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EDITORIAL / EDITORIAL

/ Prof. Doutor Saraiva da Cunha Os Sacios da Sociedade Portuguesa de Doengas Infecciosas e Microbiologia Clinica (SPDIMC)

Presidente da Direcgao da SPDIMC elegeram, em Assembleia-geral realizada no dia 17 de Junho de 2011, em Coimbra, 0s novos

Editor da Revista Portuguesa de Doengas Infecciosas elementos que compdem os corpos sociais da Sociedade. A sua composicdo pode ser consultada

na pagina de introducao deste numero da Revista Portuguesa de Doencas Infecciosas.

Procuramos que se cumprissem os compromissos de rotatividade (Norte - Centro - Sul) dos
trés drgaos sociais (Direcgdo, Assembleia e Conselho Fiscal) e de incluir Microbiologistas
Clinicos na sua composicdo, optando-se mesmo por lhes atribuir a presidéncia do Conselho
Fiscal. Pessoalmente, opinido que partilho com outros Sécios, defendo que o proximo
Presidente da Direc¢do da SPDIMC devera ser um Microbiologista Clinico. Esta sera a forma
de integrar de “corpo inteiro" uma classe profissional que aceitou, em tempo oportuno, o
desafio de caminhar par a par com os Infecciologistas nesta missdo de representar, defender
e dignificar esta area do conhecimento cientifico.

0 mandato de dois anos que é conferido aos 6rgaos sociais eleitos ¢ manifestamente
desajustado. Foi um erro que se cometeu quando se procedeu a ultima revisdo dos estatutos
da Sociedade e de que pessoalmente me penitencio. O periodo de exercicio da fungao, na
pratica, é ainda mais exiguo, se levarmos em conta o necessario periodo de transicdo com
exigéncias de ordem administrativa junto da Banca e de varios 6rgaos do poder central, bem
como o tempo que antecede a eleicdo dos novos 6rgaos sociais, em que os ainda em funcoes
evitam tomar decisoes que comprometam irremediavelmente os seguintes. Este € um tema
que merece a reflexdo de todos os Socios e que antevejo possa ser discutido em préxima
Assembleia-geral.

O programa eleitoral da lista vencedora contempla, entre outros, alguns propdsitos que nos
pareceram prioritarios:

® Dar continuidade a dinamizacdo da Revista Portuguesa de Doencas Infecciosas como
orgao privilegiado de divulgacdo da producéo cientifica em Portugal no campo da
microbiologia clinica e das doencas infecciosas;

® Aproveitar as potencialidades da internet para dinamizar as actividades da SPDIMC e
para contacto mais expedito com os associados, desenvolvendo o respectivo site;

® Assegurar a realizacao do XI Congresso Nacional de Doencas Infecciosas;

e Aprofundar as relagdes com o Colégio da Especialidade de Infecciologia da Ordem
dos Médicos, promovendo a discussao conjunta sobre o futuro da Infecciologia, com
intuito de propor ao poder politico as solu¢des mais adequadas para a dinamizacéo da
especialidade;

® |niciar contactos com outras Sociedades congéneres existentes em Portugal com o
intuito de discutir eventuais fusées ou associacdes que permitam optimizar os recursos
existentes.
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A Microbiologia Clinica ndo disp6e, por enquanto, de autonomia organizativa junto da Ordem
dos Médicos, onde ¢ representada pelo Colégio da Especialidade de Patologia Clinica, o que
dificulta qualquer tentativa de concertacdo. Aos Microbiologistas compete realizar uma
profunda reflexdo sobre o futuro de sua actividade, desde a formacao, a representacdo e até
ao enquadramento profissional, estando certos que estaremos sempre dispostos a ser um
parceiro leal na procura da melhor solucéo.

Sobre o ultimo objectivo do programa eleitoral anteriormente enunciado tive ja oportunidade
de me pronunciar no Editorial que escrevi para um anterior nimero da Revista (Vol. 6 (2):53-
54, 2011), ndo havendo razdes para modificar a opinido entdo expressa.

Os préximos anos, em virtude dos condicionalismos econdmicos, perfilam um ambiente

de permanente desafio e adversidade, que se vai repercutir indelevelmente na drea da

saude. As doencas infecciosas sdo, tradicionalmente, grandes consumidoras de recursos

em saude (veja-se o custo de tratamento dos doentes com infeccdo por VIH e com hepatite
cronica) e ndo deixardo de estar sob a mira dos decisores. Compete as organizacées mais
representativas que actuam nesta drea, em que se inclui, necessariamente, a SPDIMC, impedir
que a vertente da gestdo econdmica da doenca se sobreponha a da gestao clinica. Para que
ndo sejamos ignorados ou subvalorizados exige-se uma cultura de grande rigor cientifico e
de superior exigéncia ética e deontologica.
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Hospitalized Patients
with Influenza A 2009
(H1N1) virus in a
tertiary hospital

What did we learn?

/Resumo

Introdug&o: A pandemia pelo virus influenza A (H1N1v) emergiu em Portugal em
Outubro de 2009. Embora a infecg¢ao seja habitualmente considerada benigna,
podem ocorrer complicagfes potencialmente graves. No nosso hospital a
implementagdo de protocolos permitiu o internamento de uma minoria de doentes.
Objectivos: Caracterizar factores de risco, complicagées e progndstico dos
doentes internados com infecgdo HIN1v.

Material e Métodos: Estudo analitico, de Maio a Dezembro de 2009. A infecgdo foi
confirmada pela identificagdo de RNA viral pela reac¢do em cadeia da polimerase
nas secre¢des naso/orofaringeas.

Resultados: Total de 90 doentes (71,1% com mais de dois anos), com pico em
Novembro (48,9%). Nenhuma crianga estava vacinada e apenas 42,8% iniciou
oseltamivir nas primeiras 48 horas de doenca. A patologia mais frequente foi
respiratéria (88,8%). Ocorreram complicagées em 55,6%; 5,6% necessitaram
cuidados intensivos e faleceu um com miocardite.

A dificuldade respiratdria e atelectasia foram mais frequentes com <2 anos
(p=0,024), (p=0,037) e na ex-prematuridade (p=0,017), (p=0,041). A co-infecg¢do
bacteriana ocorreu principalmente com >2 anos (p=0,049). A dificuldade
respiratdria (p=0,01) foi mais frequente nas criangas com asma/pieira recorrente.
Conclusao: A associagdo observada entre factores de risco e complicagdes
relaciona-se provavelmente com o tipo de amostra. 0 internamento baseado em
critérios bem definidos reforga a importancia que os protocolos podem ter em
situagdes semelhantes.

Palavras-chave: Influenza A (H1N1), factores de risco, complicagdes.

/ Abstract

Background: In Portugal the influenza A (HIN1v) pandemic emerged in October
20089. Although usually considered a benign infection, potentially serious
complications may occur. In our hospital the implementation of protocols allowed
the hospitalization of a minority of patients.
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Aims: To characterize risk factors, complications and prognosis of patients
hospitalized with HIN1v infection.

Methods: Analytic study from May to December 2009. The infection was confirmed
by polymerase-chain-reaction assay from nasopharyngeal aspirates.

Results: A total of 90 children (71.1% over two years-old], with a peak in November
(48.9%). No children were vaccinated and only 42,8% started oseltamivir in the
first 48 hours of disease. Respiratory pathology was the most frequent (88.8%).
Complications occurred in 55.6%; 5.6% required intensive care and one died with
myocarditis.

Respiratory distress and atelectasis were more frequent below 2 years-old
(p=0.024] (p=0.037] and with ex-prematurity (p=0.017] (p=0.041)]. Bacterial
coinfection occurred mainly over 2 years-old (p=0.049). In children with asthma/
recurrent wheezing, respiratory distress (p=0.01] and hypoxemia (p=0.079] were
more common.

Conclusions: The association between risk factors and complications was
probably related to the type of sample. Hospitalization based on clearly defined
criteria reinforces the importance that protocols may have in similar situations.

Key-words: Influenza A [HIN1), risk factors, complications

/ Introdugao

0 virus influenza A HIN1 (H1N1v) é um novo subtipo de virus influenza A que resulta da
recombinacdo de genes de virus da espécie suina, aviaria e humana e, por isso, com elevado
potencial de disseminacdo no homem. O facto de a populagdo ndo apresentar imunidade
prévia reflectiu-se numa doenca predominante na crianca e no adulto jovem.l'?

Em Margo de 2009 foram identificados os primeiros casos de infeccdo pelo HINTv em
humanos, no México. A doenca disseminou-se rapidamente por todo o Mundo e em Junho
de 2009 a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) declarou a primeira pandemia de gripe do
século XX.B!

De acordo com orientacées internacionais e a semelhanca de outros paises, Portugal activou
o seu plano de contingéncia para responder a pandemia. Entre Maio e Julho de 2009
decorreu uma fase de contencao baseada no desconhecimento do comportamento biologico
do virus, na necessidade de se prepararem cuidados de saude e na indisponibilidade de uma
vacina eficaz. Em Agosto seguiu-se uma fase de mitigagcdo, com implementagdo de varias
medidas de saude publica como a aquisi¢ao de grandes lotes de terapéutica antiviral e
vacinas. Em Qutubro, mais especificamente na semana 44 (26/10 a 1/11/2009) teve inicio a
fase de pandemia.”

0O primeiro caso confirmado de infeccdo pelo H1IN1v em Portugal foi documentado a 4 de
Maio e o primeiro pediatrico a 14 de Junho de 2009.”!

O Hospital Dona Estefénia foi inicialmente considerado um dos trés hospitais de referéncia a
nivel nacional para receber casos pediatricos de gripe A, abrangendo toda a regido sul do
pais. Neste contexto foram implementados circuitos, realizada a elaboracdo de normas/
procedimentos, formacéo dos profissionais de saude e gestdo de recursos humanos e
materiais. A 15 de Setembro, passou a funcionar a Urgéncia da Gripe numa infraestrutura
provisoria, para onde eram direccionados 0s casos suspeitos, evitando o contacto com outras
criangas doentes. As criancas com gripe eram também internadas em areas de isolamento, de
acordo com o plano de contingéncia. A elaboracdo e implementacao rigorosa de protocolos



ORIENTAGAO DOS DOENTES
NA URGENCIA DA GRIPE

Fase de Pandemia

Doente com
suspeita Gripe A
|

Sem critérios Critérios Outros
de admissdo Gravidade

'
Unidade Cuidados
Intensivos

Dificuldade respiratéria — Broncodilatador

ALTA Hipoxemia — Oxigénio
© Oseltamivir a Grupo de Risco* Desidratagdo — Soro Oral
Inf. Respiratoria Baixa — Antibidtico
OMA — Antibiético

(Rx't_ovax - se suspeita de pneumonia
 Quimioprofilaxia aos Contactos Anilises 56 em situagdes especiais)

de Risco I

® Colheitas a <12 meses,
imunodeprimidos e internados
por sindrome gripal/pneumonia e

Reavalie se necessario
até 2 horas
1
Sem melhoria ao fim 2 horas,
Recém-nascido ou
Motivo Social

Melhoria

(Fazer colheitas para Gripe A.
Outros exames de acordo com protocolo)

|
INTERNAMENTO

 Oseltamivir - Caso a Caso
* Quimioprofilaxaia - Contactos de Risco

ORIENTAGAO DOS RN
NA URGENCIA DA GRIPE

Fase de Pandemia

RN com Patologia Respiratdria com Suspeita de Gripe A
Todos fazem colheitas para Gripe A

N%

Sem critérios de
admissédo hospitalar

Critérios de admissdo hospitalar:

* Dificuldade respiratoria (tiragem, gemido,
adejo nasal, polipneia > 60 cpm)

« Episdio de apneia

* Sat. 0, <92% em ar ambiente

* Desidratacio

* Dificuldade alimentar

* Alteragio do estado de consciéncia (agitagao,
irritabilidade, convulsao, hipotonia)

* Pneumonia (evidéncia clinica ou radiologica)

 Doenga pulmonar cronica (DBP, malformacao,
prematuridade <32 semanas)

Enfermaria de Gripe A

© FR. <50 cpm

* Sat. 0, > 92% em ar ambiente

o Sem desidratagio

« Boa tolerancia oral (% do volume
total de alimentagao)

Critérios de admissdo em cuidados intensivos:

* Exaustiio respiratoria com necessidade de ventilagéo invasiva ou
ndo invasiva (Apneia, Sat. O; < 2% com suplemento de oxigénio,
acidose respiratoria com pH< 7.20)

« Suspeita de sepsis, meningoencefalite, miocardiopatia viral
(taquicardia, hepatomegalia, hipotensao, convulsdes,
sinais focais, ma perfusao)

 Desidratagio grave ou choque

Contactar Equipa de Neonatologia

Cuidados Intensivos

Na Enfermaria de Gripe A

« Colheita de secregdes para diagnéstico de gripe A (HIN1)

« Pesquisa de virus respiratdrios (Adenovirus, VSR, Influenza)

« Suporte respiratério de acordo com as necessidades

« Oxigénio para manter Sat. 0,> 9206

© Manter hidratag3o com soro endovenoso se vmitos ou prostragio
« Iniciar antibioterapia (Cefotaxima e Gentamicina)

H1N1 Negativo H1N1 Positivo

ENFERMARIA GRIPE A

* Continua internado

ALTA TRANSFERIDO
* Quimioprofilaxia * Outra enfermaria
aos Contactos de Risco * UCIN caso necessite de
Cuidados Intensivos

« Dar o contacto do
gripe aos pais
« Terapéutica sintomética

CRITERIOS DE INTERNAMENTO
NA URGENCIA DE GRIPE

Durante a pandemia o internamento ocorre pela gravidade
ou complicagdes da doenca ou pelo impacto do influenza
em doencas pré-existentes, como doencas cardiacas, res-
piratorias ou neurologicas. As causas mais frequentes de
admisséo hospitalar sao:

1. Pneumonia com critérios de gravidade (viral, bacteriana
ou mista)

2. Gastroenterite aguda com critérios de gravidade

3. Miocardite viral (rara)

4. Encefalite (rara)

5. Co-morbilidades descompensadas

CRITERIOS DE INTERNAMENTO:

A. Dificuldade respiratdria grave
Tiragem infra e supraesternal + gemido expiratorio
FR > 50 abaixo 1 ano; FR > 40 se > 1 ano
Saturagdo de 0,<93% em ar ambiente
Exaustdo respiratoria ou episodios de apneia

B. Desidratagdo grave ou vomitos incorciveis

C. Choque / instabilidade hemodindmica
Tempo reperfuséo capilar > 2 seg, Taquicardia

D. Alteragéo do estado de consciéncia, agitagéo ou irritabilidade,
convulsdes, hipotonia

E. Outro motivo clinico
Doenga progressiva ou prolongada de etiologia a esclarecer

F. Motivos sociais

G. Recém-nascidos

Figura 1 - Protocolos de actuacdo implementados no Hospital Dona Estefania durante o periodo da pandemia pelo HTIN1v.

com critérios bem definidos permitiu a hospitalizacao de um

pequeno numero de doentes (Figura 1).

Este trabalho visa avaliar a utilidade destes protocolos,

(I - alto, Il - médio-alto, Ill - médio, IV - baixo e V - muito baixo).

Por indisponibilidade de dados consistentes relativos ao peso e

no nosso estudo.

caracterizando o tipo de doentes internados com infeccao pelo

H1N1v e avaliar eventuais factores de risco para complicagdes.

/ Material e Métodos

altura dos doentes, o indice de massa corporal nao foi considerado

A andlise estatistica foi realizada pelo SPSSversao 16.0 for

Windows® (Statistical Package for Social Sciences Inc., Chicago,
EUA); analise de frequéncias (percentagens) para variaveis
categoricas; média (e desvio padrdo) ou mediana (e intervalo
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Realizou-se um estudo retrospectivo e analitico das criangas e
adolescentes (< 18 anos) internados com o diagndstico de infeccio
pelo HINTv, num hospital tercidrio da Zona Metropolitana de Lisboa,
entre 1 de Maio a 31 de Dezembro de 2009. O diagnéstico foi
efectuado pela identificacdo de RNA viral pela reaccdo em cadeia da
polimerase (PCR), nas secrecées efou aspirado naso/orofaringeo.

