manter-se
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Figura 1 — Mecanismo de desenvolvimento da doenca tiroidea auto-imune:
VIH (virus imunodeficiéncia humana); HAART (terapéutica anti-retrovirica); DTAI
(Doenga Tiroidea Auto-imune).

funcional nos doentes com infeccéo pelo VIH*. Esta sequnda fase
tem inicio ap6s os primeiros 6 meses de terapéutica anti-retrovirica
e acompanha-se de alteracdes nos perfis de produgao de citocinas
pelas células T helper’.

Nao existe acordo quanto aos critérios de definicdo de SRI. A maior
parte, se ndo todos os seguintes critérios devem estar presentes
para se fazer o diagndstico de SRI ?: presenca de infeccdo pelo VIH
com imunossupressdo severa (normalmente CD4* <50 células/

ul) antes do inicio da terapéutica anti-retrovirica, excepto no SRI
secundario a infeccdo por Mycobacterium tuberculosis preexistente
(pode ocorrer com contagens de células CD4*> 200células/ul);
resposta virologica (reduco superior a 1 a 2 log da carga virica) e
imunolagica (aumento maior ou igual a 2 a 4 vezes na contagem de
células T CD4*) a terapéutica anti-retrovirica num periodo de oito
semanas; relacdo temporal entre o inicio da HAART e os achados
clinicos de doenca; presenca de manifestagées clinicas consistentes
com condicdes inflamatorias; auséncia de evidéncia de resisténcia,
reaccoes adversas ou ma adesdo a terapéutica, mal absorcéo da
terapéutica ou sobreinfeccdo bacteriana.

As manifestacdes clinicas do SRI estdo fortemente relacionadas
com o tipo e localizacao de infeccdes oportunistas preexistentes,
que podem ou nao ter tido traducao clinica antes do inicio da
terapéutica®. As manifestacdes infecciosas tendem a ocorrer numa
fase mais precoce apds o inicio da terapéutica, coincidindo com a
primeira fase de repopulacdo das células T CD4* (células memoria)'.
Algumas condicdes nao infecciosas e auto-imunes podem agravar-
-se dramaticamente ou aparecer apos o inicio da HAART? numa
fase mais tardia, coincidindo com a segunda fase de repopulagio
(células naive)'. Durante os periodos de repopulagio intensa,
devido a expansado dos linfocitos T periféricos ou redistribuicdo ou
regeneracdo timica, o reaparecimento incontrolado de componentes

autorreactivos e imunorreguladores podem originar lapsos de
tolerancia e eventualmente fendmenos de auto-imunidade®.

A doenca tiroidea auto-imune pode constituir, assim, uma
manifestacdo tardia do SRI.

Na tentativa de melhor compreender a patogénese da doenca
tiroidea auto-imune, alguns estudos tém sido realizados, como

por exemplo os efectuados por Jubault et al*e Chen etal’, sendo
este Ultimo o maior e mais recente. Neste estudo de Chen foram
descritos 17 doentes com infecgdo pelo VIH em estadio avangado,
que desenvolveram DTAI O intervalo de tempo entre o inicio da
HAART e o aparecimento da DTAI foi de sensivelmente de 17 meses.
0 fendtipo de doenca predominante foi a Doenca de Graves (quinze
dos 17 doentes) e todos apresentaram recuperacio imunoldgica.

0 desenvolvimento da DTAI 17 meses apos o inicio da terapéutica
anti-retrovirica, neste estudo, demonstrou que o seu aparecimento
coincide com a 2.2 fase de repopulagdo das células T CD4* o que
parece sugerir que, subtipos de células CD4* naive, principalmente
clones autorreactivos, e células T requladoras, podem ser
importantes neste fenomeno'.

As Células T autorreactivas em repouso fazem parte do reportério
normal de células T e por si s6 nao induzem fendmenos de auto-
imunidade a ndo ser que sejam activadas.” Infeccdes crdnicas,
linfopenia grave, alteracéo dos perfis das citocinas durante o SRI séo
algumas das condicdes que podem ser responsaveis pela activacdo
daquelas células’.

