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Current treatment
of hydatid disease

/Resumo

Aterapéutica da hidatidose tem conhecido, ao longo dos tempos, abordagens
bastante diversas, ditadas pela evolugdo dos conhecimentos, pelos meios
disponiveis nas varias instituicdes hospitalares e, também, pela maior ou menor
experiéncia dos médicos intervenientes nos dominios da Hidatidologia. Todavia,
0s passos a seguir na abordagem dos quistos hepaticos ndo complicados foram
recentemente objecto de uma sistematizagao, que o autor explicita neste artigo.

Palavras-chave: hidatidose, terapéutica do quisto hidatico, abordagem clinica
integrada, estratégia de intervencao.

/ Abstract

Over the years, the treatment of hydatid disease has undergone very different
approaches dictated by the evolution of knowledge, by the means available in
the various hospitals, and also by the greater or lesser experience of the doctors
involved in the fields of Hydatidology. However, as the author explains in this
paper, the steps to be followed in addressing uncomplicated hepatic cysts have
recently been systematized.

Key-words: hydatid disease, echinococcosis, therapy of hydatid cysts, clinical
approach to integrated intervention strategy.
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/ Introdugao

A equinococose-hidatidose € uma zoonose parasitaria que tem como agente etioldgico
céstodos do género Echinococcus. Relativamente a Portugal, a Unica espécie indigena
daquele género aqui presente ¢ o Echinococcus granulosus.

0 E. granulosus tem como hospedeiro definitivo o cao, que alberga o verme adulto, e como
hospedeiros intermediarios diversos herbivoros, com especial relevancia para os ovinos,
bovinos, caprinos e suinos, portadores da forma larvar - a hidatide ou quisto hidatico.?

0 homem, pela ingestao acidental de ovos de E. granulosus, pode desenvolver também a
forma larvar, mas comporta-se como um cul-de-sac, isto €, a hidatide mantém-se nele num
"impasse bioldgico", ndo ocorrendo a continuagao do ciclo. Tao-s6 em certas regides do
Quénia (Masailand), onde os cadaveres humanos n&o sido inumados, ocorre a transmissao
homem/canideos selvagens: "(...) a unique situation where man is the beginning and not the
end of the cycle (...)"?

A distribuicdo espacial da equinococose-hidatidose ¢ praticamente mundial, sendo a Bacia
Mediterranea uma drea geografica em que esta parasitose assume, o mais das vezes,
relevancia assinalavel.* Em Portugal, a incidéncia da hidatidose humana aumenta de norte
para sul, com o Alentejo a deter os mais importantes valores." Todavia, por virtude da
extincdo da transumancia,® de notdrias mudancas socioeconémicas ocorridas no meio rural
e da "moderniza¢do” do maneio de gados introduzida na regido transtagana, a parasitose
entrou em declinio.”®

/ Breve escorgo sobre evolugao da terapéutica da Hidatidose

No século XIX, a terapéutica dos quistos hidaticos comecou por consistir apenas em puncées,
inicialmente apenas de evacuacdo, mas que depois evoluiram para a injeccdo intraquistica de
substancias proto-escolicidas: procurava-se, pois, induzir a morte do parasita in situ.”

Tao s6 com a evolucédo da assepsia e da anestesia foi possivel evoluir-se para a

cirurgia hidatica propriamente dita, por recurso a técnicas de acesso directo ao quisto
(designadamente a marsupializagio e a quistectomia, parcial ou total), técnicas essas que
viriam a conhecer diversas variantes. Recentemente, alguns cirurgides comecaram a utilizar
a quistectomia laparoscopica, mas € obvio que este procedimento pode comportar riscos
consideraveis (disseminacdo imperceptivel de material intraquistico, laceracdo de formagdes
ndo perceptiveis de vesiculizacoes exdgenas dos quistos, etc.).

Muito prometedora é agora a utilizagdo da "Puncgdo/Aspiracdo/Injeccao/Reaspiracdo” (PAIR),
em especial no quisto hidatico do figado. Consiste na puncédo percutanea do quisto, guiada
por ecografia; na aspiragdo de uma certa quantidade de liquido hidatico; na subsequente
injeccdo de um proto-escolicida (a OMS recomenda o etanol a 95%); e, finalmente, apos 15

a 20 minutos, na reaspiracdo do contetdo quistico.” Subsequentemente, o quisto ira sofrer
um processo de degenerescéncia e reabsorcdo. A técnica exige a verificacdo muito rigorosa da
inexisténcia de fistulas bilio-quisticas, sob pena de se provocar uma esclerose das vias biliares.

Simultaneamente as técnicas “cirtrgicas”, foram-se desenvolvendo abordagens médicas da
hidatidose, que sistematizamos como segue:'

1 - Terapéutica bioldgica:
a) Especifica:
- activa
- passiva

b) Inespecifica



Fig. 1 - Um caso de hidatidose multipla, hepatica
e esplénica.

Fig. 2 - Idem, apos terapéutica benzimidazodlica:
organizacdo completa de varios quistos e
descolamento da membrana germinativa noutros.

2 - Terapéutica farmacologica

Os ensaios em animais e em humanos da
terapéutica biologica conduziram, bastas
vezes, a resultados muito prometedores.™ 1
Todavia, a terapéutica bioldgica acabou por
ficar esquecida, por ndo suscitar interesse

as grandes industrias farmacéuticas.
Trata-se, pois, de um “(...) método un tanto
injustamente relegado. (...)""

A terapéutica especifica activa baseia-

se na antigénioterapia, por recurso a
estimulacdo do individuo com antigénios
obtidos a partir do liquido hidatico.
Quanto a terapéutica especifica passiva,
ela recorria a soros hiper-imunes. Na
terapéutica inespecifica, foi utilizada,
experimentalmente, a estimulacdo
imunoldgica pelo BCG, tendo esta técnica
produzido resultados bastante bons na
prevencao da hidatidose secundaria
intraperitoneal de cobaias.'

Quanto a terapéutica farmacoldgica,
ela passou por varias “promessas”,
subsequentemente frustradas, até se

chegar a sua aceitacdo e recomendacédo pela OMS." Em 1924, Kirchmayer proclamou a
eficdcia de um arsenobenzol (Néosalvarsan) num caso de hidatidose 6ssea do sacro mas,

em experiéncias subsequentes, Félix Dévé concluiu que “(...) /'arsénobenzol était resté sans

la moindre action sur la vitalité du parasite échinococcique (...)."'® Um pouco mais proximo

de nos, na década de 60, alguns autores romenos ensaiaram antipaludicos de sintese,
pretendendo ter obtido éxitos.'®? Todavia, ensaios feitos noutros paises nao conduziram a
mesma conclusdo. Nos proprios também utilizdmos os antipaludicos de sintese, a Cloroquina,
na terapéutica da Hidatidose (ndo em monoterapia, como os autores romenos, mas em
associacdo ao Mebendazol), sem resultados assinalavers.

Pode dizer-se que a "era moderna” da farmacoterapia hidatica ter-se-a iniciado com os
carbamatos benzimidazolicos. O medicamento tipo destes farmacos € o Mebendazol, que actua
no parasita diminuindo a absorcdo de glicose, o que conduz a redugdo do ATP necessario a

sua sobrevivéncia.?' A primeira utilizacdo deste farmaco respeitou a um caso de disseminagdo
peritoneal, ocorrida durante o acto operatorio; o doente foi entdo medicado, profilacticamente,
com Mebendazol, durante seis meses, assistindo-se a negativacao sero-imunologica para

o Echinococcus.? J4 com finalidade curativa, coube a Bekhti e colaboradores, em 1977, a
efectivacdo do primeiro ensaio clinico, em quatro pacientes com hidatidose hepatica, em

trés dos quais havia ocorrido recidiva apos intervencao cirurgica prévia.® Na sequéncia deste
primeiro ensaio bem sucedido, a utilizacdo do Mebendazol alargou-se exponencialmente (40

a 50 mg/kg/dia, repartidos por trés doses, em tomas pos-prandiais - € importante referir que
as tomas pos-prandiais e os alimentos ricos em gordura aumentam a absor¢do do Mebendaz
0l).1224252621.282930 Em Franca, na sequéncia da verificagdo de possiveis efeitos teratogénicos em
experiéncias animais, optou-se pela substituicao do Mebendazol pelo Flubendazol.