Foram avaliadas varidveis sociodemograficas (idade, sexo, nivel
socioeconomico), data do diagnostico, factores de risco, imunizagdo
com vacina da gripe sazonal e/ou gripe pandémica, manifestagoes
clinicas, avaliagdo laboratorial e radioldgica, terapéutica,
complicacdes, coinfecgdes e duracdo do internamento. O nivel
socioeconémico foi avaliado pelo indice de Graffar

interquartil) para variaveis continuas; analise univariada, com teste
exacto de Fisher (e X2) com valor significativo para p <0,05.

/ Resultados

De um total de 6776 admissdes no Servico de Urgéncia da Gripe com
o diagnéstico de infeccdo pelo H1N1v, foram internadas 90 (1,3%)
criangas, mais frequentemente entre Outubro e Dezembro (75,6%),
com um pico de incidéncia em Novembro (48,9%) (Figura 2).

A média das idades foi 6,2 anos (minimo - 14 dias; maximo - 17
anos), sendo que a maioria (71,1%) apresentava idade igual ou
superior a 2 anos. Houve um ligeiro predominio do sexo masculino
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(61,1%) e 45,2% pertenciam a familias com baixo nivel
socioecondmico (Graffar IV-V).

Reconheceram-se factores de risco em 82,2% das criancas: doenca
cronica (50%), idade inferior a dois anos (28,9%), ex-prematuridade
(4,4%), imunossupressao (2,2%) efou desnutricdo (2,2%) (Quadro I).
De 20 doentes com asma/pieira recorrente, seis (30%) estavam
medicados com corticdide inalado. Nenhuma crianga tinha sido
vacinada para a gripe A (H1N1v) ou para a gripe sazonal.

Os motivos de internamento foram a gravidade clinica (54,4%),
doenca cronica (16,7%), idade inferior a 3 meses (12,2%) e motivos
sociais (16,6%), nestes ultimos sendo considerados cidaddos
estrangeiros sem residéncia em Portugal (12,1%), mau contexto
sociofamiliar (3,3%) ou para contencdo sem outra razio associada
(2,2%). Todas as criangas internadas por motivos sociais foram
admitidas nos meses de Agosto a Setembro.

Do total das 90 criancas, registaram-se 106 diagndsticos, havendo
doentes com mais do que uma patologia. A mais frequente foi a
respiratoria (88,8%), sequida de gastroenterite (8,8%), hepatite (3,3%),
sépsis (2,2%), miocardite (1,1%) e meningite (1,1%). Dos doentes com
patologia respiratoria, registou-se pneumonia em 26,7%, bronquiolite
em 17,8% e crise asmatiforme em 6,7% dos casos.

Os sintomas mais frequentes foram a febre (97,8%), tosse (78,9%),
rinorreia (41,1%), cefaleias (30%), vomitos (28,9%), mialgias (25,6%)
e odinofagia (20%). A diarreia ocorreu em 13,3% dos doentes.

Observou-se tendéncia para labilidade térmica; 21,1% dos doentes
apresentaram descidas da temperatura corporal inferiores a 35.8°C,
e destas 7,8% apresentaram hipotermia (temperatura corporal igual
ou inferior a 35°C) (Figura 3). N3o foi encontrada associacio
estatistica entre a labilidade térmica e instabilidade hemodinamica
(35,7% vs 29,7%, p=0,536) ou ocorréncia de complicagdes (71,4% vs
76,2%, p=1,000).

Dos 69 (77,7%) doentes que fizeram avaliacdo laboratorial, 18,8%
apresentavam leucopenia e 5,8% leucocitose. A linfopenia (17,4%)
foi mais frequente que a linfocitose (8,7%). A proteina C-reactiva
(PCR) foi = 5mg/dL em 26,1% dos doentes (mediana: 1,51; minimo:
0,03; maximo: 41,37mg/dL). Na admissdo, 70% das criancas
realizaram radiografia toracica; a maioria (50,8%) revelou padrao
intersticial bilateral, 27% padrao lobar, 7,9% padrdo
broncopneumonico e em 14,3% a radiografia era normal. A mediana
do numero de dias de internamento foi trés (minimo - 1 dia;
maximo - 33 dias).

Durante o internamento, a maioria dos doentes (80%) foi medicada
com oseltamivir. No entanto, destes apenas 42,8% iniciou
tratamento nas primeiras 48 horas de doenca. Da terapéutica
adjuvante, 54,4% necessitaram fluidos endovenosos, 37,8%
broncodilatadores, 27,8% oxigenoterapia e 7,8% cinesioterapia
respiratoria. Em 42,2% dos casos foram prescritos antibidticos.
Duas criancas necessitaram toracocentese com videotoracoscopia,
por pneumonia necrotizante complicada com derrame pleural.
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Figura 2 - Curva epidemiologica demonstrando a distribuicdo mensal dos casos
de Gripe A confirmados laboratorialmente, nas criangas internadas no Hospital
Dona Estefania de 1 de Maio a 31 de Dezembro de 2009.
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Figura 3 - Espectro e incidéncia das manifestacdes clinicas apresentadas pelas
90 criancas internadas com o diagnostico de Gripe A no Hospital Dona Estefania,
de 1 de Maio a 31 de Dezembro de 2009.

Cinco (5,6%) criangas necessitaram de cuidados intensivos, embora
nenhuma tenha sido sujeita a ventilacdo mecanica. Ocorreram
complicagdes em 50 (55,6%) doentes: hipoxemia (24,4%), desidratacdo
(15,5%), desequilibrio hidroelectrolitico (4,4%), coinfecgdo bacteriana
(14,4%), atelectasia (7,8%), instabilidade hemodinamica (3,3%),
derrame pleural (3,3%), pneumotorax (2,2%), convulsdo (2,2%),
enfisema subcutaneo (1,1%), ataxia transitoria (1,1%), lipotimia (1,1%),
descompensacado de sindrome nefrotico (1,1%). Faleceu um doente por
paragem cardiorrespiratoria subita. Tratava-se de uma crianga com 10
anos de idade com o diagnostico pés-mortem de miocardite
fulminante no contexto de infeccdo H1N1v. No exame pés-mortem,
confirmou-se também coexistir cardiopatia de base (miocardiopatia
hipertrofica). Apods analise histologica cuidadosa e realizagio de estudo
genético, excluiu-se a hipotese inicialmente suspeita de miocardiopatia
hipertrofica subjacente neste doente.

As complicagdes foram mais frequentes nas criancas que s
iniciaram oseltamivir apos as primeiras 48 horas de doenca (85,3%
vs 5200, p=0,008) e quando a PCR era = 5mg/d| (100% vs 59,2%,
p=0,001), excluindo-se desta analise todas as criangas internadas
por motivos sociais (Quadro 1.

A dificuldade respiratoria associou-se a ex-prematuridade (100% vs
33,8%, p=0,017), idade inferior a 2 anos (56% vs 28%, p=0,024) e
asmalpieira recorrente (64,7% vs 29,3%, p=0,011), observando-se
uma tendéncia estatisticamente significativa com a presenca de
doenca cronica (48,7% vs 25%, p=0,055) (Quadro I1). O risco para
desenvolver atelectasia foi também significativo em crian¢as com
idade inferior a 2 anos (20% vs 4%, p=0,037) e nos ex-prematuros
(50% vs 7%, p=0,041).

A hipoxemia foi mais frequente nos doentes com PCR = 5mg/d|
(55,6% vs 20,4%, p=0,014) e tendencialmente nos doentes com
antecedentes de asma/pieira recorrente (47,1% vs 24,1%, p=0,079)
(Quadro I1). A PCR > 5mg/dI relacionou-se com a ocorréncia de
derrame pleural (p=0,017), coinfeccao bacteriana (p=0,000),
hipoxemia (p=0,014) e outras complicacées (p=0,001).

A idade superior a 2 anos revelou-se factor de risco para coinfeccao
bacteriana (24% vs 4%, p=0,049), e registou-se uma tendéncia
estatisticamente significativa com o inicio tardio do oseltamivir

(> 48 horas), (23,5% vs 4%, p=0,065). Por outro lado a doenca
cronica foi mais frequente nas criancas com idade superior

a 2 anos (57,8% vs 26,3%, p=0,01).

/ Discussao

Na fase inicial de contencéo, a decisao de realizar quarentena a
todos os doentes justifica o numero de internamentos por motivos
sociais, onde se incluiram turistas estrangeiros transitoriamente em
Portugal e sem possibilidade de cumprir isolamento. Baseado no
desconhecimento do comportamento bioldgico do virus foram ainda
internados doentes com caracteristicas particulares
independentemente da gravidade clinica, nomeadamente pequenos
lactentes com menos de 3 meses de idade e criancas com factores
de risco conhecidos (ex: doenga cronica).

Na fase pandémica, a deciséo de internar passou a obedecer a
critérios rigidos, estabelecidos em protocolos de actuagdo entretanto
elaborados. Inicialmente a OMS referia uma taxa de hospitalizacdo
de 2 a 8%, posteriormente corrigida para 1% de acordo com a
utilizacdo de protocolos que determinavam também uma maior
seleccdo dos casos.?! A nossa taxa de internamento de 1,3% reflecte
também a hospitalizacdo de uma minoria de doentes e corrobora as
estatisticas mundiais, reforcando a importancia que os protocolos
podem ter em situacdes semelhantes.

As criangas sdo o grande reservatorio do virus da gripe e a principal
fonte de disseminacdo da doeng¢a na comunidade. Assim, e como
seria de esperar, o inicio da fase pandémica coincidiu com a
abertura da época escolar em Qutubro, com um pico no més de
Novembro (Figura 2), tal como foi documentado pela DGS.*

A evolucao epidemiologica foi similar noutros paises da Europa,
embora com diferencas temporais que poderao reflectir uma
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diferente actuacdo na fase de contencdo. No caso do Reino Unido, QUADRO Il — FACTORES DE RISCO ANALISADOS PARA VARIAVEIS
o primeiro caso de infecgdo H1N1v foi diagnosticado a 1 de Maio, ESPECIFICAS*

com progressao mais rapida para a fase pandémica em Julho e um Factores de risco para Complicagdes

novo pico em Qutubro.® T 50 (55,6%)
Na gripe sazonal as criangas com menos de 12 meses de idade Recém-nascidos 0% vs 67,6%  p=0,333
(sobret.udo abaixo d.os 6 meses) sao as que .ma|s frequentemente Idade < 6 meses 5000 vs 70,5%  p=0,208
necessitam de hospitalizacdo.” Pelo contrario, neste estudo a

o . . . . Idade > 2 anos 68% vs 64%  p=0,797
maioria (71,1%) apresentava idade igual ou superior a dois anos .
e com maior taxa de coinfecco bacteriana (p=0,049), o que Ex-prematuridade 80%vs 657%  p=0,659
reflecte as indicagdes dos protocolos para internar criangas com Coinfecgbes 60% vs 67,1%  p=1,000
gravidade clinica. Por outro lado, este grupo etario correspondeu Doenga cronica 66,7% vs 66,7%  p=1,000
a criangas com doenga cronica (p=0,01), mais susceptiveis a Asma / Pieira recorrente 82,4% vs 62,1%  p=0,151
coinfecg@e? p(?r agentes bacte’rignos o que r.eﬂ.ect.e a grzjlv_idade Hipotermia 71,4% vs 76,2%  p=1,000
§ a coexisténcia d? doe.nga crénica como principais critérios de Oseltamivir inicio > 48h 853% s 520 p=0008
internamento, e ndo a idade.

PCR > 5mg/dI 100% vs 59,2%  p=0,001

Uma percentagem significativa de criancas (45,2%) pertencia a

. .- . R Factores de risco para Dificuldade Respiratoria
grupos socioecondmicos desfavorecidos. As razoes para este p p

achado séo desconhecidas, mas poderdo estar implicados factores S 28
como barreiras linguisticas, baixo grau de diferenciagéo Recém-nascidos 0% vs 37,8%  p=1,000
determinando dificuldades de compreensio das medidas Ex-prematuridade 100% vs 33,8%  p=0,017
preventivas/terapéuticas estabelecidas, dificuldade no acesso aos Idade < 2 anos 56% vs 28%  p=0,024
cuidados de saude, grandes aglomerados familiares favorecendo Doenga cronica 48,7% vs 25%  p=0,055
a tran.smisséo da Fioenga, con.10~rbi|idades.frequentes (alcoolismo e Doenca cardiovascular 0% vs 40,6%  p=0,078
taba’g!smo d~os.pa|s .e.desnutngao) e possivelmente factores Asma / Pieira recorrente 64.7% s 293%  p=0,011
genéticos nao identificados, como demonstraram alguns estudos
na América do Norte, Reino Unido e Australia, que consideraram Factores de risco para Hipoxémia
grupos sociais desfavorecidos, como comunidades de indigenas, n=75 22
factor de risco para complicagdes associadas & infecgdo HIN1v. Recém-nascidos 0% vs 29,7%  p=1,000
Apo6s o inicio da pandemia, foi possivel produzir vacinas Ex-prematuridade 25% vs 29,6%  p=1,000
pandémicas através da substituicdo de uma estirpe mock-up H5N1 Idade < 2 anos 36% vs 26%  p=0,425
pela estirpe H1N1v. Décadas de experiéncia com as vacinas da Doenca cronica 333%vs 25%  p=0,458
grlpe.sa?onal sugeriram que a mcl.usél.o de uma estirpe ou a s_ua Asma | Pieira recorrente 47,1%vs 24,1%  p=0,079
substituicdo por outra nédo alteraria significativamente o perfil de B
Doencga cardiovascular 0% vs 319%  p=0,171
PCR > 5mg/dI 55,6% vs 20,4%  p=0,014

QUADRO | - INCIDENCIA DE DOENGA(S) CRONICA(S)* Factores de riscr:’_gasra P"e”':,: nia Bacteriana

Asma / doenca pulmonar cronica/pieira recorrente 23 (25.5%

) Ex-prematuridade 0% vs 18,3%  p=1,000
Cardiopatia congénita 6(6.7%) Idade > 2 anos 24%vs 4%  p=0049
Doenga hematoldgica 4 (4.4%) Idade < 6 meses 7,1% vs 19,7%  p=0,440
Doenga neuromuscular 3 (3.3%) Idade < 5 anos 31,6%vs 12,5%  p=0,080
Sindrome polimalformativo 3 (3.3%) Doenca crénica 15,4%vs 194%  p=0.763
Neoplasia 2 (2.2%) Graffar = 4 59%vs 200  p=0535
Doenca hepatica cronica 2 (2.2%) Imunossupressdo VIH1 / outra
Doenca renal crénica 1 (1.1%) imunossupressio 0% vs 17,6%  p=1,000
Infecgdo VIH 1 1(1.1%) Asma [ Pieira recorrente 23,5% vs 15,5%  p=0,475
DM tipo 1 1(1.1%) Oseltamivir inicio > 48h 23,5% vs 4%  p=0,065

* Incidéncia de doenca(s) crénical(s) nas 90 criancas internadas com o diagnéstico * Factores de risco analisados para varidveis especificas (complicacaes, dificuldade

respiratoria, hipoxémia, atelectasia, pneumonia bacteriana) nas criangas internadas

de infeccdo pelo HIN1v no Hospital Dona Estefania, de 1 de Maio a 31 de 3 - i d .
com Gripe A, excluindo todos os casos internados por motivos sociais (n=75)

Dezembro de 2009



seguranca das mesmas.®) Embora a vacinacio para o HIN1v tivesse
eficacia e sequrangca comprovadas, nenhuma crianca, incluindo as
dos grupos de risco, tinha sido previamente vacinada, o que pode
reflectir a descredibilizacdo desta nova vacina, fomentada pelos
media e sustentada em factos cientificamente no crediveis.®%
Por outro lado, a disponibilidade destas vacinas para criangas s6
a partir de 16/11/2009", podera também ter contribuido para a
auséncia de vacina¢do na nossa populacdo internada. De forma
similar, a auséncia de aderéncia a vacinacdo para a gripe sazonal
nos grupos de risco reflecte a fraca sensibilizacdo da populacao e
profissionais de saude para esta doenca.