As Células T requladoras (CD4*CD25*) parecem ter um papel
importante na tolerancia a antigénios estranhos ou do préprio
organismo. Estas expressam receptores CD25* constitucionalmente,
sao antigénio-especificas e podem suprimir auto-imunidade,
embora o mecanismo preciso da sua actividade reguladora ainda
ndo esteja completamente esclarecido. O timo representa um
importante local de producao deste tipo de células’. A infeccdo pelo
VIH assim como infeccdes agudas ou crénicas associadas podem
afectar o timo, produzindo alteragdes involutivas naquele e, desta
forma, conduzir a desregulagdo imunologica.

Nos dois estudos acima referidos, um estado de desregulacdo
imunoldgica parece ser o factor principal responsavel pelo
aparecimento de fendmenos de auto-imunidade nos doentes

com infeccdo pelo VIH sob terapéutica anti-retrovirica. Durante

o periodo de repopulacdo intensa, devido a expansao dos

linfocitos T periféricos ou redistribuicdo ou regeneragdo timica,

o reaparecimento incontrolado de componentes autorreactivos

e imunorreguladores podem originar lapsos de tolerancia e
eventualmente fendmenos de auto-imunidade®.

Quando a terapéutica anti-retrovirica € introduzida num doente
com infeccdo pelo VIH inicia-se entdo o fendmeno de recuperacao
imunoldgica com producgao dos diferentes subtipos células CD4*
naive na fase tardia. (Fig.1)

Os clones autorreactivos podem nestes casos ser activados por
diversos factores como infec¢des cronicas, linfopenia grave,
disfuncéo timica, presentes nos doentes com infeccdo pelo VIH e,
pela propria RI. Por outro lado, a producéo de células reguladoras
pode ser deficiente, nestes doentes, devido a disfuncdo timica que a



infeccdo pelo VIH provoca, por efeito directo do virus ou infeccdes
agudas ou cronicas que podem estar associadas a infeccdo pelo VIH.
A conjugacao destes dois factores pode entdo conduzir a um estado
de desreqgulacdo imunoldgica e ao aparecimento consequentemente
de doencas auto-imunes como seja a DTAI como manifestacéo
tardia da recuperagdo imunologica'”.

E importante ter em mente que a DTAI, que apresenta sintomas

que podem ser atribuidos erradamente a propria infeccao pelo VIH,
pode ser uma das manifestacdes tardias do SRI nos doentes que se
encontram sob terapéutica anti-retrovirica. O seu reconhecimento
permite um diagndstico precoce e o seu tratamento, bem como uma
diminuicdo da morbilidade desta doenca.
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Infectious
mononucleosis —
uncommon
presentation

/ Resumo

A'Mononucleose infecciosa é uma doenga comum na pratica clinica, cuja evolugao
¢ habitualmente benigna, sendo as complica¢des raras. 0s autores descrevem
um caso clinico que teve como complicagdo anemia hemolitica auto-imune grave,
situagdo rara que ocorre em aproximadamente 2% (0.5 a 3 %) dos casos.

Palavras-chave: mononucleose infecciosa, anemia hemolitica, ictericia.

/ Abstract

Infectious mononucleosis is a common disease, usually with a benign course. There
are some uncommon presentations and rare complications. Here we describe a
case of a man who presents with acute infectious mononucleosis and a severe
hemolysis, a rare complication that occurs in about 2% of cases (0.5 to 3%).

Key-words: infectious mononucleosis, hemolytic anemia, jaundice.



A Mononucleose infecciosa (Ml), entidade nosoldgica cujo agente etioldgico é o virus
Epstein-Barr, da familia Herpesviridae, pode ter varias formas de apresentagdo clinica.

A apresentacdo classica € caracterizada por amigdalite pultacea, adenopatias cervicais,
esplenomegalia, linfocitose reactiva e hepatite ligeira."* A maioria dos casos evolui sem
complicacdes, necessitando apenas de tratamento sintomatico, em ambulatorio. No entanto
podem surgir complicacdes, tais como ruptura esplénica, colestase, obstrucdo das vias aéreas
e anemia hemolitica auto-imune.?