Subsequentemente, o arsenal terapéutico anti-hiddtico alargou-se a outro benzimidazdlico, o
Albendazol (10 a 15 mg/kg/dia, divididos em duas doses, em tomas pos-prandiais) 223031323334
que acabou por se mostrar mais eficaz do que o Mebendazol,** além de ser mais comoda a
sua utilizacdo depois de os comprimidos de Mebendazol a 500 mg terem sido retirados do
mercado (presentemente, estdo apenas disponiveis comprimidos a 100 mg).

Por fim, havera ainda que referir o Praziquantel, um derivado heterociclico
pirazinoisoquinolinico, que tem dado bons resultados na associagdo aos benzimidazolicos
(aumentaria os metabolitos do Albendazol em cerca de 4,5 vezes). Outrossim, o Praziquantel
tem-se mostrado eficaz nos casos de disseminacgdo intra-operatoria. Com efeito, os
benzimiodazolicos actuariam em especial sobre a membrana germinativa dos quistos,
enquanto o Praziquantel seria mais eficaz sobre os proto-escolices.®

Tendo sido os pioneiros da introducao em Portugal da terapéutica benzimidazolica dos
quistos hidaticos, tratamos mais de uma centena de doentes com hidatidose por recurso a
esta terapéutica.?+2627282930323334 Entre eles, exemplificamos na Fig. 1 um caso de hidatidose
multipla grave, hepatica (mais de 15 quistos) e esplénica (dois quistos), em que utilizamos a
terapéutica combinada Albendazol e Levamisol, tendo-se assistido a organizacdo completa de
alguns quistos e a perda de viabilidade de outros, com descolamento manifesto da membrana
germinativa (passagem de quistos tipo | a tipo Il da classificacdo da OMS) - Fig 2.3

/ Abordagem clinica integrada em Hidatidologia

Mais de 40 anos de pratica da Medicina tém-nos permitido analisar e questionar o modelo
de clinica que actualmente se pratica, em especial nos dominios da Infecciologia e da
Parasitologia. Assim, temos, desde longa data, proposto uma “abordagem clinica integrada”
ou uma "abordagem holistica"'>3*%

Presentemente, pratica-se uma "Medicina curativa": com um diagnostico definitivo ou
com um diagnostico provisorio, o clinico, 0 mais das vezes, procura prescrever de imediato
uma terapéutica medicamentosa, frequentemente centrada na “artilharia” dos antibioticos.
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PARASITA (Quisto hidatico)

HOSPEDEIRO TERAPEUTICA

Fig. 3 - Abordagem integrada em Hidatidologia
(reproduzido de J. A. David de Morais, 1992'2).

Todavia, no futuro, iremos evoluir para uma
“Medicina preditiva": ab initio, sera feito
um estudo do patrimoénio genético de cada
nascituro, aquilatando-se as suas eventuais
anomalias genéticas ou a predisposicao
para o desenvolvimento de determinadas
patologias. Depois, por recurso a
engenharia genética efou a nanotecnologia
meédica (envio de nano-sondas, portadoras
de DNA, dirigidas a células alvo), sera
efectuada a correccdo das anomalias
detectadas, ou, para aquelas doencas nao
susceptiveis de serem corrigidas, indicar-
se-30 medidas profilaticas adequadas.
Todavia, nesta transicdo para um novo
paradigma da Medicina, que se impora

no terceiro milénio, importa, quanto a

nos, enveredarmos por uma “abordagem
clinica integrada” ou "abordagem clinica
holistica"***” Vlejamos, pois, os trés vectores
principais a ter em consideracio (Fig. 3):

Agente parasitario

Para as quatro espécies conhecidas

de Echinococcus, sabe-se que € o E.
multilocularis o que produz formas mais
graves (hidatidose alveolar).2 Contudo,
dentro de cada espécie existem, também,
subespécies. Para o caso da Unica espécie
que interessa ao nosso pais, o E. granulosus
(hidatidose unilocular), poderemos
considera-la como formando um complexo,
com gradacdes patogénicas diferentes para

as suas estirpes ou gendtipos. Desde longa
data que a subespeciacdo do complexo

E. granulosus se tem prestado a alguma
polémica,’ mas, recentemente, por recurso
a estudos de Biologia molecular, foi possivel
chegar-se a um certo consenso, aceitando-
se agora como principais genotipos:

- Genotipo 1 ou G1: estirpe ovina comum

- Genotipo 2 ou G2: estirpe ovina da
Tasmania

- Genotipo 3 ou G3: estirpe do bufalo
- Gendtipo 4 ou G4: estirpe do cavalo

- Genotipo 5 ou G5: estirpe bovina
(Echinococcus ortleppi)

- Genotipo 6 ou G6: estirpe do camelo

Gendtipo 7 ou G7: estirpe suina

Gendtipo 8 ou G8: estirpe dos cervideos

Genotipo 9 ou G9: estirpe polaca porco/
homem

Genotipo 10 ou G10: estirpe cervidea
Fennoscandinava

Como ¢ sabido, a estirpe ovina ¢ a que tem a
mais vasta distribuicdo mundial, para a qual
concorreram as colonizagdes portuguesa

e espanhola."® Ora, € aceite que apenas as
estirpes ovina (G1), bovina (G5) e cervidea
(G8) sao reconhecidamente patogénicas
para o Homem. Quanto as demais estirpes,
0u nao sdo patogénicas para o homem ou
s30-no com pouca gravidade: “(...) The so-
called sheep, cattle and cervid strains of E.
granulosus are infective to humans, while
the horse, camel and pig strains may be less
or not infective (...)"

No que respeita ao nosso pais: pela
concatenacao de diversos parametros
epidemiométricos, n6s mostramos que
no norte a hidatidose animal € muito
mais importante do que no sul, mas

ali a hidatidose humana tem muito
reduzida expressdo. Quanto ao sul do
pais, a hidatidose animal tem aqui,
comparativamente, uma bem menor
ocorréncia, enquanto, inversamente,

a hidatidose humana assume no sul
(Alentejo) uma relevancia major.">”® Assim,
epidemiologicamente, deduzimos que a

sul deveria predominar a estirpe ovina

(G1) do E granulosus, enquanto a norte
deveria predominar a estirpe suina (G7). No
sentido de validarmos esta nossa hipotese,
utilizando hidatides de ovinos e bovinos

do Alentejo e do Ribatejo, mostramos,

num estudo genético feito em colaboragdo
com a equipa da Professora Lia Paggi, do
Istituto di Parassitologia da Universidade
“La Sapienza", de Roma, que a Unica
estirpe presente no material hidatico que
recolhemos era a ovina."* Posteriormente,
um outro estudo, feito no interior-centro
do Pais, também s revelou a presenca da
estirpe G1, em ovinos e bovinos.* Assim,
percebe-se que no Alentejo, dada a presenca
da estirpe mais patogénica que se conhece,
a ovina, a hidatidose humana se revista aqui
de particular acuidade, carecendo, pois de
uma terapéutica mais “agressiva” e de um
follow up mais atento e prolongado.®

Por outro lado, estudos recentes do Centro
de Imunologia e Biologia Parasitaria,

do Instituto Ricardo Jorge do Porto,
assinalaram, nos concelhos de Vinhais
(distrito de Braganca) e de Cantanhede
Distrito de Coimbra), a presenca da estirpe
G7, em suinos. *' Ora, na Poldnia, por
exemplo, onde impera a estirpe suina,
Pawlowski verificou: “(...) In the Poznan
area, 31% of pigs and 119% of dogs on
private farms were found to be infected
with E. granulosus but only one case of
human echinococcosis was diagnosed at
the local hospital during 20 years. (...)"*
Com efeito, temos verificado em varios
casos de hidatidose de individuos
residentes em Tras-os-Montes, que
seguimos na nossa Consulta de
Hidatidologia (Hospital do Espirito Santo
de Evora), que os seus quistos hidaticos
sdo de crescimento bastante limitado

- em oposicdo aos quistos "gigantes”
que frequentemente encontramos no
Alentejo® - e respondem favoravelmente
a terapéutica benzimidazdlica.