A maioria dos doentes (82,2%) reunia factores de risco e

a incidéncia da doenca cronica foi ligeiramente superior a
relatada em séries de doentes internados por gripe sazonal nos
Estados Unidos da América e Australia (31 a 43%).1'2"3 Qutros
estudos realizados na Europa (Ex: Reino Unido) demonstraram
numeros muito sobreponiveis aos da nossa populagdo (70,7% dos
internados por gripe sazonal reunia factores de risco)."? A asma/
pieira recorrente associa-se a necessidade de internamento por
gripe em idade pediatrical’23'® como aconteceu nesta amostra
de doentes. No entanto, a maioria (70%) dos doentes com esta
patologia ndo estava medicada com corticoide inalado o que
pode sugerir que a vacina da gripe pandémica poderia ter tido
uma importancia global, e ndo sé nos doentes com asma
moderada a grave.l'23.1%

Embora a infeccdo pelo H1N1v tenha habitualmente gravidade
ligeira, podem ocorrer formas graves como pneumonia viral
fulminante.” Comparativamente a outras séries?'8'7] a febre foi o
sintoma mais frequente (97,8%). A labilidade térmica poderia
relacionar-se com instabilidade hemodindmica (p=0,536) e/ou
ocorréncia de complicagdes (p=1,000) mas essas associacées n3o
foram constatadas. Estudos realizados com ratinhos demonstram
que a hipotermia parece ser frequente na infeccdo pelo virus
influenza, mediada por proteinas de fase aguda (como TNFa e IL-1B)
ou como efeito adverso do oseltamivir.'®® No entanto, ndo existem
estudos similares em humanos, desconhecendo-se se 0 mecanismo
da febre e hipotermia é semelhante.

As cefaleias (30%) foram mais prevalentes e a incidéncia de vomitos
e diarreia foi claramente superior a descrita para a gripe sazonal, o
que pode também relacionar-se com as caracteristicas clinicas
proprias deste virus e justificar o numero de doentes (54,4%) que
requereram hidratacdo endovenosa e os que vieram a complicar-se
de desidratagdo.l'?@ Qs casos de dispneia foram menos
significativos?'l, o que pode justificar em parte a auséncia de

ARDS efou necessidade de ventilacdo mecanica.

0 padrao radiologico lobar (27%) foi menos frequente que noutras
séries de gripe sazonal (32-38%), repercutindo a menor incidéncia
de coinfeccdo bacteriana. Este facto pode dever-se a hipotese deste
novo virus ndo sintetizar proteina PB1-F2, reconhecida como factor
de viruléncia de estirpes pandémicas com maior mortalidade pelo
risco de sobreinfeccdo bacteriana.”?
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Corroborando a literatural, a leucopenia foi mais frequente que a
leucocitose, mas sem se demonstrar associacdo com complicacdes
em qualquer um dos casos (p=0,323 e p=0,309, respectivamente).
A PCR > 5mg/dl relacionou-se com a ocorréncia de derrame pleural
(p=0,017), coinfeccdo bacteriana (p=0,000), hipoxemia (p=0,014) e
outras complicagdes (p=0,001), como seria de esperar ja que este
marcador laboratorial se associa, de forma geral, a infeccoes
bacterianas, complicagdes e mau prognostico.?!

A associacgdo entre factores de risco e complicacées relaciona-se
provavelmente com a amostra seleccionada pelos critérios definidos
nos protocolos. A dificuldade respiratoria e a atelectasia, mais
frequentes nas criancas mais pequenas e ex-prematuros, relaciona-
-se provavelmente com motivos anatémicos como vias aéreas de
baixo calibre, dificilmente adaptadas ao edema/inflamacao das
mucosas de revestimento do tracto respiratorio, volumes
respiratorios baixos e ventilacao colateral deficiente e com o
predominio de bronquiolite, proprio desta idade.”!

A maioria dos estudos observacionais sugere uma reducao
significativa da mortalidade com a terapéutica antiviral.l12202429

A associagdo entre complicacdes e o inicio tardio do oseltamivir
(p=0,008) pode justificar a incidéncia daquelas (55,6%). Na nossa
populacao, 80% dos doentes ndo estavam medicados a admissao
porque as recomendacdes nacionais iniciais orientavam para a
prescricdo de antivirais apenas em casos confirmados e em grupos
de risco ou doenca grave. Actualmente é também recomendada para
doentes com suspeita de doenca grave, complicada ou progressiva
que requerem hospitalizacdo ou com maior risco de complicacées,
como na crianga com menos de 5 anos ou com doenca cronica
subjacente. I[dealmente os antivirais devem ser prescritos nas
primeiras 48 horas de doenca.?>?® No entanto, em doentes graves
0 seu inicio, mesmo que tardio, pode reduzir a mortalidade 267!

A terapéutica recomendada inclui o oseltamivir e o zanamivir.
Estudos recentes indicam que mais de 99% das estirpes de virus
Influenza A circulantes (incluindo o H1N1v) sdo sensiveis a estes
farmacos. Os primeiros casos de resisténcia ao oseltamivir, descritos
em Julho de 2009, s3o conferidos por uma mutacdo (H275Y) no
gene NAP® Stephenson | et al reportam que o desenvolvimento de
resisténcia ao oseltamivir foi mais frequente na infeccao H1IN1v
(27%) que na gripe sazonal (H3N2v) (3%0).252¢!

Apesar do inicio tardio da terapéutica antiviral e da auséncia de
vacinacao, apenas 5,6% necessitaram de cuidados intensivos e a
taxa de mortalidade foi de 1,1% (1 doente), numeros mais baixos
que os referidos em outros estudos internacionais (16-25% e
4,9-7%, respectivamente).l'>"” Talvez em Portugal a admissdo e o
tratamento antiviral em todos os doentes internados
(independentemente do dia de doenca) possa ter determinado um
maior controlo das complicagdes, limitando a necessidade de
cuidados intensivos e diminuindo a mortalidade. Por outro lado,
poder-se-a também admitir que a nossa série de doentes seja
diferente de outras descritas com doentes mais graves, com
necessidade de cuidados intensivos em 10% dos internados



66 RPDI
Maio > Agosto 2011/ Vol.7 > N.°2

(Espanha e Marrocos)?* ou mesmo 16 e 25% (Estados Unidos da
América e Canada, respectivamente).'>"® As principais causas de
morte descritas para a infeccdo pelo HIN1v sdo a insuficiéncia
respiratoria (ARDS), choque, disfungdo miocardica, encefalopatia e
insuficiéncia renal efou hepatica no contexto de faléncia
multiorganica.l"As complicagdes cardiacas sdo raras, sobretudo em
individuos sem historia prévia de cardiopatia. Ndo obstante,
parecem ser mais descritas do que na gripe sazonal.f0132%1 Qs
sintomas de compromisso cardiaco podem estar mascarados pela
sintomatologia respiratdria, e atrasar o diagnostico. No entanto,
taquicardia inexplicada ou toracalgia num doente com pneumonia
pelo H1N1v deve sugerir a possibilidade de miocardite ou enfarte
agudo do miocérdio. Em alguns casos, s6 medidas de suporte
circulatorio mecéanico (ECMO) permitiram a sobrevida nos casos
fulminantes.'32

/ Conclusao

Este estudo reflecte a importancia da infeccao pelo H1N1v como
causa significativa de morbilidade na idade pediatrica. Embora seja
habitualmente considerada benigna, pode cursar com complicacoes
potencialmente graves.

A determinacgao de factores de risco para complicacées pode auxiliar
a elaboracao de programas de vigilancia e actuacdo em saude
publica, formacao e educacdo da populacédo, implementacao de
estratégias para sensibilizacdo e reforco da prioridade da vacinacao
e tratamento com farmacos antivirais, assim como desenvolvimento
das infraestruturas necessarias para alcancar estes objectivos no
sistema de saude.
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Infectious Diseases
Service

/ Resumo

A encefalite por virus herpes simplex é a mais frequente causa de encefalite

nado epidémica apds o periodo neonatal. Embora importantes desenvolvimentos
tenham ocorrido neste campo, continua a estar associada a elevada morbilidade e
mortalidade.

Efectudmos um estudo retrospectivo, conjuntamente com uma revisao da
literatura, no sentido de avaliar a sensibilidade e especificidade dos meios
diagndésticos, as atitudes terapéuticas e os resultados obtidos. Analisamos 37
internamentos, entre 01/01/1989 e 31/12/2007, com o diagndstico principal

de encefalite herpética. Para além dos elementos referentes a clinica, revimos
os dados relativos a pungao lombar, electroencefalograma, neuroimagiologia,
entre outros. A Polymerase Chain Reaction (PCR), método diagnéstico de

eleicdo, foi realizada em 11% dos doentes, com ?5% de positividade. Todos os
doentes efectuaram tratamento com aciclovir, por 10 a 21 dias. Registou-se

uma mortalidade de 10,8% e 69,7% dos doentes apresentaram sequelas. Dada a
gravidade desta patologia, sao actualmente recomendados tempos terapéuticos
minimos de 14 a 21 dias com aciclovir. 0 beneficio da corticoterapia é controverso.
Todos os doentes devem realizar electroencefalograma e preferencialmente
ressonancia magnética, bem como PCR apés 2 semanas de tratamento. Continua
a ser necessaria investigacao nesta area, com desenvolvimento de estratégias
preventivas e terapéuticas mais eficazes.

Palavras-chave: Encefalite herpética, Meningoencefalite, virus herpes simplex.

/Abstract

Herpes simplex encephalitis is the most common cause of non epidemic
encephalitis on patients over 6 months of age. Although major developments have
happened, the disease is still associated with high morbidity and mortality rates.
A retrospective study, with a literature review, was conducted and diagnostic
methods, treatment and outcome were evaluated. Thirty seven hospital
admissions, from 01/01/1989 to 31/12/2007, were evaluated. All had herpes
simplex encephalitis as main diagnosis. Clinical findings, cerebrospinal fluid
analysis, electroencephalogram and imaging data, among others, were reviewed.



Polymerase Chain Reaction (PCR), the “gold standard” test, was performed in 11%
of our patients, with positive results in 75%. All were treated with acyclovir, ranging
from 10to 21 days. There was a 10,8% mortality rate and, in 69,7% neurologic
sequelae occurred. Acyclovir is the current treatment of choice and should be
administered for at least 14 to 21 days. Adjunctive steroid treatment benefit

is still controversial. Every patient should undergo electroencephalogram and
neuroimaging, preferably magnetic resonance, and repeat PCR testing after 2
weeks of therapy. Further investigation is still needed in order to develop new
preventive strategies and more effective treatments.

Key-words: Encephalitis, Meningoencephalitis, herpes simplex virus.

/Introducao

0 atingimento do Sistema Nervoso Central (SNC), conduzindo a um processo de encefalite, é
uma manifestacdo pouco frequente das infecgdes viricas. Contudo, dependendo do agente
etiologico envolvido, o quadro neurologico pode ser relativamente benigno ou, em outro
extremo, associado a alta morbilidade e mortalidade.

A partir dos 6 meses de idade a causa mais comum de encefalite ndo epidémica, no
imunocompetente, é a encefalite por virus herpes simplex (EHS)."

0 virus herpes simplex (VHS) é um virus de ADN de dupla cadeia, pertencente & familia
Herpesviridae. Apresenta um ciclo reprodutivo curto, destruicao rapida da célula hospedeira e
capacidade de permanecer latente nos ganglios sensoriais e autondmicos, mais
frequentemente no olfactivo, trigémeo e ganglios sagrados.** Os VHS tipo 1 (VHS-1) e tipo 2
(VHS-2) partilham entre si 50 a 70% do material genético, mas distinguem-se pela sua
expressdo antigénica e propriedades biologicas.*¥ Ambos apresentam alta prevaléncia no ser
humano, particularmente o VHS-1 que atinge taxas de seropositividade de 39% na
adolescéncia e 65 a 90% na idade adulta.*®! A seroprevaléncia do VHS-2 tem vindo a diminuir
nos paises desenvolvidos, sendo actualmente inferior a 20% nos Estados Unidos da América.
Contudo, estes valores tendem a variar de acordo com as condicGes socioecondmicas, idade,
género e area geografica.l”

A transmissdo ocorre geralmente através do contacto mucocutaneo orolabial com goticulas
infectadas ou por contacto sexual, mais frequente na infeccdo por VHS-1 e VHS-2,
respectivamente. Contudo, ambos sao passiveis de causar infeccdo por qualquer uma das
vias.B4 A transmissdo neonatal ndo sera objecto de discussdo neste trabalho.

As manifestacgdes clinicas dependem do local da infeccéo, da idade e do estado imunologico
do doente. Na primoinfec¢ao as lesées mucocutaneas sdo habitualmente mais exuberantes,
podendo ocorrer envolvimento sistémico (febre, mialgias, adenopatias). A recorréncia da
infeccdo caracteriza-se pela presenca de ulceras mucosas ou lesées cutaneas vesiculadas e
pruriginosas, frequentemente precedidas de prodromo.”!

0 envolvimento do SNC ocorre raramente, mas conduz a um quadro clinico grave e com
elevada fatalidade. Estudos corroboram que as principais vias de acesso sao o nervo olfactivo
e trigémeo, mas o mecanismo de invasdo continua a ser objecto de grande controvérsia. Trés
teorias sdo mais frequentemente discutidas: infeccdo do SNC na sequéncia de primoinfeccao,
invasao axonal retrograda com consequente atingimento cerebral ou reactivagcdo do VHS que
se encontra latente a nivel encefalico.?

Ainfeccdo do SNC pelo VHS traduz-se por uma encefalite aguda necrotizante, com
focalizagdo temporal e com variavel envolvimento meningeo (meningoencefalite).
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Posteriormente, a clinica relaciona-se nao
s6 com as lesdes directamente imputadas a
infeccdo viral, mas também pela
exacerbacdo da resposta imune do
hospedeiro, com libertacdo de mediadores
inflamatorios.®

O principal agente etioldgico,
correspondendo a mais de 90% dos casos
de EHS, é o VHS-1. Embora nédo se observe
variacao sazonal nem associagdo ao género,
parece existir uma distribuicdo bimodal da
sua incidéncia, com um terco dos casos a
ocorrer em idades inferiores a 20 anos e
50% em idades superiores a 50 anos."

A mortalidade excede os 709% em doentes
ndo tratados.? Perante suspeicao
diagnostica, a disponibilizacdo de
terapéutica adequada, tao precocemente
quanto possivel, melhora a sobrevida e
diminui a taxa e gravidade das sequelas.”

Pretende-se com este levantamento avaliar
a utilidade diagndstica dos exames
complementares, a terapéutica preconizada
e os resultados obtidos, oferecendo uma
revisdo da literatura e enfatizando alguns
pontos considerados de maior relevancia
neste contexto.

/ Material e Métodos

Foi obtida uma listagem de processos
hospitalares correspondentes a doentes
com internamento entre 01 de Janeiro de
1989 e 31 de Dezembro de 2007 no Servico
de Doengas Infecciosas (SDI) dos Hospitais
da Universidade de Coimbra EPE (HUC),
com uma das sequintes codificacdes pela
Classificacao Internacional de Doencas, 9
Revisao, Modificacdo Clinica (ICD-9-MC):
054.3 Meningoencefalite herpética e
054.72 Meningite por herpes simplex.

Foram analisados retrospectivamente os
dados clinicos, analiticos,
electroencefalograficos e imagioldgicos.