Doente do sexo masculino, de 19 anos, caucasiano, nacionalidade portuguesa, estudante,
que no dia 8 de Qutubro de 2007 recorreu ao Servico de Urgéncia por febre vespertina,
calafrios, odinofagia e cefaleia holocraniana com 4 dias de evolucéo e coluria desde o dia
anterior. Logo no 2.° dia de doenca tinha procurado auxilio médico, tendo sido medicado com
amoxicilinafacido clavulanico e paracetamol.

Ao exame objectivo apresentava-se febril (39,6°C), francamente ictérico, com poliadenopatias
cervicais bilaterais, submandibulares e axilares, indolores a palpac¢do, ndo aderentes aos
planos profundos e de consisténcia fibro-eldstica. A orofaringe apresentava-se hiperemiada
e os sinais vitais eram normais (TA: 136/68 mm Hg, FC: 94/min). O abdomen era doloroso &
palpac¢do profunda no hipocondrio direito, nao sendo evidentes organomegalias; o restante
exame fisico, incluindo o neuroldgico, era normal.

Analiticamente destacavam-se: bilirrubina total 10,9 mg/dl (fraccdo directa 3,5 mg/dl),
gama-glutamiltransferase (GGT) 317 U/I, alanina aminotransferase (ALT) 140 U/I, aspartato
aminotransferase (AST) 140 U/l lactato desidrogenase (LDH) 1120 U/I, hemoglobina (Hb) 13
g/dl com macrocitose, leucocitose com multiplos linfocitos activados e plaguetas normais.
0 Monoteste foi positivo. As analises de rotina no dia seguinte mostraram uma anemia
com Hb de 9.9 g/dl, VGM de 90.1 fl, leucocitos de 12, 2 G/l bilirrubina total de 26.1 mg/d|
(directa 11.2), LDH de 1605 U/I. A ecografia abdominal evidenciou um figado de dimensaes
aumentadas, conglomerado adenopatico no hilo hepatico, o maior com 4.3 cm de diametro
e esplenomegalia homogénea de 16 cm. Neste contexto foi efectuado estudo para anemia
hemolitica (haptoglobina inferior a 0.07, contagem de reticulocitos 2,38%, ferritina 3384 e
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teste de Coombs directo positivo - monoespecifico C3d). Foram-Ihe
administrados 80 mg de metilprednisolona I.V. em toma Unica, para
depois iniciar prednisolona por via oral na dose de 1 mg/Kg (60 mg).
No 3.° dia de internamento o doente apresentava-se apirético,
mantendo bom estado geral, mas com agravamento da ictericia
cutaneo-mucosa. O controlo analitico evidenciou uma bilirrubina
total de 30 mg/dl (directa 15 mg/dl), LDH de 1630 U/l e Hb de

9.8 g/dl. Foram doseados os factores V e VIl da coagulagdo (para
excluir faléncia hepatica aguda) cujos valores se apresentavam
dentro da normalidade. Nesta fase, os testes de hemdlise revelaram
aglutininas a frio: anti-i cujo titulo era superior a 1/16384 e anti-I,
titulo 1/2048.

Em controlo clinico posterior houve agravamento dos parametros,
com a Hb a atingir os 7.1 g/dl.

Foram solicitados exames complementares de diagndstico para
excluir outras causas infecciosas (leptospirose, toxoplasmose,
infeccdo por Citomegalovirus, sifilis, infeccao por Mycoplasma
pneumoniae, Legionela, Echovirus, virus Coxsackie Ae B), doencas
linfoproliferativas e doencas auto-imunes.

Tendo em conta a anemia hemolitica auto-imune por anticorpos

a frio e o seu agravamento decidiu-se transferir o doente para um
quarto aquecido (> 37°C), mantendo a corticoterapia, na tentativa
de diminuir a hemolise. Verificou-se entao estabilizacdo progressiva
da hemdlise, com elevacdo gradual dos eritrocitos circulantes e
diminuicdo dos valores de bilirrubina, apresentando o doente, pelo
10. dia de internamento hemoglobina de 9.4 mg/dl, bilirrubina total
de 2,5 mg/dl e LDH de 396 U/l e titulo do anticorpo anti-i 1/8192.
0O doente teve alta referenciado para Consulta Externa; na ultima
avaliacao encontrava-se assintomatico, sendo o exame objectivo
negativo e analiticamente apresentava valores de hemoglobina
normal (13.5 g/dl), e restantes andlises sem alteracdes.