Mas, obviamente, a variabilidade inter-
-especifica e intra-especifica ndo interessa
tdo-so6 a Hidatidose, mas sim um largo
numero de microrganismos. Assim, por
exemplo, nas Borrélias, nos Hantavirus,
nas Rickettsias, etc., existem espécies



efou estirpes diferentes, que sdo ou ndo patogénicas, que
apresentam graus mais ou menos graves de patogenicidade, ou
que, até mesmo, manifestam preferéncia para o atingimento de
certos orgéos (vide, v. g, 0 caso da Borrelia burgdorferi, que provoca
preferentemente artrite de Lyme; a B. garinii, neuroborreliose;

a B. afzelii, acrodermatite atrofica cronica, etc.).* Aligs, também

na Hidatidose a estirpe G1 apresenta no homem e nos ovinos
localizagdo preferencialmente hepatica, enquanto nos bovinos

0s quistos hidaticos se localizam preferentemente no pulmao.

Hospedeiro

Em relacdo ao individuo com hidatidose, deverdo considerar-se,
entre outros, os sequintes aspectos:

a) situacdo imunoldgica: existem varios estudos que mostram que

a hidatidose induz, quer no modelo experimental quer no homem,
uma imunodepressdo celular - e nds proprios, em colaboracéo,
efectudmos estudos que o comprovaram,* sendo a imunodepressao
de regra nas formas mais graves desta parasitose.

b) patrimdnio imunogenético: importard lembrar que o que
caracteriza o patrimonio imunogenético de cada ser humano € o seu
polimorfismo, o que faz com que as incompatibilidades entre dadores
de orgdos sejam imensas e as rejeicdes passiveis de ocorrer. Ora,

uma maior ou menor acuidade dos casos de hidatidose e de muitas
outras patologias tem a ver com o terreno imunogenético de cada
hospedeiro - e, realisticamente, na pratica clinica ndo temos visto
grande interesse dos médicos sobre esta problematica. Com efeito,
sabe-se, hoje em dia, que ha genes que minimizam ou impedem
mesmo o aparecimento de certas doencas infecciosas e parasitarias,
enquanto outros determinam a ocorréncia de casos de maior
gravidade: “(...) A given allele at one locus may be of great importance
in determining susceptibility or resistance to a given disease (...)"*

Em relagdo a resisténcia a doencas infecciosas, modulada por genes,
refira-se, a titulo de exemplo, os célebres casos de certas prostitutas
de Nairobi (Kenya) que, ndo obstante estarem repetidamente expostas
ao HIV, nao desenvolvem quadros de SIDA devido ao seu patriménio
imunogenético.* Qutros possiveis exemplos sao a infeccdo pelo virus
da hepatite C, em que 15 a 20% dos infectados, por serem portadores
de determinados alelos, ttm um quadro clinico auto-limitado; *#

0s casos clinicamente benignos de hantaviroses, relacionados com

0 haplotipo HLA-B27;* a brucelose, face ao HLA-Cw2;* a diabetes
mellitus e os HLA-DQ6 e HLA-DQ7;% a malaria e o HLA-B*53 - *(..))
possession of the HLA-B*53 allele reduces the risk of death from severe
malaria by approximately 40 percent (...)" 2% etc.

Mas o inverso também se verifica: por exemplo, 0s genotipos
HLA-DR2, HLA-DR4, HLA-A2 e HLA-Cw3 foram identificados como
estando associados a uma expressao mais virulenta da borreliose
de Lyme,**** dai que nos proprios utilizemos, desde ha muitos anos,
o estudo destes marcadores imunogenéticos para determinarmos
0 prognostico e a estratégica terapéutica a adoptar no tratamento
individualizado de cada um dos nossos doentes com aquela
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borreliose.®*7%85980 F lembraremos ainda o caso eloquente da Taenia
solium, em que o hapldtipo HLA-A28 estd associado a formas
parenquimatosas de neurocisticercose humana;®' a gravidade

das hantaviroses em relacdo com os haplotipos HLA-A1, HLA-B8

e HLA-DR3;% a tuberculose pulmonar e a lepra e o HLA-DR2;%* a
schistosomose e o HLA-B5 e HLA-DR3;% a diabetes mellitus e o
HLA-DQ2 e HLA-DQ8;* o carcinoma da pele e o HLA-DR1;% a artrite
reumatodide e o HLA-DR4.,% etc.

E ndo se veja nisto apenas um interesse tedrico ou académico: com
efeito, o conhecimento dos marcadores imunogenéticos de cada
doente reveste-se de particular importancia na pratica quotidiana da
clinica porque, via de regra, ele dita a necessidade de uma maior ou
menor agressividade terapéutica e, bem assim, permite muitas vezes
estabelecer um progndstico quanto a evolucédo futura da patologia.

Ora, no que respeita a hidatidose humana, sabe-se actualmente

que os portadores dos genétipos HLA-B8, HLA-DR3 e HLA-Q2 estao
associados a formas mais graves da parasitose,% %7 enquanto os
genotipos HLA-DR11, HLA-DR13 e HLA-DRB1 estao associados a
casos de menor gravidade e que evoluem melhor para a cura®’'”?
(alguns destes gendtipos foram estudados apenas na infeccdo pelo
E. multilocularis, mas aceita-se que, a semelhanca do que ocorre
entre géneros diferentes de outros agentes patogénicos, 0 mesmo se
passara com o E. granulosus).

Terapéutica

Durante grande parte do século XX, a cirurgia perfilou-se, para
muitos médicos, como a grande opcéo terapéutica da hidatidose:
€ que a clinica hidatidolégica ¢, em boa verdade, exercida quase
exclusivamente por cirurgides - n6s somos, quica, o unico
parasitologista (e internista) que é titular de uma consulta de
Hidatidologia. Todavia, a partir do ultimo quartel do século
precedente, a terapéutica medicamentosa foi-se afirmando
progressivamente, muito embora estivesse em geral limitada por
dificuldades de acesso aos farmacos benzimidazolicos: encargos
muito elevados, por parte dos doentes, com a terapéutica
prolongada da hidatidose (meses, ou mesmo anos); retirada do
mercado dos comprimidos de Mebendazol doseados a 500 mg;
limitacdo do acesso aos comprimidos de 400 mg de Albendazol
(as embalagens deste farmaco a 200 mg possuem apenas dois
comprimidos, 0 que, via de regra, implica a prescricdo de 60
embalagens por més...), etc. Entretanto, nas duas ultimas décadas,
a PAIR foi ganhando relevancia,” em especial em Italia, onde a
casuistica da hidatidose é assaz importante.”* Lembraremos, todavia,
que a "(...) PAIR has been used in the treatment of Echinococcus cysts
in the liver and of cysts in the abdominal cavity, spleen, kidney and
bones, but should not be used for lung cysts. (...)"7*

Contudo, a op¢ao por cada uma das diferentes terapéuticas
(cirurgica, farmacoldgica ou PAIR) ndo assentava, até recentemente,
em critérios bem estabelecidos, sendo que as preferéncias variavam,
0 mais das vezes, com 0s meios disponiveis em cada hospital e

com a experiéncia dos médicos intervenientes. Para a localizacao
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Fig. 4 - Esquematizacdo da abordagem terapéutica dos quistos hidaticos (reproduzido de E.
Larrieu et al, 1999, 20007374).

hepatica, aquela com que o hidatidologista se debate em mais de 34 dos casos, coube a
Edmundo Larrieu e colaboradores o mérito de terem delineado as bases racionais para a
seleccdo da opcdo a adoptar em cada caso especifico desta localizacdo.”>’¢

Como esquematizado na Fig. 4, a op¢do baseia-se numa correcta classificacdo do estadio
evolutivo do quisto: o esquema proposto por aqueles autores seque a classificacado de Gharby’’
(que, em certos meios, comecga a ser substituida pela classificacdo da OMS®). Assim, para os
quistos dos tipos |, I e ll, a opgdo inicial devera ser a terapéutica farmacologica, o que vale dizer
o recurso ao Albendazol. No que respeita ao caso especifico do Mebendazol, importara referir que
0s insucessos guardam em geral relacdo com a utilizacao do polimorfo A deste benzimidazolico,
concebido para as helmintiases intestinais, que ndo para as sistémicas, e portanto formalmente
desaconselhado na terapéutica da hidatidose dado o seu baixo nivel de absor¢do.” Tao-s6 o
polimorfo C do Mebendazol deverd, pois, ser utilizado. Ora, a semelhanga do que se verificou em
Espanha,® a generalidade dos hospitais portugueses esta, por razdes economicistas, abastecida
com o polimorfo A. Face a nossa experiéncia clinica pessoal, promovemos a analise, num
laboratério belga especializado, de diferentes marcas de Mebendazol existentes no mercado
farmacéutico portugués, tendo-se apurado que as formulagdes mais baratas (as que se
costumam encontrar nas farmacias hospitalares) correspondem ao polimorfo A...