/ Resultados

No periodo de tempo em estudo,
identificou-se um total de 67 doentes com o
diagnostico de meningoencefalite herpética
ou meningite por virus herpes simplex.
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QUADRO | — SINAIS E SINTOMAS DOCUMENTADOS

.. . Total de Doentes
Sinais e Sintomas oen

(%)
Febre 32(86,5)
Alteracdo do Estado de Consciéncia 29 (78,4)
Alteracéo da Personalidade 24 (65,9)
Cefaleias 21 (56,8)
Rigidez da Nuca 21 (56,8)
Convulsdes 19 (51,3)
Disfasia 16 (43,2)
Défice Mnésico 12 (32,4)
Vomitos 11 (29,7)
AlteracGes dos Pares Cranianos 10 (27,0)
Fotofobia 3(<01)
Hemiparésia 3(<0,1)
Herpes Labial 3(<0,1)

QUADRO Il - PADROES SEROLOGICOS PARA VHS

14 1 1 1 3

Doentes Doente Doente Doente Doentes
19G VHS-1 + + + - -
IgG VHS-2 - + + - -
IgM VHS 1+2 - - + + -

Legenda: + Positivo; - Negativo

Grafico | - Encefalites por HSV por ano de diagndstico

Dos processos hospitalares solicitados, 11 nao estiveram disponiveis
para consulta. Apos revisao retrospectiva dos restantes processos,
foram ainda excluidos desta estatistica 19 doentes: 2 por erro de
codificacdo, 8 por se ter posteriormente verificado outro diagnostico
(neurossifilis, encefalite por virus influenza, toxoplasmose cerebral,
tuberculose do sistema nervoso central, encefalite por virus de
Epstein-Barr, encefalite por virus da parotidite, pansinusite e
leptospirose) e 9 por apresentarem, para 0 mesmo internamento, a
codificacdo ICD-9-MC 053.0 - Herpes zoster com meningite ou
053.19 - Herpes zoster com complicacdes no sistema nervoso ndo
classificdveis em outra parte.

Assim, foram revistos nesta casuistica um total de 37 processos
hospitalares, correspondendo a uma média de 1,95 + 1,51 casos/ano
(Gréfico I).

Todos os doentes eram caucasoides, sendo 16 deles do sexo
feminino e 21 do sexo masculino, com uma média de idade de 40,0
+ 20,33 anos [11,82].

0 internamento teve uma duracdo média de 21,3 + 14,29 dias [4,78]
e 0s principais sinais e sintomas, relatados a data de internamento,
foram febre (86,5%), alteracdo do estado de consciéncia (78,4%),
alteracdo da personalidade (65,9), rigidez da nuca (56,8%) e
cefaleias (56,8%) (Quadro ).

Analiticamente, 56,8% dos doentes apresentavam leucocitose
periférica (contagem de leucécitos > 10000/mm?).

Na analise do liquido cefalorraquideo (LCR) observou-se que 59,5%
apresentavam elevacéo da proteinorraquia (> 50 mg/dl), 89,2%
elevacdo da contagem de eritrocitos (> 10/mm?) e 97,3% pleocitose
(> 5/mm?), dos quais 77,8% registaram predominio de
mononucleares (Grafico 2). Em todos, a cultura do LCR foi negativa.
Em 4 doentes (11%) foi requisitada a pesquisa de VHS no LCR pela
técnica PCR, que se revelou positiva para VHS-1 em 3 deles, e um
doente repetiu este exame no final do tratamento, que foi negativo.

Vinte doentes realizaram serologia para infeccdo por VHS,
verificando-se os padrdes expostos no Quadro I.

Realizaram serologia para infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) 11 doentes, que foi negativa em todos os casos.

Relativamente aos exames imagiologicos, apenas 1 doente ndo
realizou tomografia computadorizada cranio-encefalica (TAC). Dos
restantes, 52,8% (19/36) apresentaram neste exame alteragdes
compativeis com EHS, tal como 62,5% (10/16) dos doentes que
realizaram ressonancia magnética cranio-encefalica (RMN) (Grafico I11).

Em todos os doentes foi obtido pelo menos um
electroencefalograma (EEG) que, embora ndo tenha sido compativel
com o diagndstico em 13,5% (5/37) dos casos, em 62,2% (23/37)
apresentou alteracdes tipicas desta patologia (Grafico Ill).

No que diz respeito ao tratamento, todos os doentes foram
submetidos a terapéutica endovenosa com aciclovir. Contudo,
constatou-se alguma variacao relativamente aos tempos de



terapéutica preconizada. Cerca de 13,5% (5/37) completaram menos
de 10 dias de tratamento, 16,2% (6/37) 10 dias, 56,8% (21/37) 11-14
dias e 13,5% (5/37) 21 dias.

A data de alta, 30,3% (10/33) dos doentes apresentavam um
exame objectivo normal, sendo a sua média de idades de
25,1+14,9 anos [12;62] e 69,7% (23/33) apresentaram sequelas,
sendo as mais frequentes: alteracdes da personalidade (n=10),
défices mnésicos (n=9), dificuldade de concentragdo e
aprendizagem (n=7), desorientag¢do no tempo e no espaco (n=6) e
disfasia (n=5). A média de idades do sequndo grupo foi de
45,0+19,5 anos [12:82].

A taxa de mortalidade verificada aos 18 meses foi de 10,8% (4/37). Em
3 dos 4 obitos foram registadas co-morbilidades: etilismo cronico e
diabetes mellitus insulino-tratada, tetraplegia e paralisia cerebral.

/ Discussao

0 termo encefalite designa um processo inflamatério do
parénquima cerebral cuja etiologia pode ser de caracter infeccioso
ou nio infeccioso. Embora o diagndstico se baseie primariamente na
clinica, que inclui febre, cefaleias e alteracdo do estado de
consciéncia® esta patologia pode ainda cursar com uma grande
diversidade de sinais e sintomas, secundarios ao envolvimento do
SNC. Independentemente da causa, a correcta e atempada
abordagem terapéutica contribui para a diminuicao da mortalidade
e da morbilidade.

Assim, ¢ fundamental ter em conta os diversos diagnosticos
diferenciais, que incluem as encefalites virais (virus do grupo herpes,
virus da parotidite, virus do sarampo, arbovirus, enterovirus, VIH),
doencas de etiologia bacteriana (febre escaro-nodular, febre Q,
tuberculose do SNC, sifilis meningovascular), doencas de etiologia
fungica (criptococose, aspergilose), doencas de etiologia parasitaria
(malaria, toxoplasmose), lesdes ocupantes de espaco (neoplasia,
abceesso), doencas auto-imunes (IUpus, sindrome de Reye), toxicidade
medicamentosa, ADEM (acute disseminated encephalomielitis) ou
sindrome pos-infeccioso imunomediado (virus varicella-zoster, virus
de Epstein-Barr, virus da rubéola, virus do sarampo, virus da
parotidite, virus influenza), cefaleia complicada, entre outros.9

A distincdo € muitas vezes dificil, sendo impossivel. Devem ser
tidos em conta dados epidemiologicos e demograficos, sinais e
sintomas, evolucdo clinica e resultados dos exames
complementares de diagndstico.

Na fase inicial deste estudo, correspondente ao levantamento dos
processos unicos hospitalares, rejeitdmos 17 doentes que haviam
tido alta com diagndstico de meningoencefalite herpética efou
meningite por herpes simplex, nos quais encontramos diagnésticos
diferenciais alternativos. Destaca-se que em todos os casos foi
preconizada terapéutica de suporte, terapéutica antivirica e
antibidtica, sendo posteriormente estabelecido um diagnostico
definitivo que, em alguns casos, justificou atitudes terapéuticas
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adicionais (toxoplasmose, tuberculose do
SNC). Ainda neste contexto, apesar da
infeccdo pelo VIH néo cursar habitualmente
com clinica de encefalite, a
imunossupressao que lhe é secundaria €
factor predisponente para encefalite viral.14%
Por outro lado, a coinfecgdo VHS-2/VIH
parece estar relacionada com uma mais
rapida progressao para SIDAI Neste
sentido, para além de afastados os
diagnosticos diferenciais mais frequentes,
em cerca de um terco dos doentes foi
também excluida esta patologia.

Embora tenha uma baixa incidéncia
(1:250000 a 1:500000), a encefalite por
virus herpes simplex € a mais frequente
causa de encefalite esporadica letal, sendo
0 VHS-1 responsavel pela quase totalidade
dos casos.

A aplicacado da PCR para deteccdo do VHS
no liquido céfalo-raquidiano, bem como
para tipagem viral, analisada
conjuntamente com resultados seroldgicos,
permitiu concluir que cerca de um terco
dos casos de EHS ocorre antes dos 20 anos
de idade e 50% dos casos apos os 50 anos,
e que um terco dos casos correspondem a
primo-infeccdo e dois tercos a infeccdo
recorrente.l'7:1!

No nosso estudo ndo encontramos esta
distribuicao bimodal (Grafico IV). Apenas
13,3% dos doentes tinham idade inferior a
20 e 35,1% idade superior a 50 anos.
Contudo, relativamente aos escalées mais
jovens importa referir que o internamento
do SDI recebe apenas doentes com idade
igual ou superior a 12 anos, 0 que vem
influenciar estes resultados.

Os dados serologicos, disponiveis em
apenas 20 processos clinicos, revelaram
em 20% dos doentes (4/20) serologia
negativa ou de fase aguda para VHS-1
(doentes com 12, 13, 30 e 40 anos de
idade), correspondendo o quadro de
encefalite a provavel primoinfeccéo.

No que diz respeito a prevaléncia por género
e raca, detectdmos apenas discreta
predominancia do sexo masculino (56,8%) e
a totalidade dos doentes era caucasoide.
Dados que sdo concordantes com a literatura

revista, em que esta patologia € descrita
como nao exibindo preferéncia por género e
em que cerca de 95% dos diagnosticos se
verificam na raga caucasica.l'”

Clinicamente, a EHS apresenta-se como
uma doenca aguda, com evolucéo inferior
a uma semanal*®, cujas manifestacoes
neuroldgicas decorrem do processo
infeccioso a nivel do parénquima cerebral,
com focaliza¢do nos lobos temporais.

Embora os sinais e sintomas ndo possam
considerar-se patognomanicos sdo
bastante caracteristicos, devendo fazer-nos
suspeitar de imediato deste diagnostico.
A triade febre, cefaleia e alteracdo do
estado de consciéncia ¢ relatada em mais
de 80% dos casos® contudo, outros sinais
e sintomas podem estar presentes:
deterioracdo progressiva do estado

de consciéncia, presenca de sinais
neurologicos focais (afasia, hemiandpsia,
hemiparésia), convulsées (focais ou
generalizadas), défices mnésicos

agudos, rigidez da nuca e alteracoes

do comportamento (desorientacéo,
agitacao, alteracdo da personalidade,
alucinacdes)!'37, Importa também referir
que cerca de 20% dos doentes apresenta
clinica pouco exuberante, sem exibir os
classicos sinais neurologicos.*® Todos os
doentes incluidos nesta estatistica
apresentaram clinica altamente sugestiva.

Concordantemente, os sinais e sintomas
mais prevalentes a data de internamento
foram febre, alteracdo do estado de
consciéncia, alteracdo da personalidade,
rigidez da nuca e cefaleias (Quadro I). Seria
de esperar que este ultimo sintoma fosse
mais frequente, contudo 11 doentes
apresentavam défices neuroldgicos graves
que impossibilitaram a correcta colheita de
informacdo. Nestes casos, que
habitualmente tém dias de evolucdo, deve
sempre que possivel ser obtida a historia
clinica junto de terceiros.

Diversos exames complementares de
diagnosticos estao actualmente a nossa
disposicao.

0 hemograma revela-se pouco Util nesta
patologia dado que a mesma pode cursar

com valor normal de contagem de
leucocitos, com leucocitose ou com
leucopenia.! Concordantemente, cerca de
metade da populacao em estudo
apresentou leucocitose enquanto os
restantes apresentaram contagem normal
de leucocitos periféricos.

Na suspeita deste diagndstico e sempre
que nao esteja contra-indicado, deve ser
realizada pun¢ao lombar com
caracteriza¢do bioquimica do LCR e
pesquisa de VHS por PCR. Outros métodos
tém sido avaliados neste sentido, tais como
o isolamento do VHS por cultura ou a
pesquisa de anticorpos anti-VHS no liquor.
O primeiro, embora com valor diagndstico
na EHS neonatal (40% de culturas
positivas), apresenta baixa sensibilidade na
crianga e no adulto (<4% de culturas
positivas)'*"12. 0 segundo tem pouco valor
diagnostico na fase aguda, dado o atraso
de 10 a 30 dias na produgao de anticorpos
intratecais, e requer comparacao com os
titulos de anticorpos séricos: uma razao
soro/LCR = 20 é sugestiva de producdo
intratecal.'? Pode, contudo, ser utilizada
para diagndstico retrospectivo, uma vez
que os anticorpos persistem durante meses
ou anos.[T,H,H,M]

Os achados mais frequentes no LCR sao
pleocitose com predominio linfocitico
(média de 100/mm?, podendo variar entre
10 e 2000/mm?) e elevacdo moderada da
proteinorraquia (média de 100 mg/dl,
podendo variar entre 50 e 700 mg/dl).l'347.1%
No entanto, uma percentagem inferior a
5% dos doentes pode nao apresentar
quaisquer alteragdes a este nivell's,

A presenca de eritrocitos, reflectindo a
natureza necro-hemorragica das lesdes
encefalicas, ndo é diagnostical”¥ e

a hipoglucorraquia é infrequente.['#

Constatamos que cerca de 97% nos
doentes incluidos apresentaram pleocitose,
com uma média de 84,5 células/mm?,
59,5% elevacdo da proteinorraquia, com
uma média de 97,3 mg/dl, 89,2% elevacio
da contagem de eritrécitos e nenhum
apresentou um liquor caracterizado como
normal. Estes valores estdo de acordo com
o que foi referido anteriormente.



Actualmente, o teste de diagnostico de
eleicdo € a deteccdo do VHS no liquor pela
técnica de PCR.371112 Apresenta uma
elevada especificidade e sensibilidade,
98-99% e 95-100% respectivamentel'7:11,
permite um diagndstico em poucas horas e
obtém-se por um método menos invasivo
e, consequentemente, com menores riscos
para o doente comparativamente com a
biopsia cerebral. Alguns estudos sugerem
que resultados falsos negativos podem
ocorrer pela presenca de compostos
porfirinicos no LCR (por degradacéo do
grupo heme eritrocitario)'? e em fases
precoces da doenca, particularmente nas
primeiras 72 horas depois do inicio dos
sintomas."'2"3 Nos Ultimos, este exame
deve ser repetido apds este intervalo de
tempo. A amostra, se possivel, deve ser
examinada de imediato ou, em alternativa,
conservada em condi¢cdes adequadas
(-20°C)." Quando a PCR se revela positiva,
na maioria dos casos o ADN do VHS
mantém-se detectavel até 7 a 10
dias!”1217.18 ainda que sob terapéutica
antivirica. Mais recentemente, a técnica de
PCR em tempo real quantifica a carga
virica no liquor, permitindo a avaliacao da
resposta a terapéutica por confirmacdo de
valores decrescentes de carga virical'2'¥,
Alguns estudos sugerem ainda uma
correlacdo directa entre a carga virica, a
gravidade da clinical? e o prognosticol”-'61%,
muito embora ndo haja unanimidade
relativamente a este ponto."®

Para além dos factores relacionados com a
amostra, outros referentes a técnica
parecem interferir nos resultados obtidos:
standardizacao, utilizacdo de primers
adequados, especificidade e sensibilidade
do teste, uso de controlos positivos e
negativos, utilizacdo de técnicas que
previnam a contaminacio, entre outros.!'”

No SDI, as amostras de LCR recolhidas para
deteccdo de ADN de VHS por PCR foram
enviadas para o Laboratorio de
Microbiologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra (FMUC). A técnica
preconizada, baseada num protocolo in
house, sofreu diversas actualizagdes, de
acordo com a evolucao nesse campo.