Este doente apresentou as manifestacdes classicas da doenca: febre,
fadiga, amigdalite, adenopatias (Drusenfieber) e esplenomegalia.
Estes sdos os sintomas e sinais descritos como mais frequentes em
todas as séries*® podendo ainda haver, menos frequentemente,
sintomas como calafrios, nauseas, vomitos, desconforto abdominal,
tosse, artralgias e sinais como hepatomegalia, petéquias no palato,
ictericia e exantema."*®

Foi medicado inicialmente com amoxicilina e acido clavulanico,

0 que poderia ter levado ao desenvolvimento de um exantema
pruriginoso, habitualmente descrito nos doentes com MI medicados
com B-lactamicos."*. Novos estudos indicam que apenas uma
minoria desenvolve esse exantema'.

A orofaringe apresentava apenas hiperemia, porém a amigdalite na
MI pode ser exsudativa, e as secrecées podem ser muco-purulentas
ou terem aspecto necrético. Obstrucdo aérea e abcesso amigdalino
sao complicagdes raras desse processo.’?

0 diagnostico foi efectuado através da apresentacdo clinica,
alteracdes hematologicas (linfocitose e presenca de linfocitos
atipicos), positividade dos anticorpos heterdfilos no soro (Monoteste

positivo) e serologia especifica positiva para EBV. Os anticorpos
heterofilos sao anticorpos que reagem com antigénios de outras
espécies - podem aglutinar hemdcias de ovelhas (teste de Paul-
Bunnel), de cavalos (Monoteste) e de outros (boi e cabra). Outros
testes rapidos sdo feitos por ELISA. Esses métodos rapidos tém
sensibilidade e especificidade de 85 e 100% respectivamente. Os
resultados falsos negativos sao frequentes no inicio dos sintomas
(25% na 1.2 semana, 5 a 10% na 2.2 e 5% na 3.7). Num doente

com clinica sugestiva o teste pode ser repetido se o primeiro

for negativo logo no inicio dos sintomas. Falsos positivos foram
descritos em doentes com leucemia, linfoma, cancro do pancreas,
[Upus eritematoso sitémico, infeccdo VIH e rubéola. Também podem
persistir por mais de um ano apds MI."%3

Em relacdo a serologia especifica, os testes detectam: 1) anticorpo
contra o antigénio VCA (viral capsid antigen) tipos IgG ou IgM;

2) anticorpo contra o antigénio nuclear (EBNA), lgG, que aparece
apos as 6 semanas do inicio dos sintomas; 3) o antigénio precoce,
lgG, presente no inicio da doenca; e, 4) o anticorpo sérico IgA
detectado por citometria de fluxo. Este ultimo ainda ndo tem um
papel definido no diagndstico da MI.">

0 diagndstico diferencial com outras sindromes mononucleosicas
deve ser realizado quando persistem duvidas devido a uma
apresentacdo menos tipica, a auséncia de anticorpos heterdfilos

ou mesmo quando ha um terreno epidemioldgico que o justifique.
Alinfocitose e os linfdcitos atipicos ndo sdo exclusivos de

infeccdo por EBV, sendo também comuns na infeccdo primaria

por Citomegalovirus (causa mais comum de mononucleose com
anticorpos heterofilos negativos), infecgdo primaria por Herpes
virus humano 6, infecgcdo primaria por VIH, toxoplasmose, hepatite
viral aguda e rubéola, bem como nas reaccdes a medicamentos (ex:
fenitoina e sulfamidas).2