Uma vez executada correctamente a terapéutica benzimidazolica da hidatidose, havera que

aquilatar - imagioldgica e imunologicamente - se houve uma resposta positiva, sendo que,

a ter ocorrido, o doente passara a fase de vigilancia periodica. Caso a resposta a terapéutica

nao tenha sido positiva, optar-se-a entdo pelo recurso a PAIR no caso dos quistos de tipo | e
Il, e pelo recurso a cirurgia nos quistos de tipo Ill.

No que respeita aos quistos de tipo IV e V (quistos degenerados, e/ou ndo vidveis), a opgdo
actual € pela vigilancia periddica apenas.

Obviamente que os principios orientadores expressos na Fig. 4 se referem a quistos hidaticos
uniloculares (os quistos multivesiculados deverao sujeitos a cirurgia) ndo complicados,
sendo que em situacdes complicadas (fistulas, ruptura quistica, infeccio secundaria, etc.) a
abordagem terapéutica deverd ser estritamente individualizada.

Do que acima se explicitou deduz-se, em nossa opinido, que a clinica da Hidatidose, em area
de grande endemicidade devera, preferencialmente, implicar a existéncia de uma consulta de

Hidatidologia, tutelada por profissionais
devidamente habilitados no dominio
parasitologico.

/ Conclusoes

Outrora, a esmagadora maioria dos quistos
hidaticos era sujeita a cirurgia.®’ Contudo,
hoje em dia, o numero de doentes que
carece de ser operado € ja relativamente
reduzido nos centros que acompanharam os
progressos registados nesta area.®? Assim, os
médicos que actuam no dominio da clinica
hidatidologica deverdo, preferentemente,
receber formacdo neste dominio - para
obstar a decisdes menos correctas, como
temos visto em doentes que nos procuram
para uma segunda opinido: por exemplo,
apesar de serem detentores de quistos
calcificados foi-lhes prescrita terapéutica
benzimidazolica... Obviamente que esta
questdo remete para a eventual necessidade
de se repensar o ensino da Parasitologia na
formacdo dos médicos.

Outrossim, todo e qualquer quisto hidatico
nédo intervencionado devera ficar sujeito a
vigilancia periodica, ad vitam, por forma a
que o doente ndo procure o apoio médico
apenas quando surgem complicagdes
(fistulizacéo, infeccao, fissuracdo, ruptura,
disseminacao secundaria, etc.).

Relativamente as opgdes terapéuticas

em Hidatidologia, infelizmente o sector
cirurgico portugués tarda em diferenciar-se
na utilizacdo da PAIR. Ora, por exemplo, um
estudo sobre o recurso a esta técnica, no
decurso de 20 anos, ao analisar 96 trabalhos
cientificos, interessando 4209 quistos
hidaticos, em 3005 pacientes, concluiu: “(...)
Disease recurrence, major complications
(anaphylaxis, biliary fistulas, cyst infection,
liver/intra-abdominal abscess, and sepsis),
minor complications, and death occurred
more frequently among surgical control
subjects. The mean durationsof hospital
stay were 2.4 days for patients treated with
PAIRand 15.0 days for the surgical control
group. (..) PAIR together with chemotherapy
is associated with greater clinical and
parasitologic efficacy, lower rates of mortality
and morbidity, lower disease recurrences
rates and shorter hospital stays. |...)"®?
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Etiologic Agents

/Resumo

Introdugao: A sépsis é uma patologia resultante das interacgdes complexas entre
0 microrganismo e as respostas do hospedeiro, cujo progndstico depende de
varios factores.

Objectivos e Métodos: Analisou-se a importancia de varios factores para o
desenvolvimento de sépsis, através da recolha de informacgao referente aos
doentes internados nas UCIDI/UIR, de 2007 a 2009.

Resultados: Os homens (56%) e os idosos (64%) s3o prevalentes. Dos factores de
risco identificados, os cardiovasculares (52%) e os endocrinoldgicos (27%) sdo

0s mais importantes. Registou-se um maior nimero de entradas nos meses de
Maio/Junho (21-26%). Os internamentos tiveram um periodo médio de 9,8 dias. As
infecgGes respiratdrias (33,1%) e as neurolégicas (20,8%) constituiram as principais
causas de sépsis. Nao se isolou nenhum microrganismo em 42% dos doentes,
tendo-se obtido hemoculturas positivas em 39%. As bactérias Gram-positivo foram
predominantes (49,2%), seguidas das Gram-negativo (39,2%), dos fungos (6,5%) e
dos virus (4,2%). A sépsis grave foi prevalente (63%), relativamente aos restantes
estadios. A taxa de mortalidade foi de 32%.

Conclusdes: A elevada mortalidade inerente a sépsis justifica a procura da
compreensao da etiologia, da patogénese e dos factores de risco para a

ocorréncia desta patologia, tendo em vista a adopgao de estratégias preventivas e
terapéuticas cada vez mais eficazes.

Palavras-chave: sépsis, choque séptico, agentes etiolégicos.

/ Abstract

Introduction: Sepsis is a disease resulting from complex interactions between the
microorganism and the host response, the prognosis depends on several factors.
Objectives and Methods: We analyzed the importance of various factors for the
development of sepsis, by collecting information pertaining to patients admitted
to the UCIDI/UIR, 2007-2009

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

Conclusions: The high sepsis mortality justifies the search for understanding the
etiology, pathogenesis and risk factors for the occurrence of this disease in order
to adopt preventive and therapeutic strategies more effective.

Key-words: sepsis, septic shock, etiologic agents.

/Introdugao
Definicdo

A sépsis, sépsis grave e choque séptico, cuja definicao precisa foi acordada ha menos de duas
décadas e tem vindo a sofrer algumas adaptacées (quadro | e quadro l),'?3* representam
estadios progressivos de uma mesma patologia, na qual a resposta sistémica a determinada
infeccdo pode conduzir a uma reaccdo inflamatdria generalizada em drgéos distantes do
insulto inicial e levar eventualmente a sua disfunco (figura 1).°

Fisiopatologia

A sépsis representa um conjunto de interaccdes complexas entre o microrganismo e as
respostas do hospedeiro, quando este ndo consegue limitar e debelar a infeccao primaria.®

Os factores microbianos responsaveis pelo desenvolvimento de sépsis incluem a viruléncia
do microrganismo, a carga infecciosa e a resisténcia tanto a opsonizacao, como a fagocitose
bem como aos antibioticos. O local de infec¢do pode ser também um factor importante tanto
para o desenvolvimento de sépsis como para a resposta do hospedeiro.”

A resposta do hospedeiro depende das condicdes de comorbilidade, do estado nutricional, da
idade, dos polimorfismos em genes de moléculas efectoras imunitarias ou seus receptores e
do ambiente.®

Normalmente, os sistemas imunitario e neuroenddcrino controlam de um modo apertado

o processo de inflamacéo local para a erradicacao dos agentes invasores. Quando o0s
mecanismos de controlo local falham, a libertacdo de mediadores ultrapassa os limites do
ambiente local, ocorrendo uma inflamacéo sistémica.* Consequentemente, ocorre um estado
de dissonancia imunoldgica destrutivo, incluindo danos endoteliais, disfuncdo microvascular,
compromisso da oxigenacdo tecidular e lesdo de ¢rgdos.’

0O nivel de gravidade da sépsis relaciona-se com o numero e a intensidade das faléncias de
orgao, resultante do envolvimento da estimulacdo das respostas inflamatorias e dos sistemas
neuroendocrinos e trombose intravascular. Os mecanismos propostos para a lesao celular
incluem a isquemia, a lesdo citopatica e o aumento da taxa de apoptose.’