’3

Como se pdde constatar pelos dados apresentados, este exame, somente disponivel a partir de
1994, foi realizado em 19% dos doentes (4/21). Apesar de ser considerado o método diagnostico
de eleicdo, algumas dificuldades se colocavam a sua realizacdo. As amostras de LCR recolhidas
s poderiam seguir para a FMUC no periodo de horario laboral (2.2 a 6.2 feira), ndo havendo
disponibilidade de recursos para adequada conservacdo das mesmas até envio. Por outro lado,
prevaleciam na altura alguns conceitos que estudos ulteriores vieram contrariar, tais como a
possibilidade de o congelamento da amostra inviabilizar a realizacdo da PCR, ou a obtencéo de
resultados falsos negativos se a puncao lombar fosse realizada apos inicio de terapéutica com
aciclovir. A PCR para VHS foi positiva em 3 dos 4 doentes (75% dos casos).

Actualmente, reconhece-se vantagem em repetir a puncao lombar 10 a 14 dias ap6s o inicio
do tratamento."¥ Muito embora n3o esteja determinada a percentagem de doentes que
recidiva, estudos em populagdes pediatricas apontam para valores de 5 a 26%. Em adultos,
estima-se que esta percentagem seja mais baixa. A realizacdo de PCR apos 10 a 14 dias de
tratamento permitira distinguir os ndo respondedores (PCR persistentemente positiva), das
recidivas (PCR negativa, que positiva 1 a 12 semanas apds suspensao de aciclovir) e do
sindrome pos-infeccioso imunomediado (PCR consistentemente negativa em contexto de
recidiva clinica).l”

A repeticao da puncdo lombar foi efectuada em apenas um doente, que demonstrou PCR
para VHS negativa. Nao houve registo de recidivas.

0 estudo histoldgico de amostras recolhidas por bidpsia cerebral, anteriormente considerado
o exame diagnostico de elei¢cao, esta apenas indicado para os casos em que nao se verifica
resposta a terapéutica, quando ocorre recidiva dos sintomas ou quando se mantém a duvida
diagnostica num doente sintomatico. Estudos relatam complicacdes, agudas ou cronicas,
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em 3% de doentes submetidos a biopsia cerebral.”? Em nenhum dos
casos incluidos nesta estatistica foi realizada bidpsia cerebral.

Apesar da PCR ser considerada actualmente o método diagndstico
de eleicdo, outros exames devem ser realizados para complementar
e confirmar o diagndstico, tais como TAC, RMN e EEG.

Nesta estatistica, 97,3% dos doentes (36/37) realizaram TAC nas
primeiras horas apos entrada no hospital (o unico doente que nio
foi submetido a este exame realizou RMN). Contudo, nos primeiros
3 a 5 dias de doenca, a TAC pode apresentar-se normal.?¥ Pensamos
que este facto justifica a elevada percentagem de doentes (47,2%)
que nao apresentaram alteracdes neste exame imagioldgico.

No entanto, apds este periodo, em mais de 70% dos casos sao
visualizaveis areas de hipodensidade com moderado efeito de
massa, que podem evoluir para lesdes hemorragicas, evidentes em
um ou ambos lobos temporais."*'® Estas alteracées foram
encontradas em 19 dos 36 doentes (52,8%).

Mais sensivel, nomeadamente nas fases mais precoces, com
detecgdo de lesdes a partir do sequndo dia de doenca®, a RMN veio
substituir a TAC. Em cerca de 90% dos casos este exame demonstra
imagens de hiper-sinal nas sequéncias ponderadas em T2, FLAIR
(free liquid atenuated inversion recovery) e pela técnica de difusio,
com localizacéo a nivel dos lobos temporais, face orbital dos lobos
frontais, cortex insular e giro angular. Pode também visualizar-se
desvio da linha média secundario a presenca de edema cerebral.
(14621 No presente estudo, 43,2% dos doentes foram submetidos a
este exame. Destes, 62,5% apresentaram imagens compativeis, ou
mesmo sugestivas, de EHS, sublinhando a maior sensibilidade deste
exame relativamente a TAC.

Para além de maior sensibilidade, a RMN evita exposicao a radiacao.
Deve ser considerada o exame imagioldgico de eleicdo,
recomendando-se a TAC para rastreio inicial ou quando a RMN nao
esta disponivel. Em ambos os casos, as imagens sao sugestivas,
mas ndo especificas.

Mais recentemente, as imagens funcionais obtidas através do
sistema SPECT (single photon emission computed tomography),
podem complementar a informagao dos restantes exames
imagiologicos e possuem um alto valor diagndstico demonstrando,
nestes casos, hiperperfusio do lobo temporal.® Dado ser uma
técnica com custos elevados e ndo disponivel na maioria dos
centros, deve ser reservada para 0s €asos graves, em que persiste
duvida diagnostica.

Nos primeiros 5 a 7 dias, o EEG caracteriza-se pela deteccao de
actividade lenta inespecifica unilateral, que posteriormente evolui
para presenca bilateral de PLEDS (periodic lateralising epileptiform
discharges), ondas pontiagudas paroxisticas ou complexos trifasicos
predominantemente temporais.!'7:'*2 Ainda que estes achados nio
sejam patognomonicos, estdo presentes em mais de 80% dos casos,
mais frequentemente entre o quinto e o décimo dia de doenca e sdo
bastantes tipicos desta patologia.l®?

Em 24,3% (9/37) dos doentes o EEG era compativel com EHS e em
61,8% (23/37) foram evidenciadas alteragdes consideradas tipicas. Ou
seja, em mais de 85% dos casos o EEG sugeriu o diagndstico. Dado o
caracter ndo invasivo deste exame, o baixo custo, a sua acessibilidade
e o facto de demonstrar alteragdes mesmo nas fases iniciais desta
patologia, considera-se que deve ser efectuado sempre que possivel.
Contribui para a presuncéo do diagndstico, conjuntamente com os
dados da clinica, da punc¢do lombar e da TAC, particularmente quando
nao ha possibilidade de realizar RMN ou PCR para VHS. Contudo,
importa realcar que os achados electroencefalograficos ndo sdo
exclusivos desta patologia e que a sua resolucdo ndo se relaciona
directamente com a recuperago clinica.l'?!

Relativamente ao tratamento, este baseia-se na utilizacdo de
aciclovir, um analogo guanosidico que actua nas células infectadas
através da inibicdo da polimerase do DNA, impedindo a replicacdo
viral. E um farmaco geralmente bem tolerado. Contudo, quando
usado por via endovenosa, exige monitorizacdo da funcéo renal pelo
seu potencial nefrotéxico, que pode ser prevenido com correcta
hidratagéo e taxas de infusdo baixas.®'” A dose preconizada é de
10mg/Kg de peso cada 8 horas, por via endovenosa dado que a
biodisponibilidade oral é de apenas 15 a 3991419

Dos doentes em estudo, 5 realizaram menos de 10 dias de
tratamento com aciclovir. Apurdmos que: 1 teve alta contra parecer
médico, 2 faleceram ao 5.2 e 7.2 dias de internamento e 2 foram
transferidos ao 4.° e 6.° dias para o Servico de Medicina Intensiva,
onde mantiveram a terapé€utica em curso. No extremo oposto,
verificamos que 5 completaram um curso de 21 dias de antivirico.

Embora anteriormente se sugerisse um tempo de tratamento de 10
dias, ou de 14 a 21 dias nas recidivas'“'¥, estudos em populacdes
pediatricas conduziram a que actualmente sejam recomendados no
minimo 14 a 21 dias de terapéutica com aciclovir para todos 0s
doentes, no sentido de reduzir as recidivas, a morbilidade € a
mortalidade.l27911

Constatamos que 75% (24/32) dos nossos doentes cumpriram estas
recomendacdes. Nos doentes que foram submetidos a tratamentos
com duragédo de 10-14 dias, verificamos que os anos de diagnostico
(entre 1989 e 1998) precederam os actuais consensos.

Nao foram documentadas recidivas nem falhas de resposta a
terapéutica. Contudo, é importante sublinhar que nos néo-
-respondedores a terapéutica com aciclovir deve ser mantida até
negativacdo da PCR e, se possivel, efectuado teste de resisténcia ao
antivirico.'>" A emergéncia resisténcia do VHS ao aciclovir esta ja
documentada, sendo <1% nos imunocompetentes, e de 5 a 25% em
imunocomprometidos sob terapéutica profilatica com aciclovir.?™
Nestes casos, o foscarnet e o cidofovir, o Ultimo em associacdo com
probenecid, sdo os farmacos de segunda linha a prescrever.?2

Ainda no campo da terapéutica antivirica, novos farmacos (IFN-alfa,
o penciclovir, o famciclovir, o cidofovir, o foscarnet ou o valaciclovir),
bem como novas classes de farmacos (inibidores da helicase/
primase, agonistas dos toll-like receptors, vacinas terapéuticas) tém



sido objecto de estudo, nomeadamente no tratamento da EHS.2"
0 ensaio duplamente cego (farmaco versus placebo) Long Term
Treatment of Herpes Simplex Encephalitis With Valacyclovir
encontra-se actualmente em fase llI.

Contudo, nenhum destes farmacos conduz a cura, pelo que se tem
investido no sentido da prevencao, tal como o desenvolvimento de
vacinas eficazes (sistémicas ou mucosas), microbicidas de aplicacio
topica e péptidos naturais com acgdo microbicida.l"”

As medidas de suporte na EHS incluem o controlo farmacologico das
convulsdes (fenitoina), diagndstico precoce e tratamento do edema
cerebral (hiperventilagdo, manitol e corticoterapia; nos casos
refractarios 4 terapéutica médica, descompresséo cirurgica) e
tratamento de outras complicagdes como arritmia, disturbios
hidroelectroliticos, pneumonia de aspiracio ou faléncia respiratéria.

N&o ha, até a data, estudos randomizados que permitam concluir o
beneficio da terapéutica com corticdides na EHS, a excepcédo dos
casos em que haja edema cerebral #1152 Contudo, publicagées
relacionadas com experimenta¢do animal em roedores, descri¢oes de
casos clinicos isolados e um estudo de analise retrospectiva®!
parecem comprovar vantagem na associacao aciclovir-corticoide.

Na nossa estatistica, oito doentes efectuaram um curso de 3 a 5 dias
de corticoterapia com metilprednisolona ou dexametasona. Os factores
determinantes foram a gravidade clinica e alteracdes imagioldgicas.
Destes, 3 vieram a falecer e 5 apresentaram sequelas neurologicas.
Dado que esta terapéutica foi efectuada nos doentes com maior
deterioracao neuroldgica, ndo nos € possivel inferir qualquer conclusao
neste sentido. Mais estudos serdo necessarios, aguardando-se com
alguma expectativa o resultado do protocolo GACHE (Protocol for
German trial of Acyclovir and Corticosteroids in Herpes-simplex-virus-
Encephalitis: a multicenter, multinational, randomized, double-blind,
placebo-controlled German, Austrian and Dutch trial).?*

A terapéutica com aciclovir veio reduzir as taxas de mortalidade
para cerca de 28% aos 18 meses e a deteccdo de sequelas
neuroldgicas, em maior ou menor grau, para 62% (versus 97% em
doentes ndo tratados).2®

Embora nesta estatistica se tenha verificado uma taxa de
mortalidade mais baixa (10,8%), a frequéncia de sequelas foi
superior (69,7%). Constatamos também que o grupo de doentes que
tiveram alta sem danos neuroldgicos apresentava uma média de
idades mais baixa (25,1+14,9 anos versus 45,0+19,5 anos).

Um dos factores de mau prognostico na EHS ¢ a idade superior a 30
anos. Quando dividimos o grupo de doentes com base neste critério
verificdmos que: no grupo com idade < 30 anos estavam incluidos
15 doentes, 53,3% dos quais ndo apresentaram sequelas, registando-
-se apenas um obito (6,7% de mortalidade); no grupo com idade

> 30 anos, correspondente a um total de 22 doentes, apenas 9,1%
ndo apresentou sequelas e contaram-se 3 obitos (13,6% de
mortalidade). Com base nesta estatistica, podemos confirmar o limite
de 30 anos como factor preditor da evolugao clinica.

75

Outros factores de mau prognostico referidos na literatura sdo:
duracgdo dos sintomas excedendo 4 dias, score de Glasgow < 6 a data
de inicio do tratamento, atraso da prescri¢do antivirica®®, PCR
positiva apds 10 a 14 dias terapéutica com aciclovirl e deteccio de
lesdes focais na TAC realizada & entrada no hospital.”?

A analise dos dados imagiologicos obtidos por TAC revelou que a
taxa de mortalidade foi superior nos doentes com alteracdes
compativeis com EHS (15,9% - 3 dbitos/19), comparativamente com
os restantes (5,9% - 1 6bito/17). Nao se concluiu, contudo, relagio
com o desenvolvimento de sequelas neuroldgicas. Fazendo um
paralelismo com a RMN: nos doentes com lesdes compativeis com
EHS, 90% (9/10) apresentaram sequelas; nos doentes sem imagens
compativeis, 83,3% (5/6) apresentaram sequelas. No total de
doentes submetidos a RMN nao se registaram obitos. Estes dados
nao nos permitem inferir acerca do valor progndstico destes exames.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, ndo tivemos acesso a
elementos que nos possibilitem a avaliagao dos restantes factores
de mau progndstico.

/ Conclusodes

A EHS é uma emergéncia médica e uma clinica sugestiva obriga a
rapida instituicdo de terapéutica antivirica, pois a precocidade desta
atitude reveste-se de valor prognostico. Sempre que possivel, o
doente deve realizar puncdo lombar com pesquisa de VHS no liquor
por PCR, EEG e rastreio imagioldgico de lesdes cerebrais,
preferencialmente por RMN. A inacessibilidade a estes meios de
diagnostico ndo deve protelar o inicio do tratamento. O tempo de
terapéutica actualmente recomendado € de 14 a 21 dias € a pun¢ao
lombar, com PCR para VHS, deve ser repetida apos duas semanas de
tratamento. Apesar dos notaveis progressos, particularmente no que
concerne ao diagndstico e tratamento, a morbilidade e mortalidade
permanecem elevadas. Por outro lado, estudos recentes relatam
possiveis associacdes da infeccdo por VHS-1 com outras patologias,
nomeadamente com a Doenca de Alzheimer*? Continua a ser
necessaria investigacdo nesta area, no sentido de desenvolver
estratégias para a prevencdo da infeccdo e terapéuticas que nos
permitam melhorar as estatisticas, que nos assegurem um controlo
das consequéncias a longo prazo da infeccdo do SNC pelo VHS e que
nos oferecam opcdes eficazes nos casos de resisténcia ou
intolerancia ao aciclovir.
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por complicagoes  for complications
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! Interna Complementar de Pediatria Introdugao: A varicela é uma doenga exantematica frequente na infancia,
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habitualmente com evolugdo benigna, mas pode conduzir a complicagdes graves.
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Objectivos: Avaliar a incidéncia de internamentos de criangas e adolescentes por

Correspondéncia: complicagdes da varicela, estudar as caracteristicas epidemioldgicas e evolugao
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Métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo através da analise dos processos

Janeiro de 2000 e Dezembro de 2009. Foram excluidos os recém-nascidos.

mais frequentes foram as sobreinfecgdes cutineas (49%), seguidas das
neuroldgicas (21%) e respiratdrias (10%). 0 Staphylococcus aureus foi o agente
etiolédgico mais identificado no exsudado das lesdes cutaneas e o Streptococcus
pyogenes na hemocultura. A média da duragao do internamento foi cinco dias.
Uma das criangas faleceu, as restantes apresentaram boa evolugao.
Conclusdes: Nos Gltimos anos constatou-se um aumento dos internamentos por
complicagdes da varicela, em criangas sem factores de risco. A sua evolugao,
apesar de benigna na maioria dos casos, pode conduzir a complicagdes graves e
até a morte, como constatado nesta casuistica. A varicela contribui com elevados
custos para a sociedade, o que motivou a implementagao da vacinagao universal
contra a varicela nalguns paises.

Palavras-chave: varicela, complicagdes, crianga.

/ Abstract

Introduction: Varicella is a common exanthematous disease in children, typically
benign, but can lead to serious complications.