0O tratamento ¢ de suporte, estando indicado o repouso e evicgdo de
actividades fisicas intensas, pelo risco de ruptura esplénica.
Nalguns casos, o quadro apresenta-se de forma mais grave ou

com complicagdes que requerem internamento para vigilancia

e tratamento hospitalar. Este caso ilustra uma complicaco rara,
presente em cerca de 2% dos casos, a anemia hemolitica auto-imune.
0 doente ja no primeiro dia apresentava um VGM elevado, que

pode ser explicado pela presenca de eritrocitos jovens em circulagcao
devido ao aumento de produgdo de hemdcias. Os sinais importantes
para a avaliacdo inicial da anemia hemolitica foram a reticulocitose, a
hiperbilirrubinemia, a elevacdo do LDH, e a diminui¢do dos valores da
haptoglobina. O teste de Coombs directo confirmou ser uma anemia
hemolitica auto-imune e a presenca das crioaglutininas revelou

a patogénese dessa anemia. Qutros sinais de anemia hemolitica
presentes neste caso clinico, mas que se confundem com a doenca
de base, sdo: ictericia, febre, adenopatia e esplenomegalia.

A anemia hemolitica auto-imune causada pelo EBV esta geralmente
associada a formacgdo de anticorpos a frio, as crioaglutininas, na
maioria constituidas por anticorpos anti-i (em 20 a 70%).

Esses anticorpos pertencem a classe IgM e a sua especificidade

¢ determinada pela sua reactividade com hemacias de adultos

ou fetais.” Os anti-i sdo os que reagem melhor com hemacias



fetais. A destruicdo ¢ mediada pela ligagdo com o complemento,
visto ndo haver receptores para IlgM nas células fagociticas ou
citotoxicas. O grau de hemolise depende de varios factores, entre
os quais: do titulo do anticorpo no plasma (doentes sintomaticos
tém geralmente titulos superiores a 1/2000), da "amplitude térmica"
(geralmente situa-se entre 23 a 30° e 0s com maior amplitude
térmica sdo mais hemoliticos) e da temperatura ambiente (maior em
lugares frios, ou com temperatura menor que a corporal).®

As crioaglutininas sdo produzidas em resposta a uma infec¢do, a
um crescimento neoplasico ou para-neoplasico ou por um clone

de imunocitos. As infecgdes, habitualmente relacionadas com o
aparecimento dessas aglutininas, sdo causadas por Mycoplasma
pneumoniae e virus Epstein-Barr e geralmente ndo causam
sintomas clinicos, mas a sua presenca tem valor diagnostico. A
primeira esta relacionada com o anticorpo anti-| e a ultima com

o0 anti-i. De notar que o anti-i aparece também nos linfomas
agressivos.®

A destruicdo das hemacias pode ser directa ou indirecta. A acgdo
litica directa do complemento ocorre pela formacéo de polimeros
na membrana, que, quando em numero suficiente, provocam
instabilidade da membrana e lise da célula no meio intravascular,
causando hemoglobinémia, hemoglobinuria e hemossiderinuria. A
forma indirecta ocorre no baco, apos a formacédo dos esferocitos

- apds activacao do complemento pelo complexo anticorpo-
antigénio, ha lise e perda de membrana levando a formacéo

de esferdcitos, que ao passarem pela circulacdo esplénica sdo
destruidos, levando a sinais de hemolise extra vascular.®

Nesta situacao o melhor tratamento € proporcionar um ambiente
quente ao doente, de forma a evitar a activacao do anticorpo.

No caso clinico descrito 0 aumento da temperatura ambiente

foi importante na resolucao da hemolise. Discute-se o valor

da corticoterapia nos casos de anemias hemoliticas por crio-
aglutininas; existe pelo menos um caso na literatura, onde o doente
melhorou apds aumento da temperatura ambiente sem o recurso

a corticosteroides ou outros farmacos.® Qutras terapéuticas,

como o clorambucil, ciclofosfamida e rituximab estdo indicados nas
gamopatias monoclonais e outras neoplasias. O proprio tratamento
das neoplasias faz diminuir o titulo do anticorpo.
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e ndo ultrapassar os 120 caracteres. Podera englobar
um subtitulo com um maximo de 45 caracteres.
Deve ser escrito em portugués e inglés.

2. Autores - A identificacdo dos autores deve ser
feita com a(s) inicial(is) do(s) primeiro(s) nome(s)

e com o apelido. Devera ser feita a identificacdo
completa do servico, departamento ou instituicao
onde o trabalho foi realizado. Apenas devem
figurar como autores todos aqueles que tiveram
um envolvimento directo na preparacao e execucao
do trabalho.