A fisiopatologia do choque séptico envolve uma disfuncédo cardiovascular caracterizada por
elementos dos choques distributivo, hipovolémico e cardiogénico (figura 2), associados aos
niveis elevados de mediadores pré-inflamatorios.™

Alguns doentes com sépsis morrem de sindrome de disfun¢do multiorganica,
desconhecendo-se como ¢ que uma infeccdo que normalmente é combatida pela maioria dos
individuos, pode causar acontecimentos nefastos nestes doentes. Apesar da patogénese da



Infecgdo

local MORTE

Sépsis SG

Fig. 1 - Estadios progressivos de sépsis.

A sépsis , sépsis grave (SG) e choque séptico (CS) representam estadios
progressivos de uma mesma patologia, na qual a resposta sistémica a
determinada infeccdo pode conduzir a uma reaccéo inflamatdria generalizada em
6rgaos distantes do insulto inicial e levar eventualmente a sua disfuncéo

Na sépsis, verifica-se a presenca de uma sindrome de resposta inflamatoria
sistémica, caracterizada pela presenca de dois ou mais de quatro critérios (febre
ou hipotermia, taquicardia, taquipenia e leucocitose ou leucopénia), associada a
uma infecgdo suspeitada ou demonstrada clinica efou microbiologicamente.

A sépsis grave caracteriza-se por uma sépsis com pelo menos um de varios sinais
de hipoperfusao ou disfungdo de 6rgdo (hipotensdo, hipoxémia, oliguria, acidose
metabolica, trombocitopénia ou obnubilagdo).

0 choque séptico corresponde a uma sépsis grave associada a uma hipotensao
persistente, apesar de uma fluidoterapia adequada.

DISTRIBUTIVO HIPOVOLEMICO

 CARDIOGENICO
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Fig. 2 - Componentes fisiopatoldgicos do choque séptico.

Inicialmente, o choque séptico apresenta uma componente distributiva, uma vez
que a hipotensao e a perfusédo tecidular inadequada é acompanhada do aumento
do débito cardiaco. A manifestacdo hemodindmica mais precoce é a diminuicdo do
ténus venoso, por aumento da capacitancia, com retengdo periférica e esplancnica.
Entretanto, a diminuicdo do retorno venoso, responsavel por uma diminuicao

do volume de ejeccdo, associada a vasodilatacao arterial periférica e perda
capilar difusa por aumento da permeabilidade endotelial, confere a componente
hipovolémica.

Posteriormente, ocorre a componente cardiogénica, pela sobreproducao de
mondxido de azoto (NO) pelos cardiomiccitos e células musculares lisas, que leva
a um comprometimento da contractilidade miocardica intrinseca, com dilatacéo
biventricular e diminuicdo subsequente adicional da fraccéo de ejeccéo.

sépsis ser multifactorial, parece que o passo chave para a agressao
organica reside na activacdo inapropriada do sistema imunitario."

Marcadores de Susceptibilidade

Os individuos podem variar consideravelmente na sua
susceptibilidade a infeccdo e na sua capacidade de recuperacéo a
partir de processos infecciosos aparentemente semelhantes.'

Ja se realizou a identificacdo de fortes associacées entre o aumento
de taxas de mortalidade ou de susceptibilidade a sépsis e diversos
polimorfismos em genes codificadores de proteinas envolvidas na
mediacao e controlo da resposta imunitaria inata.'™
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0 estudo dos polimorfismos genéticos podem providenciar
importantes conhecimentos sobre a patogénese da sépsis, sendo
possivel a identificacdo de individuos em risco de desenvolver ou
morrer de infeccdes graves. Assim que as associacdes genéticas
forem descobertas, a pratica médica pode-se tornar mais dirigida,
antecipando-se o diagnostico de doenca através da capacidade
preditiva das técnicas de biologia molecular.”

Objectivos

Com este trabalho pretende-se realizar um estudo sobre a
importancia dos focos de infeccdo primaria e dos respectivos
agentes etioldgicos para o desenvolvimento de sépsis, comparando
essa analise com estudos anteriores.

/ Materiais e Métodos
Desenho do Estudo e Populagdo de Doentes

Estudo retrospectivo longitudinal realizado na Unidade de Cuidados
Intensivos de Doencas Infecciosas (UCIDI) e na Unidade de Isolamento
Respiratorio (UIR) do Hospital de Santa Maria (HSM), em Lisboa.

Identificaram-se os doentes internados nas duas unidades com
diagnostico de sépsis, através da consulta das notas de alta
existentes no Arquivo das respectivas unidades, referentes ao
periodo decorrido entre Janeiro de 2007 e Dezembro de 2009.

Utilizou-se como primeiro critério de seleccdo a presenca das
palavras “sépsis" ou “choque séptico” no campo dos “Diagndsticos
Principais”. Dos restantes casos, seleccionaram-se todos aqueles que
apresentaram simultaneamente alguma evidéncia ou suspeita de
infeccdo, bem como a existéncia dos critérios minimos para SIRS
(quadro 1) & data do internamento.

Obteve-se, assim, de um total de 310 casos, uma amostra de 260 casos
que preenchiam os critérios minimos para o diagnostico de sépsis.

Parametros Avaliados

Para cada caso, avaliaram-se os sequintes parametros: (1) sexo, (2)
idade, (3) factores de risco (tipo e numero), (4) internamento (data
e periodo), (5) sistemas envolvidos (porta de entrada e foco de
infeccdo primaria), (6) microrganismo(s) isolados(s) (identificacao
e local de isolamento), (7) estadio apresentado a entrada, (8)
procedimentos terapéuticos e (9) prognostico.

Os pardmetros recolhidos foram tratados estatisticamente na
aplicagdo Microsoft Office 2003, tendo sido efectuadas varias
correlagcdes com os diferentes itens.

/ Resultados
Sexo e Idade

Dos 260 doentes avaliados (grafico 1), constatou-se haver uma
predominéncia de individuos do sexo masculino (56% vs 449%).
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QUADRO | - DEFINICAO DE SIRS E DIFERENTES ESTADIOS DE SEPSIS

Condicdo Descricdo

SIRS* Presenca de dois ou mais dos seguintes critérios:
e Temperatura corporal >38,5°C ou <35,0°C
e Frequéncia cardiaca >90 batimentos/min
e Frequéncia respiratoria >20ciclos/min, PaC02 >32mmHg ou necessi-
dade de ventilagdo mecanica
e Leucocitos >12.000/mm?, <4.000/mm? ou >10% de formas imaturas
(em banda)

Sépsis SIRS em resposta a pelo menos uma das seguintes condicdes:
® Infeccao documentada - exame cultural ou exame directo positivo para
microrganismos patogénicos no sangue, na expectora¢do, na urina ou
em qualquer outro fluido organico normalmente estéril
® Foco de infeccao identificado por observacao
e Suspeita de infeccdo

SG™ Sépsis com pelo menos um sinal de hipoperfusdo ou disfuncdo de 6rgéo:

* Areas de pele marmoreada

® Preenchimento capilar =3s

® Débito urinario <0,5mL/Kg em pelo menos 1h ou necessidade de
terapéutica de substituicao renal

e lactato >18mg/dL

e Alteracao abrupta do estado de consciéncia ou achados anormais no
electroencefalograma

e Plaquetas <100.000/mm? ou coagulacdo intravascular disseminada (CID)

e esdo pulmonar aguda (ALl) ou sindrome de dificuldade respiratoria
aguda (ARDS)

e Disfuncdo cardiaca, evidenciada no ecocardiograma

Ccs™ Sépsis grave com pelo menos uma das sequintes condigdes:

e Pressdo arterial média <60mmHg (<80mmHg em caso de hipertensdo
prévia) depois de 20-30mL/kg de “starch”, infusdo de 40-60mL/kg
de solugdo salina ou manutencéo da pressao em cunha da artéria
pulmonar (PCWP) de 12-20mmHg

e Necessidade de dopamina em doses >5pug/kg/min ou de noradrenalina/
adrenalina em doses <0,25ug/kg/min para manter a presséo arterial
média >60mmHg (ou >80mmHg em caso de hipertensdo prévia)

CSR™* Necessidade de dopamina em doses >15pug/kg/min ou de noradrenalina/
adrenalina em doses >0,25ug/kg/min para manter a pressao arterial
média >60mmHg (ou >80mmHg em caso de hipertensdo prévia)

Fonte - Adaptado de Annane et al. (2005).
*SIRS - Sindrome de resposta inflamatoria sistémica; **SG - Sépsis grave; ***CS - Choque séptico;
**CSR - Choque séptico refractario

A'idade média (IM) foi 56,8 anos, sendo que 10% dos doentes eram jovens (idade <30A), 27%
eram adultos (idade entre os 30A e os 50A) e 63% eram idosos (idade >50A). O doente mais
novo era um rapaz de 16 anos, enquanto que o mais velho era um homem de 93 anos.