Purpose: Evaluate epidemiological and clinical data of children and adolescents
admitted for varicella complications.

Material and Methods: Retrospective study of clinical records of children and
adolescents admitted for varicella complications since January 2000 to December
2009. Newborns were excluded.
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Results: During these ten years 77 children were admitted for varicella
complications. The median age was two years and five months. The most frequent
types of complications were bacterial overinfection of the skin (49%], neurological
(21%] and respiratory complications (10%). Staphylococcus aureus was the
etiologic agent most identified in skin lesions and, Streptococcus pyogenes in
blood cultures. The mean time of admission was five days. One of the children
died, the others had good outcomes.

Conclusions: Hospitalization for complications of varicella is incrising in recent
years in children without risk factors. Varicella is a benign disease in most

cases, but can lead to serious complications and even death, as evidenced in

this study. Varicella contributes to high costs for society, which motivated the
implementation of universal varicella vaccination in some countries.

Key-words: varicella, complications, children.

/Introducgao

A varicela ¢ uma doenca exantematica altamente contagiosa, comum na idade pediatrica.

E caracterizada pela presenca de exantema maculo-papulo-vesicular que evolui para
ulceracdo e crosta, com elementos em varios estadios, pruriginoso, acompanhado
ocasionalmente de febre e manifestacdes gerais. Resulta da infeccdo primaria pelo virus
varicela-zoster (WZ), um membro da subfamilia dos alfa-herpesvirus que infecta
exclusivamente o homem. Apds a infeccdo primaria, o virus permanece latente nos ganglios
da raiz dorsal. A sua reactivacéo resulta em Herpes-Zoster, uma doenca aguda caracterizada
pela presenca de dor e erup¢do de vesiculas numa base eritematosa, que pode evoluir para
complicagdes semelhantes as da varicelal'®. O virus é transmitido por contacto directo com
mucosa infectada ou por particulas aéreas pelas vias respiratdrias, a passagem
transplacentaria do virus também pode ocorrer'37,

Nas regides de clima temperado a varicela € praticamente limitada a infancia, enquanto nas
regiGes tropicais afecta sobretudo adultos jovens?”. A infecgdo pelo WZ é mais frequente no
Inverno e Primavera, com um pico entre Margo e Maio!'3.

Previamente a introducéo da vacina nos Estados Unidos da América em 1995, a maioria dos
casos de varicela ocorriam durante a infancia, com o pico entre os trés e seis anos, tendo sido
estimados cerca de 4.000.000 de casos, 11.000-15.000 internamentos e 100-150 mortes por
ano™!. Apds a introducéo da vacina verificou-se alteragdo na epidemiologia da doencga, os
casos de varicela ocorrem em idades mais tardias, sendo o pico entre 0s nove e 0s onze anos
de idade, e houve um declinio substancial na morbilidade e mortalidadel'3.

Em Portugal, de acordo com os resultados apresentados pela rede de Médicos Sentinela,
foram notificados 722 casos de varicela no ano de 2007, com uma taxa de incidéncia de
649,7 casos por 100000 utentes. De acordo com o 2.° Inquérito Serolégico Nacional
(Portugal Continental), que decorreu entre 2001 e 2002, 41,3% das criangas entre os 2-3
anos contrairam o WWZ, valor que passa para 83,6% aos 6-7 anos € 94,2% entre os 15-19
anos®?. A varicela é a uma doenca habitualmente com evolucao benigna, mas que pode
conduzir a complicacées graves, condicionando o internamento hospitalar e até colocando
em risco a vida. As complica¢des da varicela mais comuns séo a sobreinfeccdo bacteriana
da pele e tecidos moles, pulmdes ou articulagdes. Os agentes mais frequentemente
isolados sdo o Streptococus pyogenes e o Staphylococus aureus. A complicacdo
neuroldgica mais frequente € a ataxia cerebelosa transitdria, no entanto outras
complicacdes neuroldgicas como encefalite, meningite virica e mielite transversa



também tém sido descritas. Tém sido identificados grupos de risco para varicela
complicada, como os adolescentes e adultos, gravidas, imunodeprimidos e recém-nascidos.
No entanto, a maioria dos internamentos e obitos por complicacdes da varicela ocorrem
em criangas previamente saudaveis7.0-12,

O objectivo deste estudo ¢ avaliar a incidéncia de internamentos de criancas e adolescentes
por complicacées da varicela, estudar as caracteristicas epidemiologicas e evolucéo clinica.

/ Material e Métodos

Realizou-se um estudo retrospectivo através da analise dos processos clinicos de criangas e
adolescentes internados no Servico de Pediatria do Hospital S. Teotdnio - Viseu, por complicag¢do
da varicela, entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2009. Foram excluidos 0s recém-nascidos.

Foram analisadas as sequintes variaveis: idade, sexo, data de internamento, antecedentes
pessoais, incluindo possiveis factores de risco e vacinagao contra a varicela, intervalo de
tempo entre inicio do exantema e internamento, tipo de complicacdo, exames
complementares de diagnostico realizados, terapéutica efectuada antes do internamento,
evolucdo clinica e duracdo do internamento.

Os dados recolhidos foram codificados e registados em suporte informatico (Microsoft
Excel®). Para a analise estatistica foi utilizado o teste de qui-quadrado do programa SPSS for
Windows 16.0®, tendo sido considerado significativo p < 0,05.

/ Resultados

Durante estes dez anos foram internadas 77 criancas por varicela complicada,
correspondendo a 0,9% dos internamentos no Servico de Pediatria. Nos ultimos cinco anos
verificou-se maior nimero de internamentos, cerca do dobro, relativamente aos cinco
anteriores (Grafico 1). Ndo se verificou um predominio sazonal estatisticamente significativo.

Cinquenta e um por cento das criancas eram do sexo masculino e 49% do sexo feminino.

A mediana da idade foi de dois anos e cinco meses. A idade minima foi quatro meses e a
maxima catorze anos e nove meses. O grupo etario mais frequente foi o dos 1 - 4 anos (71%),
seguido do grupo dos 5 - 9 anos (16%) (Grafico 2).

O intervalo de tempo entre o internamento
e o inicio do exantema foi em média 4,4 +
3,5 dias.

Todos os casos foram internados através do
servico de urgéncia e a maioria (57%) ndo
tinha qualquer observacao médica prévia.
Nenhuma crianca tinha sido vacinada
contra a varicela e em nenhum caso foram
encontrados factores de risco,
nomeadamente imunodeficiéncia ou
terapéutica imunossupressora.

As complicagdes mais frequentes foram as
sobreinfeccdes cutaneas (49%), seguidas
das neurologicas (21%) e respiratdrias
(10%) (Quadro ).

As complicacdes cutaneas foram as mais
frequentes, das quais 50% corresponderam
a casos de celulite, 44,59% impétigo e
5,3% adenite ou adenofleimdo. Foi pedido
estudo bacterioldgico do exsudado

das lesdes cutaneas em sete casos.

O Staphylococcus aureus foi isolado

em quatro casos, o Staphylococcus
aureus e Acinetobacter num caso e

0 Streptococcus pyogenes noutro caso.
Uma das culturas foi negativa.

As complicagdes neuroldgicas mais comuns
foram as convulsdes febris (69%) que
ocorreram em criang¢as mais novas, ao
contrario das restantes complicacées
neuroldgicas - cerebelite, meningoenfalite
e convulsdo apirética - que surgiram em
criancas mais velhas. As criangas com
cerebelite e meningoencefalite realizaram
estudo imagioldgico, duas tomografia
computorizada cerebral e uma ressonancia
magnética nuclear cerebral, que ndo
demonstraram altera¢des, assim como o
exame citoquimico, viroldgico e cultural do
liquido cefalorraquidiano.

As complicagées respiratdrias
corresponderam a oito internamentos por
pneumonia em contexto de varicela. Em
nenhum caso de pneumonia foi
documentado o agente etioldgico.

Foram efectuadas hemoculturas em
62% dos casos internados, tendo sido
em dois casos isolado Streptococcus
pyogenes (2,6%).
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Antes do internamento, 22% das criancas
estavam medicadas com aciclovir e 14%
com antibiotico.

A média da duracao do internamento foi de
5 + 3,5 dias, com um maximo de 14 dias.

Duas criancas foram transferidas para
Hospital Central por agravamento clinico,
uma com encefalite e hipertensao
intracraniana e a outra com varicela
hemorragica, ambas com boa evolucéo.
Uma crianca faleceu por paragem
cardio-respiratoria, tendo sido
posteriormente isolado Streptococcus
pyogenes na hemocultura, as restantes
apresentaram boa evolugao clinica.

| Discussao

Aincidéncia de internamentos por
complicacées da varicela tem vindo a
aumentar, o que também foi verificado no
nosso estudo. Tal podera relacionar-se com
um real aumento do numero de casos de
varicela, aumento do recurso ao Servico de
Urgéncia ou a um maior indice de alerta
para o potencial de gravidade da situagdo
por parte do médico.

A distribuicdo dos casos por grupo etario
coincide com o descrito em estudos
nacionais e internacionais.

Tém sido descritos grupos de risco para
evolugcdo menos favoravel da varicela,
como os adolescentes, adultos jovens e
imunodeprimidos, mas a maioria dos casos
de varicela complicada com necessidade
de internamento sao descritos em criangas
sem factores de risco®. Neste estudo todas
as criancas internadas eram previamente
saudaveis e apenas 8% tinha idade
superior a 10 anos.

Tal como referido noutros estudos, a
complicacao mais frequente foi a sobre-
infeccdo bacteriana da pele e tecidos moles
e 0 agente etioldgico mais identificado no
exsudado das lesdes cutaneas foi o
Staphylococcus aureus B7:19,

Na literatura tem sido referido um
aumento da incidéncia de doenca invasiva
por Streptococcus pyogenes,
principalmente em criangas medicadas com

QUADRO | — NUMERO DE CASOS, IDADE MEDIA E INTERVALO ENTRE INICIO DE EXANTEMA

E INTERNAMENTO POR TIPO DE COMPLICACAO

i o qaieads  Rperss Idade média Int.ervalo inicio .
(anos) exantema/internamento (dias)
Cutaneas 38 (49%) 3,4 46
Neurologicas 16 (21%) 3,6 29
« convulsbes febris N 19 2,2
e outras 5 7,5 4.6
Respiratorias 8 (10%) 33 6,9
Sépsis 6 (8%) 3,1 55
Outras 9 (12%) 7.2 3,2
Total 77 3.8 4,4

anti-inflamatorios nio-esteroides->7. Na nossa amostra, apesar de se ter isolado em 2 casos
este agente na hemocultura, nenhum estava previamente medicado com anti-inflamatdrios
nao-esterodides.

As complicagdes neuroldgicas, excluindo as convulsdes febris, ocorreram em criancas mais
velhas, como referenciado noutros estudos, por provavelmente corresponderam a
complicacées imunoldgicas pos-infecciosas. As criangcas mais velhas podem ser consideradas
mais susceptiveis a reaccdes inflamatdrias anticorpo-mediadas, enquanto as sobreinfeccoes
bacterianas geralmente ocorrem mais em criangas mais novas!™.

Varios estudos tém demonstrado uma relacdo entre a administracdo de aciclovir e a menor
duracao do internamento. Tal ndo foi possivel avaliar, 0 que se pode dever a dimenséo da
amostra e ao inicio tardio da terapéutica.

Devido ao prolongado periodo de contagio da varicela, o que condiciona muitas vezes o
absentismo escolar e familiar, a varicela contribui com elevados custos para a sociedade.

Os custos associados e a morbilidade e mortalidade desta doenca, motivaram a
implementacéo da vacina contra a varicela nos Estados Unidos da América (EUA) e nalguns
paises da Europa®'. Estudos realizados nos EUA, apos introdugio da vacina contra a varicela,
demonstraram reducdo significativa dos numeros de casos, internamentos e mortalidade
associados a varicela, assim como dos custos inerentes directos, pelos cuidados médicos, e
indirectos, sociaist 1,

A Organizacao Mundial de Satude (OMS) recomenda que as actuais vacinas contra a varicela
SO sejam utilizadas em criancas em situacdes em que a cobertura vacinal esteja assegurada
acima dos 85-900%, pelos riscos que a alteracdo epidemioldgica induzida pode acarretart’®,
A Sociedade Portuguesa de Pediatria aconselha a seguir as recomendacdes da OMS, ou seja,
considerar a vacinagdo das criancas contra a varicela s6 quando esta vacina for introduzida
no plano nacional de vacinacao, com excepcdo dos adolescentes e adultos susceptiveis ou
grupos de risco.

/ Conclusoes

Neste estudo verificou-se, nos ultimos anos, um aumento significativo dos internamentos por
complicacdes da varicela, em criangas sem factores de risco. A evolugdo da varicela € benigna
na maioria dos casos, no entanto pode conduzir a complicacdes graves e mesmo a morte,
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Grafico 1 - Numero de internamentos por complicacdes de varicela por ano (n=77).
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Grafico 2 - Distribuicio por grupo etario (n=77).

como constatado nesta casuistica. Estudos como este, em que séo
avaliadas as caracteristicas epidemiologicas das complicacoes da
varicela em populacées nao vacinadas poderao ser importantes para
futura comparagdo com estudos em populac¢des vacinadas.
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Introdugdo: A estrongiloidiase é uma infecgao intestinal causada pelo Strongyloides
stercoralis. Este parasita nematodo é endémico em regifes tropicais e subtropicais
e é o Unico a ter habilidade para persistir e autoreplicar-se dentro de um hospedeiro
durante décadas, produzindo nenhuma ou minima sintomatologia. Estes ciclos de
auto-infecgdo podem dar origem a hiperinfecgao potencialmente fatal ou doenca
disseminada, se aimunidade mediada por células estiver comprometida.

Descrigdo do caso: descreve-se um caso de estrongiloidiase com hiperinfecgao,
num homem de 74 anos de idade com doenga de Hodgkin, previamente tratado
com quimioterapia combinada e alta dose de prednisona, que se apresentou no
nosso departamento de urgéncia com sépsis. 0 diagndstico foi feito pelo exame
parasitolégico de fezes, revelando larvas de Strongyloides stercoralis. 0 tratamento
foiiniciado precocemente com albendazol, mas s¢ se obteve sucesso com
esquema terapéutico de maior dose e curso mais longo.

Conclusao: Dado o nimero crescente de individuos imunocomprometidos em todo

0 mundo, este caso descrito em Portugal, uma regido ndo endémica, demonstra a
importancia da necessidade de alerta em doentes de risco aumentado. 0 diagndstico
precoce e a instituicao de terapéutica imediata irdo, certamente, diminuir a taxa de
mau progndstico associado a hiperinfecgao por Strongyloides stercoralis.

Palavras-chave: Estrongiloidiase, Strongyloides stercoralis, imunossupressao.

Background: Strongyloidiasis is an intestinal infection caused by the
Strongyloides stercoralis. This nematode parasitic is endemic in tropical and
subtropical regions and is unique in having ability to persist and autoreplicate
within a host for decades while producing minimal or no symptoms. These
autoinfective cycles may give rise to potentially fatal hyperinfection or
disseminated disease if cell-mediated immunity is compromised.

Case Description: We report a case of strongyloidiasis hyperinfection, in a 74 year
old man with Hodgkin disease, previously treated with combined chemotherapy
and high dose of steroid therapy, who presented at our emergency department
with sepsis. Diagnosis was made by stool examination revealing larvae of



Strongyloides stercoralis. Treatment was started early with albendazole but it was
only successful with a second higher dose and longer course of therapy.
Conclusion: Given the increasing numbers of immunocompromised individuals
throughout the world, this case described in Portugal, a non-endemic region,
demonstrate the importance of awareness in increased risk patients. The early
diagnosis and prompt therapeutic institution will certainly decrease the elevated
bad outcome rate associated with Strongyloides stercoralis hyperinfection.

.Key-words: Strongyloidiasis, Strongyloides stercoralis, immunosuppression.