3. Patrocinios - Deverdo ser referidas todas

as entidades que patrocinaram o trabalho.

4. Correspondéncia - Referir o nome, endereco,
telefone, fax e e-mail do autor a quem deve ser
enviada a correspondéncia.

2. Resumo

Os resumos séao redigidos em portugués e inglés,
nao devendo ultrapassar as 200 palavras.

Devem ser organizados segundo os seguintes
itens: Introducéo, Objectivos, Métodos, Resultados
e Conclusées. Nao devem conter abreviaturas,
referéncias ou notas de rodapé. O resumo deve
ser completado com a enumeracéo de trés
palavra-chave que serdo utilizadas para a
indexacéo do artigo.

3. Texto

N&o deve ultrapassar as 12 paginas. Deve incluir
referéncia a aprovacao da Comissao de Etica da
Instituicdo e aos métodos estatisticos utilizados.
Todos os farmacos devem ser referidos pelo seu
nome genérico, sendo eventuais referéncias a
nomes comerciais acompanhadas do nome e cidade
do fabricante, feitas em rodapé. As abreviaturas,
que séo desaconselhadas, devem ser especificadas
na sua primeira utilizacdo. Os pardmetros utilizados
devem ser expressos em Unidades Internacionais,
com indicacao dos valores normais. A identificacéo
das figuras deverad ser feita em numeracéo arabe,

e a dos quadros em numeragao romana.

4. Bibliografia

Deve ser referenciada em numeracéo arabe, por
ordem de aparecimento no texto. As referéncias
devem sequir as recomendacgdes da Comissao
Internacional de Editores de Revistas Médicas

(N Engl J Med 1997; 336: 309-316) também
disponiveis no seguinte endereco electrénico:
http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html

5. Legendas

Devem ser escritas a dois espacos e numeradas
em sequéncia.

As legendas devem ser numeradas em algarismos
arabes pela sequéncia da citacdo no texto, e
fornecerem a informacéo suficiente para permitir
a interpretacao da figura sem necessidade de
consulta do texto.

6. Figuras e Fotografias

As figuras devem ser numeradas sequencialmente,
com numeracéo arabe correspondente a da
respectiva legenda, por ordem de introducéo no
texto. Todas as fotografias deveréo ser digitalizadas
em alta resolucdo e numeradas como as figuras.

7. Quadros e Graficos

Devem ser escritos a dois espacos em folhas
separadas e numerados com numeracdo romana
segundo a sequéncia da citacdo no texto. O titulo
surge na parte superior € na parte inferior serdo
colocadas todas as notas informativas
(abreviaturas, significado estatistico, etc.).
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Checklist destinada aos Autores

Titulo do manuscrito:

Nome do primeiro Autor:

[] 0 manuscrito ndo foi, nem vai ser, enviado para publicacdo em qualquer outra revista
médica.

[] O Autor que consta no endereco postal serd o responsavel pela realizacdo das
eventuais correcgdes que venham a ser propostas pelos revisores do artigo e aceites
pelos Autores e, também, pela revisdo das provas, que deve estar concluida até
5 dias uteis ap6s a notificacao.

[] 0O suporte financeiro, assim como as organizagdes envolvidas, foram declarados no
manuscrito.

[] Os Autores declararam, em documento anexo a esta checklist, todos os conflitos de
interesses que possam envolver este manuscrito.

[] Sempre que esteja em causa um projecto de investigagdo, a aprovacio da comissao
de ética foi referida no texto do manuscrito.

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

[] Asreferéncias bibliograficas seguem a norma internacional e foi confirmada a sua
correccdo — informacGes no site http://www.icmje.org/index.html.

Nota: para informagdes complementares sobre as normas de publicagdo, consulte a pagina correspondente que figura
em cada numero da Revista Portuguesa de Doengas Infecciosas ou o site da SPDIMC- http://www.spdi.org/webspdi/.

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

(Assinatura do Primeiro Autor)

pata: [ [ [ [ J/ LTI/ 1]

(Este documento pode ser fotocopiado)