Factores de Risco

Na amostra estudada, 92% dos individuos apresentavam pelo menos um factor de risco
(quadro Ill), dos quais 53% eram portadores de patologia cardiovascular, sequidos dos

doentes com patologias endocrinoldgica
(27%), psiquidtrica (23%) e do tracto
urinario (22%). Em 22% dos casos houve
evidéncia de um internamento hospitalar
prévio €, na mesma percentagem, a
presenca de uma solucao de continuidade.

Nos 26 jovens (idade <30A), ndo se
evidenciaram factores de risco relevantes,
constatando-se um maior numero de
factores por individuo nas faixas etarias
mais avancadas. Nos setenta adultos
(idade entre os 30A e os 50A), prevaleceu
a existéncia de comorbilidades, em 43%
(37% para seropositividade para o virus
da imunodeficiéncia humana [VIH]), bem
como de uma solugdo de continuidade, em
29% (23% para toxicodependéncia). Nos
164 idosos (idade >50A), os factores de
risco cardiovasculares sao predominantes,
em 72% (45% para hipertensdo arterial),
seguidos das patologias endocrinoldgica,
em 35% (29% para diabetes mellitus) e
urinaria, em 29% (20% para insuficiéncia
renal cronica).

Data e Periodo de Internamento

Nos ano de 2007 entraram 100 doentes,
em 2008 deram entrada 91 e, em 2009,

o numero de entradas foi de 69 doentes,
respectivamente (grafico I1). Registou-se
um maior numero de entradas nos meses
de Maio/Junho, nos trés anos consecutivos
(219%, 22% e 269%).

0 periodo médio de internamento (Plm) foi
de 9,8 dias, com um periodo minimo de 1
hora e 0 maximo de 64 dias. Dois tercos dos
doentes (669%) tiveram um internamento
com um periodo inferior a dez dias.

Os individuos jovens tiveram um
periodo médio de internamento superior
(PIm=11,5d) relativamente aos adultos
(PIm=9,8d) e aos idosos (PIm=9,6d).

Foco de Infecgdo Primaria

0O aparelho respiratdrio constituiu o
principal foco de infecgdo primaria,
identificado em 33,1% dos doentes (quadro
IV), sequido do sistema nervoso central, em
20,8%. Em 19 doentes (7,3%), observou-se



QUADRO Il - CRITERIOS DE
DIAGNOSTICO DE SEPSIS

QUADRO IIl - DISTRIBUICAO RELATIVAMENTE AOS FACTORES DE RISCO

Pat. Cardiovascular 139  (53%) Pat. Pulmonar 54 (219%)
i rg s, e e o s.uspeltada, Hipertensdo arterial 87 (33%) Tabaco 23 (9%)
5 (325 TGS 1E] €25 SETies Aterosclerose 60 (23%) DPOC 19 (7%)
condigdes: Fibrilhagdo auricular 45 (17%) Asma 10 (4%)
Variaveis gerais Insuficiéncia cardiaca 31 (12%) Fibrose 7 (3%)
o Temperatura corporal: febre (>38,3°C) Valvulopatia 12 (5%) Neoplasia 3 (19%)
ou hipotermia (<36,0°C) Insuficiéncia venosa 8 (3%) Apneia de sono 3 (19%)
e Frequéncia cardiaca >90 batimentos/ Vasculite 3 (19%) Farmacos 46 (18%)
.T":(;]uipne]a Pat. Endocrinoldgica 70  (27%) Corticosteraides 95 (10%)
. o Diabetes mellitus 57 (22%) Imunossupressores 20 (8%)
e Alteracao do estado de consciéncia o s
L Hipotiroidismo 10 (49%) Citostaticos 17 (7%)
® Edema significativo ou balango Obesidade 7 (300)
hidrico positivo (>20 mL/kg em mais IR Pat. Hematolégica 46 (18%)
Hipertiroidismo 2 (19)
de 24 horas) . Linfoma 14 (5%)
* Hiperglicemia (glicose plasmatica Pat. Psiquiatrica 61  (23%) Leucemia 10 (4%)
>120 g/dL) em doentes sem diabetes Alcool 30 (12%) Mieloma 10 (49%)
mellitus Depressao 16 (6%) Anemia 9 (3%)
Variaveis inflamatérias Dependéncia 12 (5%) Esplenectomia 5 (29%)
e Leucocitose (leucocitos >12.000/L), Deméncia 8 (3%) Trombocitopenia 2 (1%)
leucopenia (leucocitos <4.000/ ul) ou Psicos.e o 5 (2%0) Infecgio 45 (17%)
contagem leucocitaria normal com Tentativa de suicidio 3 (1%) VIH 15 (13%)
>10% de formas imaturas (em banda) Pat. Urinaria 58  (22%) VHC 15 [60/2)
Variaveis hemodinamicas IRC 38 (14%) VHB 7 (3%)
e Hipotensio arterial (presso arterial HBP 10 (4%) M. tuberculosis 5 (2%)
sistolica <90mmHg, pressio arterial Neoplasia 5 (2%) Pat. Gastrintestinal 15 (6%)
média <70mmHg ou uma diminuicéo Hidronefrose 4 (2%)
da pressao arterial sistolica em Transplante renal 2 (1%) Carcinoma célon 4 (2%)
>40mmHg) Sol. Continuidade 58  (22%) E(l)lhpose g Ezg
Varidveis de disfungéo de drgéo Dialise 15 (6%) Esofagite/Gastrite 3 (1%)
* Hipoxemia arterial (Pa0,/FIO, <300) Toxicodependéncia 14 (59%) Diverticulose 2 (19%)
* Oliguria aguda (débito urinario <0,5mL/ Cirurgia 12 (5%) Isquemia intestinal 1 (0,4%)
Kg em pelo menos 1h ou 45mmol/L em Ulcera 1 (4%) Carcinoma esofago 1 (0,4%)
pelo menos 2h, apesar de hidratacio Traumatismo 6 (29%) Outros 26 (10%)
adequada) Cateter central 3 (19%)
® Aumento de creatinina em >0,5mg/dL e
Hospitalizacdo 58  (22%)

e Alteragdes de coagulagdo (INR >1,5 ou
aPTT >60seg)
eileus (ruidos hidroaéreos ausentes)

e Trombocitopenia (plaquetas <100.000/uL)

e Hiperbilirrubinemia (bilirrubina
plasmatica total >4 g/dL)

Variaveis de perfusdo tecidual

e Hiperlactatemia (lactato >18mg/dL)

® Preenchimento capilar diminuido ou
areas de pele marmoreada

Fonte - Adaptado de Dellinger et al. (2008).
aPTT, tempo de tromboplastina activada; FIO2, fraccdo de
oxigénio inspirado; INR, razéo normalizada internacional.

DPOC - doenca pulmonar obstrutiva cronica; DIl - doenca inflamatoria intestinal; HBP - hipertrofia benigna da prostata;
IRC - insuficiéncia renal cronica; VHB - virus da hepatite B; VHC - virus da hepatite C.

a existéncia de mais de que um foco infeccioso com repercussao sistémica. Ndo se identificou

qualquer foco em 33 individuos (13%).

Os homens tiveram uma maior prevaléncia na maior parte das infeccdes primarias, a

excepgdo das urinarias e das cardiacas, mais prevalentes nas mulheres, em 60% e 56%,

respectivamente.