Strongyloides stercoralis ¢ um nematodo intestinal pouco prevalente nos paises
ocidentalizados, mas com alguma expressao nos trépicos e subtropicos, como América do
Sul, Africa e Sudeste da Asia. Nos paises ocidentalizados ¢ mais prevalente em pessoas
institucionalizadas com poucas condicdes sanitarias, imigrantes, ex-militares, e em pessoas
que viajaram ou viveram em paises endémicos!? As larvas filariformes encontram-se no solo
ou em outros materiais contaminados com fezes humanas e penetram a pele, migram via
hematogénea para os pulmdes, onde penetram nos espacos alveolares, ascendem a traqueia
sendo depois deglutidast!. Subsequentemente as larvas evoluem para formas adultas dentro
do duodeno e jejuno, e ai persistem por anos. Ao contrario de outros helmintas o

S. stercoralis pode completar o seu ciclo de vida inteiramente dentro do hospedeiro humano,
através do ciclo de autoinfeccdo, no qual a forma de larva rabditiforme entra em maturacéo
directamente para a forma de larva filariforme. Como resultado da reinfeccao interna, a
estrongiloidiase pode persistir por décadast. Em doentes imunocomprometidos S. stercoralis
pode causar frequentemente doenca disseminada com elevada taxa de mortalidade, que
resulta de um aumento do ciclo de autoinfecgdo com consequente invasdo massiva de larvas
na forma filariformel.

Homem de 74 anos, internado em Janeiro de 2006, no servico de Medicina Interna por
sensacdo de mau estar geral, tosse produtiva, febre e dispneia com dois dias de evolucéo.

0 doente referia inicio, cerca de seis meses antes da admissao, de dor abdominal difusa,
prurido, dejeccdes diarreicas, sem sangue, muco ou pus, alternadas com obstipagao, sem
factores de alivio ou agravamento. Negava nauseas, vomitos ou perdas hematicas visiveis.

Antecedentes pessoais:

Em Janeiro de 2005 foi-Ihe diagnosticado Linfoma de Hodgkin no estadio lll A, tendo
realizado protocolo de ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vimblastina e Dacarbazina), sequido
de ciclo de ciclofosfamida e prednisona. Seis meses apds o diagnostico inicia dor abdominal e
semanas depois diarreia, que se manteve por semanas, de forma intermitente. Faz novo ciclo
de quimioterapia com clorambucil, prednisona, vincristina e procarbazina.

Historia familiar: hipertensdo arterial essencial e diabetes mellitus tipo 2.

Histdria Social: o doente migrou do Nordeste de Portugal para a costa oeste da Galiza para
trabalhar como marinheiro aos 20 anos de idade, onde permaneceu dois anos. Desde ha
varios anos agricultor de profissdo, sem histdria de consumo de alcool ou tabaco. Sem relato
de histdria de viagem para fora da Europa.
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Figura 1 - Radiografia do térax, mostrando
infiltrados intersticiais bilaterais (Jan/2006).

Figura 2 - Radiografia abdominal simples em
pé, que mostra distensao do intestino delgado
(Jan[2006).

Figura 3 - Exame microscopico directo de fezes,
mostrando larva de Strongyloides stercoralis (X100).

No exame objectivo:

Na admissdo o doente encontrava-se palido, TA 75/39mmHg com PAM de 51mmHg,
temperatura axilar de 38,2°C, oximetria de pulso com saturacdo 91% e FiO2 21%, FC
105bpm, FR 35bpm, auscultacdo pulmonar sibilos e crepitagcdes dispersas bilateralmente.
Sem outras alteracdes. Dos exames laboratoriais efectuados destacam-se: contagem de
leucocitos de 13 500/ul, Hb 9.3g/dl, PCR 30.7mg/dl, velocidade de sedimentacéo

(VS)> 140mm, hipoproteinemia, hipoalbuminemia e hiponatremia. Gasometria fi02 21%
Pa02 55mmHg, lactato 3.12mmol/L. A radiografia do térax mostrava infiltrados intersticiais
bilaterais (Figura 1).

Admitido no servico de Medicina Interna com o diagnostico de sépsis grave com ponto de
partida em infeccéo respiratoria. Ao quarto dia de internamento o doente desenvolve dor
abdominal e diarreia, ndo sanguinolenta, sem hordrio, acompanhada de nauseas,
apresentando a nivel fisico rash urticariforme linear a nivel do tronco, distensdo abdominal
com ruidos hidroaéreos hipoactivos e dor abdominal difusa, sem sinais de irritacdo
peritoneal. Realiza exames complementares, como radiografia abdominal e exame
bacteriologico e parasitologico de fezes. A radiografia abdominal mostra distensdo do
intestino delgado (Figura 2).

As coproculturas (em numero de 6) foram negativas. No exame parasitoldgico de fezes
visualiza-se grande quantidade de larvas compativeis com formas rabditiformes de
Strongyloides stercoralis (Figura 3). A pesquisa de toxina de Clostridium difficile foi negativa.

Além de antibioterapia empirica para pneumonia adquirida na comunidade com amoxicilina-
-acido clavulanico e azitromicina, ¢ iniciado albendazol 400mg/dia, apos isolamento de
Strongyloides stercoralis, durante quatro dias. Por ndo se registar melhoria clinica e por
persisténcia de isolamento de grande quantidade de larvas nas fezes, a dose de albendazol

é aumentada para 800mg/dia, que manteve durante 15 dias, até obter negatividade em
exames parasitologicos subsequentes. Evolugdo clinica e laboratorial favoraveis (Grafico I, Il
e Quadro 1). Hemoculturas e uroculturas negativas (Quadro I).

Efectuou-se rastreio familiar através de exame parasitoldgico de fezes cujo resultado
foi negativo. Cerca de um més apos alta e em regime de ambulatdrio, apesar de manter
negatividade em exame parasitologico de fezes, repete curso de albendazol 400mg
durante 3 dias.

Novamente internado a 4 de Julho de 2006 por Linfoma de Hodgkin recorrente, tendo
realizado novamente protocolo ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vimblastina e Dacarbazina),
com alta melhorado. Embora a pesquisa de S. strecoralis nas fezes fosse nesta altura negativo
efectuou, preventivamente, um curso de Abendazol 400 mg bid durante 3 dias, antes de se
dar inicio ao ciclo de quimioterapia.

Foi reinternado em Agosto do mesmo ano com o diagnostico de acidente vascular cerebral
extenso, com ma evolucdo, vindo posteriormente a falecer. Neste ultimo internamento
nova pesquisa de S. stercoralis nas fezes e no LCR foi negativa. A causa de morte tera sido
um extenso enfarte fronto-temporo-parietal direito (documentado por TAC de créanio),
presumivelmente de etiologia aterotrombotica, ja que o doente tinha factores de risco
vasculares e apresentava sequelas de doenca cerebrovascular isquémica.

A infestacao aguda por Strongyloides stercoralis passa inadvertida na maioria dos doentes e
converte-se frequentemente numa infestacéo crénica do tracto gastrointestinal®,



As manifestacdes mais frequentes sdo dispepsia, epigastralgia,
diarreia, tosse e prurido, sendo assintomatica num terco dos casos.

As areas endémicas sao a América do Sul, Sudoeste Asiatico,
Africa Subsariana e regido Apalachiana nos E.UA7#. Na Europa
tem havido descricdo esporadica de casos clinicos e de séries de
doentes que adquirem o parasita localmente, incluindo Reino
Unido, Franca, Suica, Italia, Jugoslavia, Polénia, Hungria, Roménia,
Bélgica e Espanha. No entanto, resultados de um estudo
prospectivo efectuado na comunidade Valenciana em Espanha,
indicam que a infeccdo por S. stercoralis é tdo prevalente que
parece ser endémico nesta regiao costeira, sendo este achado de
extrema importancia clinica, principalmente em doentes com
predisposicdo para formas graves, assumindo o rastreio nestes
casos grande importancial’®l,

0O Unico factor de risco que o nosso doente apresentava era o facto
de ter trabalhado num navio pesqueiro que embora estivesse
sediado na costa galega, pudesse ter estado em paises onde a
estrongiloidiase ¢ endémica. Também o facto de ser agricultor pode
ter sido outro factor de contaminacéo através da penetracdo da pele
em solo infestado. No entanto, ndo houve mais casos descritos de
contaminacdo na sua povoagao e o rastreio familiar foi negativo,
tornando mais provavel a primeira hipotese.

Além disso a estrongiloidiase torna-se altamente prevalente em
doentes com neoplasias hematologicas, sendo também factores
preditivos para estrongiloidiase, a schistosomiase com Odds Ratio
(OR) de 6.58, ascaridiase com OR de 2.78 e o tratamento com
corticosterdides com OR de 2.291", Os corticosteroides s&o, dos
farmacos imunossupressores prescritos, os que sdo mais utilizados
€ 0S que se associam mais especificamente com a transformacéao

da estrongiloidiase cronica em hiperinfeccdo e disseminagdo. Estas
formas de doenca resultam nao so da corticoterapia administrada
mas também de doencas, que podem ser consideradas predisponentes
pelas alteracdes imunoldgicas intrinsecas, nomeadamente, lupus,
linfoma, artrite reumatoide, lepra e polimiositel™%. Nestes casos
além das formas graves de doenca serem mais prevalentes a taxa de
mortalidade pode ser superior a 80%.

Sinais e sintomas podem apenas estar presentes anos mais tarde ou
tao precocemente quanto 20 dias apos o inicio de corticoterapial™1®l.
Na hiperinfeccao podem estar presentes as seguintes manifestacoes
clinicas: ileo paralitico, hemorragia digestiva ou pulmonar,
dificuldade respiratoria ou sindrome de ma absorcao intestinal.

Fazendo uma revisdo da historia clinica do doente, a sintomatologia
gastrointestinal com dor abdominal e diarreia intermitente, surge
semanas depois de ter realizado doses elevadas de terapéutica
imunossupressora, na qual se incluiam corticosterdides. O episodio
de sépsis com ponto de partida em infeccdo respiratoria faz
suspeitar de inicio de hiperinfeccdo com sintomatologia resultante
de migrac¢do transpulmonar das larvas e provavel infeccao
bacteriana concomitante. A infeccdo bacteriana por bacilos Gram
negativos torna-se frequente nestes doentes pela transposicdo da

M e
i .

mucosa do colon ou por transporte dos mesmos pelas larvas.

0O diagnostico realiza-se meses depois através da deteccao de grande
quantidade de larvas nas fezes, desconhecendo se teria doenca
disseminada, necessitando para isso de estudar outros fluidos como
o0 sangue, aspirado duodenal, lavado brénquico, etc."®. Doentes com
infeccdo grave podem apresentar-se com ma-absorcédo, enteropatia
perdedora de proteinas e até hemorragia intestinal. Além disso o
doente apresentava episodios recorrentes de urticaria no tronco
compativel com manifestagdo dermatoldgica de infeccéo cronica.

Dada a baixa carga parasitdria e a irregularidade na excrecéo, €
sempre recomendavel a analise de trés amostras!'”. O aspirado
duodeno-jejunal € por vezes utilizado para detectar larvas de
Strongyloides em doentes cuja analise de fezes foi negatival'®.

Em alternativa o ELISA € um teste de diagndstico especialmente Util
para o diagndstico em doente imunocompetentel™, n3o tendo tanta
utilidade em doente imunodeprimido, podendo haver elevada taxa
de falsos positivos??, apresentando valor predictivo negativo de
950 ", Nalguns casos o exame histoldgico da mucosa envolvida
pode demonstrar larvas. Na doenca disseminada as larvas
filariformes podem ser encontradas nas fezes, expectoracao, liquido
do lavado bronco-alveolar, liquido pleural e liquido peritoneal.

0 dado laboratorial que em conjunto com a sintomatologia clinica
gastrointestinal deve levar a suspeicdo de presenca de parasitose € a
eosinofilia; esta presente em 80% dos casos e € geralmente ligeira
(entre 5 a 10%) e flutuante®2. No entanto, em individuos
imunodeprimidos ou tratados com corticdides, pode estar ausente,
como o caso do nosso doente; sendo inclusivamente a eosinopenia
considerada um marcador de mau prognéstico®. Qutro achado
laboratorial na estrongiloidiase ¢ a elevacdo da imunoglobulina E29,
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D1 D5 D10 D15
Leucocitos/ pl 13500 4500 5400 5700
Eosinofilos/ ul 120 220 154 420
VS(mm) >140 135 112 100
FA(U/L) 176 246 389 320
IgE total (IU/m!) 253 428
Urocultura - -
Hemocultura - -
Exame Parasitologico Fezes + + -

(VS velocidade de sedimentacéo, FA fosfatase alcalina, IgE imunoglobulina E, - negativo,
+ positivo)

A estrongiloidiase deve ser tratada pelo risco potencial de
hiperinfeccdo fatal. O tiabendazol ¢ actualmente menos utilizado
devido a disponibilidade de farmacos mais eficazes e melhor
tolerados. Actualmente o tratamento de escolha € a ivermectina

e 0 albendazol é uma alternativa®. N3o existe um esquema de
tratamento de eleicao para a estrongiloidiase, existindo disparidade
nos esquemas e na dura¢do de tratamento. A posologia dos
anti-helminticos preconizados no tratamento da estrongiloidiase

¢ a sequinte: tiabendazol (25mg/kg cada 12h durante 3 dias),
albendazol (15mg/kg cada 12h durante 3 dias) e ivermectina

(200ug/kg/dia durante 2 dias). Na infecgio grave parece haver mais
consenso quanto a utilizacdo de ivermectina, sé ou combinada
com albendazol, sendo neste caso a duragdo do tratamento
dependente da negatividade dos exames parasitologicosi?’.
Também se pode utilizar em casos graves e em que a via oral ndo
esteja disponivel, uma preparacdo de ivermectina de administragao
subcutanea, (6mg subcutaneo em administragcdo Unica durante
dois dias consecutivos), que mostrou ter a mesma efectividade

que a administrada por via oral®®.,

Em doentes imunodeprimidos parece ndo haver papel para a
terapéutica de manutengdo apos obtencao de cura com esquema
de tratamento habitual®!.

Os quadros clinicos graves sdo pouco frequentes mas acarretam
grande mortalidade, pelo que perante um doente com factores de
risco para hiperinfeccdo ou disseminacao, deve ser iniciado
tratamento o mais precocemente possivel. Serd apropriado realizar
testes de rastreio para estrongiloidiase, em Portugal, em individuos
com quadro clinico e epidemioldgico de exposicéo (incluindo
eosinofilia inexplicavel, lesdes cutaneas urticariformes ou
serpiginosas, ou sintomas pulmonares ou gastrointestinais), doentes
imunodeprimidos (sob tratamento imunossupressor ou
corticoterapia, infeccao por HTLV-1, doenga maligna hematoldgica,
desnutrigdo, VIH). Também o candidato a transplante, e antes de
iniciar imunossupressao, deve ser rastreado se houver historia de
exposicao potencial®®3". Em individuos assintomaticos também
haverd indicacdo de rastreio se forem imigrantes, viajantes de longa
duracado ou militares que tenham estado em areas conhecidas como
endémicas para estrongiloidiase, mesmo que a exposicao tenha sido
décadas antesP>¥. 0 aumento do numero de imigrantes
procedentes de paises onde a estrongiloidiase € endémica, deve
levar-nos a pensar nesta e noutras parasitoses como doeng¢as mais
prevalentes num futuro proximo.
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Alinfocitopenia idiopatica CD4 é uma doenca rara, caracterizada por uma
imunodeficiéncia celular por défice de células CD4, possibilitando varios tipos de
infecgdes oportunistas, de forma similar ao encontrado nos doentes com infecgao
crénica por VIH. Define-se por contagens de células CD4 inferiores a 300/mm? ou
menos de 20% do total de linfocitos T em duas ocasides sucessivas, sem evidéncia
deinfeccdo VIH ou outra etiologia para a mesma. Os autores apresentam o caso

de um doente admitido por um quadro de hemiparésia direita e disartriacom TC

CE sugestivo de neoplasia secundaria. A investigacao para detec¢do da neoplasia
primaria nao foi conclusiva e a bidpsia da lesdo acabou por revelar tratar-se de um
criptococoma cerebral. No decurso da investigagao havia sido detectada candidiase
esofagica. Foram excluidas infec¢do pelo VIH1 e 2, bem como administragao prévia
de terapéuticas imunossupressoras. As células CD4 apresentaram-se diminuidas
em duas ocasides sucessivas, e foram excluidas outras causas de imunosupressao,
tendo-se admitido o diagndstico de linfocitopenia idiopatica CD4. 0 doente viria a
falecer apés a alta, provavelmente num novo contexto infeccioso. E um diagnéstico
que embora raro deve ser considerado em doentes com infec¢des oportunistas sem
etiologia evidente. Tratou-se de um caso de evolugdo extremamente agressiva, em
que as medidas terapéuticas, apesar de adequadas, nao se mostraram eficazes.