Relativamente a idade, dos 25 doentes com infecgdes urindrias, 92% tinham mais de 50 anos

(IM=66,2A), enquanto que nos 86 doentes com infecgdes respiratorias, essa percentagem

diminuiu para os 55% (IM=549A).

17
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A prevaléncia das infec¢des pulmonares e neuroldgicas foi
superior nos meses de Novembro a Fevereiro, em 45-56% e em
29-319%, respectivamente (grafico Ill). Nos meses de Maio a Junho,
as infeccdes cutaneas ou gastrintestinais atingiram os 17% e
13%, respectivamente. As infeccdes urinarias tiveram uma maior
prevaléncia nos meses de Setembro a Outubro, em 17%.

Dos 86 doentes com infecgdes respiratorias, todos tinham pelo
menos um factor de risco descrito, apresentando um maior nimero
de factores por individuo, nomeadamente a existéncia de patologias
cardiovascular, em 50%, e pulmonar, em 36%, bem como a
ocorréncia de internamento prévio hospitalar, registado em 330%.

Nos 54 doentes com infeccoes neurologicas, foi possivel identificar,
como provavel porta de entrada, o aparelho otorrinolaringolégico
(otites/otomastoidites efou sinusopatias), em 44%, bem como a pele,
em 7% (trés traumatismos e uma drenagem ventricular externa). Nos
nove casos de infecgdes cardiacas, a pele, em trés doentes (duas ulceras
e um caso de toxicodependéncia) e o aparelho gastrintestinal, num
doente (diverticulose), constituiram as provaveis portas de entrada.

Numero e Local de Isolamentos

Em 120 doentes (46%), foi isolado apenas um agente etioldgico.
Isolaram-se-se pelo menos dois agentes em 12% dos indivividuos.
Este isolamento foi possivel em 101 doentes (39%) através do estudo
das amostras sanguineas, por hemocultura ou pesquisa de DNA.

Verificou-se existir uma relagdo directa entre o numero de factores
de risco e a percentagem de isolamentos sanguineos, variando de
17%, nos individuos sem factores de risco descritos, para 58%, nos
com mais de quatro factores.

Ocorreu um maior numero de isolamentos do agente infeccioso

por hemoculturas nas infeccGes cardiacas (100%) e nas urinarias
(729%) (grafico IV). Obtiveram-se hemoculturas positivas em 52%

dos casos sem foco infeccioso identificavel e em 61% das infeccées
multissistémicas. Dos 25 doentes com infeccao urinaria, registou-se
em 72% o isolamento de agente na urina, bem como nas 54 infeccdes
neuroldgicas, ocorreu o isolamento de agente no liquor em 65%.

Microrganismos Isolados

Registaram-se 189 isolamentos microbioldgicos relativamente
as infecgdes primarias, as quais sdo maioritariamente (88,4%) de
etiologia bacteriana, estando os fungos (6,5%) e os virus (4,3%)
em segundo plano (quadro V). As bactérias Gram-positivo so
prevalentes (49,2%) relativamente as Gram-negativo (39,2%).

0Os 74 doentes com infeccdes por bactérias Gram-positivo tiveram
um internamento mais prolongado (PIm=13,4d) relativamente aos
50 doentes infectados por bactérias Gram-negativo (PIm=7,4d).

As bactérias Gram-positivo tiveram maior responsabilidade no
desenvolvimento de infeccGes cardiacas (100%), neurologicas (75%),
cutaneas (67%) e respiratorias (55%). Nas infeccdes gastrintestinais



e urindrias, as bactérias Gram-negativo tiveram uma maior
prevaléncia, em 68% e 67%, respectivamente.

Dos dezasseis doentes com infeccdes cutaneas, o agente responsavel
em 25% foi o Staphylococcus aureus (quadro VI). Nas nove

infeccdes cardiacas, 0 mesmo agente foi isolado em 56% dos casos.
Streptococcus pneumoniae foi prevalente nas infeccdes neurologicas,
em 35% dos 54 casos. Nos 86 doentes com infeccdes respiratorias,
este agente partilhou a sua importancia com Pseudomonas
aeruginosa (ambos em 7%). Nas infeccdes gastrintestinais,
Escherichia coli foi isolada em 33% dos dezoito doentes. Nas 25
infeccdes urinarias, 0 mesmo agente foi isolado em 52% dos casos.

Estadio a Entrada

No momento da entrada na unidade, 165 doentes (63%)
apresentavam sépsis grave. Os casos de sépsis propriamente dita e
de choque séptico ocorreram em menor numero (8% e 29%).

Relativamente a idade, 68% dos 75 doentes que se apresentaram
com choque séptico a entrada tinham idade superior a 50 anos
(IM=58,8A). Esta percentagem desceu para 60%, dos vinte casos de
sépsis (IM=51,9A).

Os individuos que entraram com choque séptico apresentavam um
maior numero de factores de risco (3,1fpi vs 2,3fpi), nomeadamente
cardiovasculares (63%), urinarios (33%), a hospitalizacdo anterior
(33%) e a patologia endocrinologica (32%).

0 desenvolvimento de choque séptico ocorreu mais
frequentemente nas infecgées cutineas (69%) e urinarias (67%),
em contraste com as infecgées neuroldgicas (grafico V), mais
associadas a sépsis grave (87%).

Obteve-se uma maior propor¢do de isolamentos sanguineos nos
casos de choque séptico (55%) relativamente as casos de sépsis
(30%) e sépsis grave (33%).

Em 48% das infeccdes por bactérias Gram-negativo, ocorreu o
desenvolvimento de choque séptico. Esta percentagem baixa para 0s
30% nas infec¢des por bactérias Gram-positivo.

Procedimentos Terapéuticos

Para a resolucdo da propria infeccdo, recorreu-se a antibioterapia
(100%) e a remocio da fonte de infeccdo (9%), nomeadamente

a desbridacdo, toracocentese, paracentese ou amputacao. Em
situacdes de hipotensao, recorreu-se a fluidoterapia, em 890%, bem
como a transfusdes sanguineas, em 36%, e/ou & administracio

de aminas vasopressoras, em 48%. Aquando da necessidade

de oxigenoterapia, utilizou-se mascara, em 20%, ou ventilacdo
mecanica assistida, em 50%. Em 19% dos casos, recorreu-

se a hemodidlise nos doentes com oligoanuria refractaria a
administracdo de diuréticos e a fluidoterapia.

Os doentes que deram entrada com choque séptico necessitaram
de um maior niimero de procedimentos terapéuticos, relativamente
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aos doentes com sépsis grave, nomeadamente fluidoterapia (97% vs
58%), transfusdo sanguinea (41% vs 25%), administracdo de aminas
vasopressoras (99% vs 32%), submissio a ventilagdo mecanica (65%
Vs 489%), bem como a hemodialise (33% vs 13%).

Prognostico
A taxa de mortalidade dos 260 doentes foi de 32%.
Dos 82 doentes falecidos, 92% tinham uma idade superior a 30 anos.

Os doentes que faleceram apresentavam mais factores de risco
(2,8fpi), relativamente aos sobreviventes (2,4fpi), nomeadamente
a existéncia de patologia hematoldgica (34%), o internamento
hospitalar prévio (30%), a infecgdo pré-existente (26%) e a
utilizagdo de farmacos imunossupressores (249%).

Dos individuos que faleceram, 63% tiveram um periodo de
internamento inferior a cinco dias (PIm=7,4d), enquanto que este
valor desce para os 28% nos sobreviventes (Plm=11d).

A maior taxa de mortalidade ocorreu nos dezanove casos de infeccoes
multissistémicas, em 47%, seguindo-se nos 33 casos de sépsis sem
foco infeccioso identificavel, em 429%. Dos casos de infeccdo com
focos identificados (grafico V), registou-se nas infeccées cutaneas
uma mortalidade de 38% e, nas respiratorias, 37%.

Dos 82 doentes que faleceram, 52% tiveram hemoculturas positivas.

Verificou-se uma maior mortalidade nas infeccdes por bactérias
Gram-negativo, em 38%, em comparacdo com as infecgdes por
Gram-positivo, em 28%.

A mortalidade no grupo de individuos que se apresentavam com
sépsis, sépsis grave e choque séptico a entrada da unidade foi de
0%, 27 e 499%, respectivamente.