Palavras-chave: Linfocitopenia CD4 idiopatica; Cryptococcus spp; Criptococoma
cerebral.

Idiopathic CD 4 lymphocytopenia is a rare disease, characterized by cellular
immunodeficiency because of CD4 cell defect, allowing all sorts of opportunist
infections, in a similar way as in the patients with chronic HIV infection. It is
defined by CD4 counting lower than 300 cells/mm? or less than 20% in the total
of Tlymphocytes at more than one occasion, without evidence of HIV infection or
any other aetiology. The authors present a case of a patient that was admitted
for right hemiparesia and dysartria with a cranial CT compatible with secondary
neoplasm in whom the search for a primary neoplasm was unsuccessful, which
led to a biopsy that revealed it was a cryptococcoma. During this investigation it



was detected oesophageal candidiasis. HIV 1 and 2 infection was excluded as well
as immunosuppressive therapy administration. The CD4 cells were diminished in
two successive occasions and other causes of immunosupression were excluded,
admitting the diagnosis of idiopathic CD 4 lymphocytopenia. The patient would
decease after the discharge, probably in a new infectious context. It is a diagnosis
that although rare must be considered in patients with opportunist infections
without clear aetiology. This was a case of highly aggressive evolution, in which
the therapeutic measures, although adequate, were not effective.

Key-words: [diopathic CD 4 lymphocytopenia; Cryptococcus spp; Cerebral
crytpococcoma.

A linfocitopenia idiopatica CD4 foi inicialmente descrita pelo Centers for Disease Control
(CDC) em 19921", identificada num subgrupo de doentes imunodeficientes, mas sem evidéncia
de infeccao pelo VIH. Estes doentes apresentavam uma linfocitopenia selectiva e mantida
para as células CD4 e infeccdes oportunistas concomitantes, incluindo infecgdes definidoras
de SIDA, sem qualquer causa identificavel para a sua condi¢do. O diagnostico baseia-se na
contagem de células CD4 inferior a 300 células/mm?® ou menos de 20% do total de linfocitos T,
em duas ocasides sucessivas e na exclusdo de infec¢do por VIH ou de qualquer outra causa
para a linfocitopenia CD4""? nomeadamente, leucemias, tratamentos de quimioterapia ou
imunosupressores, aplasia medular, infeccoes por Parvovirus B19, HTLV 1 ou 2. E uma doenca
extremamente rara, muito embora provavelmente subdiagnosticada.

0 caso clinico reporta-se a um doente do sexo masculino, de 55 anos, raga negra, natural da
Guiné-Bissau, residente na area de influéncia do nosso hospital. Este doente apresentava
como antecedentes, historia de diabetes mellitus tipo 2 insulinotratada ha varios anos, HTA e
insuficiéncia renal crénica sem necessidade de dialise.

Recorreu ao servico de urgéncia na sequéncia de instalacdo subita de um quadro de
hemiparésia direita de predominio crural e disartria. Avaliado e confirmados os défices
neurologicos realizou TC CE que revelou “...lesdo intra-axial heterogénea frontoinsular esquerda
com edema vasogéneo associado...”, sugestiva de neoplasia (Fig. 1). A telerradiografia de torax e
0 ECG ndo mostraram alteracdes e a avaliacdo analitica laboratorial revelou uma ligeira anemia,
bem como uma também ligeira retencdo azotada, em provavel relacdo com a insuficiéncia renal
crénica ja conhecida do doente.

Foi internado no servico de Medicina Interna para esclarecimento etiologico do caso.
Durante o internamento realizou RM CE que demonstrou uma lesao expansiva intra-axial
frontoinsular esquerda, heterogénea com extenso edema perilesional e moldagem do
ventriculo lateral esquerdo, sendo a hipotese diagndéstica mais provavel uma lesao neoplasica
secundaria (Fig. 2). Observado em consulta urgente de Neurocirurgia, o parecer foi negativo
quanto a possibilidade de intervencéo cirurgica. Iniciou entdo estudo exaustivo para detec¢do
da eventual neoplasia primaria, com realizacdo de varios exames complementares de
diagndstico (ECD) de que se destacam TC cervico-toraco-abdomino-pélvico que ndo revelou
alteragdes, colonoscopia que ndo demonstrou igualmente qualquer alteracao e endoscopia
digestiva alta que evidenciou lesdes compativeis com candidiase esofagica. Realizou pesquisa
de VIH 1 e 2 (método ELISA), prova de Mantoux com 0,1 ml Tuberculina (2U PPD-RT23) e
determinacéo de marcadores tumorais (CEA, CA 19,9, CA 15,3, PSA, NSE, Alfa-FP) com

resultados negativos. Iniciou terapéutica
com fluconazol e nistatina.

Perante a persisténcia do quadro
neurologico e a auséncia de dados clinicos
sugestivos de doenca oncoldgica extra-
-cerebral, foi solicitada reobservacdo por
Neurocirurgia para avaliacdo da
possibilidade de bidpsia estereotaxica da
leséo, que acabaria por se concretizar. O
exame anatopatolégico permitiu entdo a
identificacdo de varios esporos de fungos,
consistentes com Cryptococcus. Face a este
diagnostico de criptococoma cerebral, foi
realizada puncao lombar para pesquisa de
Cryptococcus por exame directo e cultural,
que foi negativa. As pesquisas de antigénio
para Cryptococcus no liquor e no sangue
foram igualmente negativas. Dada a
evidéncia de infeccoes oportunistas -
candidiase esofagica e criptococose
cerebral, foram repetidos os testes para
detecgdo de VIH 1 e 2 (método ELISA), bem
como do antigénio P24, que voltaram a ser
negativos. A contagem das populagdes
linfocitarias revelou uma diminuicdo das
células CD 4 (299/22%).

Efectuou terapéutica com anfotericina B
lipossomica e fluconazol segundo as
recomendacdes internacionais durante 14
dias, repetindo o TC CE apds a terapéutica
com "...reducao da extensdo do edema
vasogénico circundando a lesdo intra-axial
subcortical frontoinsular esquerda...
aspectos TDM globalmente sobreponiveis
ao exame anterior” (Fig. 3). Durante este
periodo prosseguiu com a investigacao
etiologica. Foi excluido o uso de
terapéuticas imunosupressoras, 0
doseamento de imunoglobulinas e dos
factores do complemento estava dentro
dos valores de referéncia e a
imunofenotipagem do sangue periférico
mostrou um perfil de células B maduras,
sem perfil de monoclonalidade.

Teve alta do internamento, medicado com
fluconazol, referenciado a consulta
externa para continuacdo do estudo
etioldgico. Mantinha hemiparésia
esquerda, registando-se ligeira melhoria
da disartria. Duas semanas apos a alta o
doente regressa ao nosso Servico de
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Figura 1 -TC CE do doente realizado no SU a entrada.

Figura 2 - RM CE realizada durante o internamento
no Servico de Medicina.

Urgéncia com um quadro de tosse
produtiva e febre e imagem radiologica
sugestiva de infiltrado parenquimatoso
pulmonar bilateral mais evidente a
esquerda, compativel com pneumonia (Fig.
4). De novo internado no servico de
Medicina Interna, iniciou antibioterapia
com amoxicilina+ac. clavulanico e
claritromicina com boa evolugao clinica.
Durante este internamento repetiu a
pesquisa de VIH 1 e 2 e de antigénio P24
que foram novamente negativas e a
contagem de populagdes linfocitarias, que
mostrou uma diminuicdo das células CD4
para 148/mm?. Apds estes resultados
colocou-se a hipdtese de linfocitopenia
idiopatica CD4, pela constatacdo de
contagem de células CD 4 inferior a 300/
mm? em duas ocasides sucessivas e pela
auséncia de infeccdo pelo VIH 1 ou 2.

Foi feito o pedido de pesquisa de HTLV 1 e 2, Parvovirus B19 e auto-anticorpos para
confirmacdo de diagndstico por exclusdo, pesquisas essas que foram negativas.

Teve alta medicado com fluconazol e com indicacdo para seguimento apertado em consulta
externa, com reavaliacdo das contagens de populagées linfocitarias e eventual inicio de
profilaxias adequadas em caso de queda mais acentuada do valor de células CD 4.

Trés semanas apos a alta recorre novamente ao Servico de Urgéncia por febre elevada.
Durante a observacdo em Balcdo, sofre uma paragem cardio-respiratéria. Apesar das
manobras de reanimacao de imediato instituidas, acabou por falecer, sem que houvesse
oportunidade de esclarecimento etioldgico desta intercorréncia.

A linfocitopenia idiopatica CD 4 ¢ uma doenga rara que se caracteriza por uma
imunodeficiéncia celular por défice de células CD4, de forma similar ao encontrado nos doentes
com infecgdo cronica por VIHB4. Esta imunodeficiéncia permite infeccdes oportunistas, muito
embora estas ocorram com muito menor frequéncia do que nos doentes com SIDAE.
Normalmente manifesta-se pelo surgimento de uma infeccao oportunista num doente sem
conhecimento prévio de estado de imunodeficiéncia. O CDC fez uma revisao de casos
identificando 47 doentes cumprindo critérios diagnosticos para linfocitopenia idiopatica CD4,
desenvolvendo um estudo prospectivo com esses doentes desde 1992 até 2006, sendo que
destes, 40% desenvolveram uma doenca definidora de SIDA e apenas 6% permaneceram
assintomaticosl®. O processo fisiopatoldgico ocorre provavelmente por apoptose acelerada das
células CD4®”, muito embora existam estudos a decorrer que investigam a possibilidade de uma
inibicdo na diferenciacdo dos progenitores linfdides como causa desta patologia. O progndstico
¢ habitualmente favoravel pois a diminuicdo no numero absoluto de células CD4 ¢é
normalmente lenta e limitada®*'%. N4o existe um tratamento preconizado para esta doenca
além do tratamento e profilaxia para infeccoes oportunistas. Tratamentos experimentais com
IL-2 e IL-7 ndo parecem ter tido resultados significativos nos estudos realizados!™'>'314,
existindo um outro estudo em que foi identificada deficiéncia em IFNY e FNTa nestes doentes
e em que a administracdo destas citocinas pareceu promissoral.

0 doente ao qual se refere o caso clinico foi admitido por um quadro sugestivo de doenga
vascular cerebral, vindo os exames imagioldgicos a refutar esta hipotese e a levantar a suspeita
de uma doenca neoplasica oculta com metastizacdo cerebral. A extensa investigacéo realizada
para deteccdo de neoplasia foi inconclusiva, pelo que s6 ap6s bidpsia estereotaxica da lesao se
chegou ao diagnéstico, inesperado, de criptococoma cerebral. Este diagnostico, aliado ao
conhecimento da candidiase esofagica ocorrida previamente alertou-nos para a presenca de
uma imunodeficiéncia, confirmada pela contagem de CD4 inferior a 300 células/mm?® em duas
ocasides sucessivas e com evolugdo negativa. A auséncia de infeccdo pelo VIH, bem como do
uso de terapéuticas imunosupressoras levantou a hipdtese de linfocitopenia idiopatica CD 4,
que viria a confirmar-se apds exclusdo de outras causas, entretanto investigadas, para a
linfocitopenia. A criptococose extrapulmonar e a candidiase esofagica observadas neste doente
estdo descritas como infeccdes oportunistas frequentemente associadas a linfocitopenia
idiopatica CD4"®l. Para além destas, outras infeccoes oportunistas, nomeadamente infeccoes
definidoras de SIDA, como as causadas por micobactérias ndo tuberculosas, como
Mycobacterium avium encontram-se igualmente entre as infeccées oportunistas mais
frequentemente associadas a esta patologia®. As infecgdes fungicas podem ter uma
apresentacéo disseminada ou surgir sob a forma de massas ou lesées nodulares que sdo muitas
vezes interpretadas como situagdes neopldsicas, como aconteceu neste caso, pelo que a bidpsia
das mesmas, nomeadamente, em doentes comprovadamente imunodeprimidos €, sempre que
possivel, mandatoria. Em geral, a infeccdo criptocdcica pode assumir vérias formas no doente
imunodeprimido. As mais comuns sdo a pneumonia disseminada e a meningite, sendo menos
frequentes a infecgdo cutinea e o criptococoma pulmonar e cerebrall'”,



Figura 3 - TC CE de controlo realizado apds a concluséo da terapéutica.

Figura 4 - Telerradiografia do Térax revelando infiltrado parenquimatoso
pulmonar bilateral mais evidente a esquerda.

0O espectro de gravidade da doenca ¢ amplo, variando entre doentes
assintomaticos e doentes com infeccdes oportunistas graves ou
neoplasias fatais®¥, como o presente caso. E de referir a forma
particularmente agressiva da linfocitopenia neste doente, pelas
repetidas infeccées e diminuicao importante da contagem de linfécitos
da primeira para a sequnda avaliagdo, 0 que ndo € comum nos casos
reportados, e que podera ter estado relacionado com o desfecho fatal.

Como conclusdo chama-se a atencao para a importancia da
presenca da linfocitopenia idiopatica CD4 como diagndstico
diferencial em doentes como o do caso clinico apresentado, sem
infeccdo VIH mas com infecgbes oportunistas e imunodeficiéncia.
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City: Boston
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Country: United States
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Phone: 703-299-0200

Fax: 703-299-0204

E-Mail: info@idsociety.org

/ International Conference on AIDS and STIs
in Africa

Address: P.0. Box 122326

Addis Ababa, Ethiopia

E-mail: coordinator@icasa2011addis.org
Telephone: +251 11 550 4609

Fax: +251 11 550 3395

Website: http://icasa2011addis.org

/ American Society of Tropical Medicine and
Hygiene (ASTMH) 60™ Annual Meeting 2011
Date: December 04, 2011 - December 08, 2011
City: Philadelphia, United States

American Society of Tropical Medicine and
Hygiene, 111 Deer Lake Road, Suite 100
Deerfield, lllinois 60015 USA

Phone: 1-847-480-9592

Fax: 1-847-480-9282

/ Healthcare Infections

8 December 2011

Venue: Royal College of Physicians
Location: London

Conference organiser: Royal College of
Physicians

Email: conferences@rcplondon.ac.uk
Telephone: 020 3075 1252/1300/1436

/22% Annual Meeting of the European
Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases

Date: March 31- April 3, 2012

City: London, United Kingdom

Contact: 22nd ECCMID 2012

Phone: 41 61686 77 1

Fax: 41 61 686 77 88

E-Mail: basel@congrex.com
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Diseases
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City: Bangkok, Thailand

Contact: International Society for Infectious
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Phone: (617) 277-0551

Fax: (617) 278-9113

E-Mail: info@isid.org

Web Site: www.isid.org

/ XIX International AIDS Conference
Date: July 22-27, 2012

City: Washington DC, USA

Phone: +41 22-710-0800

E-Mail: info@aids2012.0rg

Web Site: http://www.aids2012.0rg

/52nd ICAAC
September 9-12, 2012
San Francisco, California

/ XVI Congreso Panamericano de
Infectologia

Date : Abril de 2013

City: Santiago do Chile

Web Site: www.apinfectologia.org
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