/ Discussao

Aincidéncia da sépsis ronda os 50-95 casos por 100.000
habitantes por ano, e tem vindo a aumentar em 9% em cada
ano,'*'® tendo em conta o envelhecimento da populacéo, o
aumento do numero de doentes infectados com microrganismos
multirressistentes, dos doentes imunocomprometidos, das
cirurgias prolongadas e de alto risco,” da ma nutricdo hospitalar,
das neoplasias e da diabetes, bem como das técnicas diagndsticas
e terapéuticas cada vez mais invasivas. Um estudo espanhol
recente aponta para uma incidéncia de 367 casos por 100.000
habitantes.™

Esta patologia constitui 2-11% dos internamentos hospitalares,
dos quais, 59% necessitam de cuidados intensivos.'*?° Por outro
lado, entre 25 a 75% dos doentes internados nas unidades de
cuidados intensivos (UCI) sofrem de sépsis,''%?' tornando esta a
principal razdo para o internamento neste tipo de unidade.?? Dada a
especificidade da UCIDI/UIR, justifica-se que 84% dos doentes aqui
internados apresente sépsis.
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0 predominio relativamente aos homens na
amostra deste estudo (56%) é corroborado
pela bibliografia (60-65%)."72%?* A causa para
este facto devera ser multifactorial, embora o
numero meédio de factores de risco verificado
nao seja significativamente diferente entre
0s dois sexos. Segundo 0s varios estudos, a
ocorréncia de sépsis € maior entre a sexta

e sétima décadas de vida,'®** como alias se
verifica também neste estudo.

Os doentes com idade inferior aos
dezasseis anos sdo habitualmente
internados no Servico de Pediatria, o que
justifica a idade do doente mais novo.

Os factores predisponentes ao
desenvolvimento de sépsis sdo a neoplasia,
a imunodeficiéncia, a insuficiéncia crénica
de 6rgao e os factores iatrogénicos, bem
como os genéticos.® Tendo em conta a
idade média da amostra (56,8A), entende-
se a predominancia das patologias
cardiovascular, endocrinolégica e urinaria,
factores de risco que sobressaem no grupo
dos idosos. Nos jovens, existem menos
factores de risco para a infecgdo,?® tal como
descrito neste estudo. Nos adultos, existe
uma grande percentagem de individuos
infectados pelo VIH e que apresentam uma
solucdo de continuidade, nomeadamente
traumatismos ou portas de entrada na pele.

Apenas 22% dos doentes foram internados
por infec¢do nosocomial, percentagem
inferior as registadas noutros estudos
(359%-75%).26272¢ No entanto, ha que
realcar a prevaléncia das infeccoes
nosocomiais de origem pulmonar e
gastrintestinal (ambas com 330%).

Por regra, a incidéncia da sépsis € maior
durante o Inverno, provavelmente
relacionado com a fonte respiratoria.?6?
De facto, neste estudo, as infeccdes
respiratorias sdo predominantes nos
meses de Novembro a Fevereiro, sequidas
das neurologicas. No entanto, verificou-
se um maior numero de entradas nos
meses de Maio a Junho, durante os quais
as infecgdes gastrintestinais e cutaneas
ganham alguma importancia, sem, no
entanto, chegar a prevalecer sobre os dois
tipos de infeccdo anteriores.

QUADRO IV — DISTRIBUIGAO DOS DIFERENTES TIPOS DE INFECGAO, RELATIVAMENTE AQ

SISTEMA ENVOLVIDO

n.° % n.° %
Partes Moles e Aparelho
. - 16 6,29% . . 18 6,9%

Articulages ( ) Gastrintestinal ( 0)
Celulites 5 (1,9%) Gastrenterites 7 (2,7%)
Ulceras 4 (1,5%) Abcessos hepaticos 4 (1,5%)
Erisipelas 2 (0,8%) Colites 3 (1,29%)
Fasceites necrosantes 2 (0,8%) Infeccoes biliares 3 (1,29%)
Cateteres infectados 2 (0,8%) Peritonites 1 (0,4%)
Artrites 1 (0,4%)

Aparelho Urinario 25 (9,6%)

Sistema Nervoso Central 54 (20,8%)

Infecgdes urinarias 21 (8,19%)
Meningites 42 (16,2%) Pielonefrites 3 (1,29%)
Meningoencefalites 10 (3,8%) Abcessos perirrenais 1 (0,4%)
Empiemas subdurais 1T (0,4%) e

. Mul 1 7.3%
Abcessos cerebrais 1 (0,4%) ultissistemico 9 (7.3%)
. . . .

Aparelho Respiratdrio 86 (33,1%) Néo identificado 33 (12.7%)
Pneumonias 84 (32,3%)
Pleurites 2 (0,8%)
Coracdo 9 (3.5%)
Endocardites 9  (3,5%)

n.e - nimero de individuos; % - frequéncia relativamente ao nimero total de individuos (n=260)

Considera-se habitual o periodo médio de internamento de dez dias, para uma sépsis tratada
numa UCL.?

Actualmente, consideram-se como causas de sépsis, a pneumonia, a bacteriemia, a presenca de
cateter intravascular infectado e as infeccdes intra-abdominais, urindria e de feridas cirurgicas.*
Analisando a amostra estudada, e tendo em conta os objectivos do trabalho, verificou-se ser
necessario realizar algumas adaptacdes relativamente a utilizagdo destas categorias, utilizando
a logica dos sistemas organicos. Dai a utilizacdo das oito categorias presentes no quadro IV.

A pneumonia, assim como a bacteriemia e a infeccdo multissistémica, sdo cada vez mais
relevantes ao longo do tempo, enquanto que o numero de infeccdes abdominais se tem
mantido inalterado e as infecgdes urinarias tém diminuido de incidéncia.® Este estudo veio
acrescentar a importancia das infeccoes respiratorias, as neuroldgicas.

Neste estudo, ndo se conseguiu identificar qualquer foco de infeccao primaria em apenas
13% dos casos (33 doentes), valor inferior ao descrito em estudos anteriores, 20 a 3500.2324

Justifica-se a predominédncia das mulheres na urosépsis, pelas razées anatdmicas que levam
ao maior numero de infeccdes urindrias neste género.

0 aparelho otorrinolaringoldgico constitui a principal porta de entrada para o desenvolvimento
de uma infeccdo neuroldgica, devido a proximidade e continuidade anatémicas.

Em cerca de 25-40% dos casos, ndo ¢ isolado qualquer microrganismo causador de sépsis,
possivelmente devido a auséncia de recolha de amostras, a instituicdo de antibioterapia
prévia ou mesmo a deficiéncias nas tecnologias microbioldgicas.*?3" Neste analise, nao



QUADRO V — DISTRIBUIGAO DOS AGENTES ETIOLOGICOS ISOLADOS NOS FOCOS DE

INFECGAO PRIMARIA

n.° % n.° %

Bactérias Gram-positivo 93 (49,2%) Bactérias Gram-negativo 74 (39,2)

Streptococcus pneumoniae 26 (13,8%) Escherichia coli 26 (13,8%)
Staphylococcus aureus MSSA 15 (7,9%) Pseudomonas aeruginosa 13 (6,9%)
MRSA 12 (6,3%) Klebsiella pneumoniae 7 (3,7%)
Listeria monocytogenes 7 (3.7%) Acinetobacter baumannii 5 (2,6%)
Enterococcus faecalis 7 (3.7%) Neisseria meningitidis 4 (2,1%)
Enterococcus faecium 5 (2,6%) Proteus mirabilis 4 (2,1%)
Streptococcus bovis 4 (271%)  Enterobacter cloacae 4 (2,1%)
Mycobacterium tuberculosis 4 (2,1%) Citrobacter freundii 3 (1,6%)
Staphylococcus hominis 2 (1,1%) Haemophilus influenzae 2 (1,1%)
Clostridium difficile 2 (1,19%) Rickettsia conorii 1 (0,5%)
Streptococcus pyogenes 2 (1,19%) Klebsiella oxytoca 1 (0,5%)
Gemella morbillorum 1 (0.5%) Citrobacter analonaticus 1 (0,5%)
Streptococeus mitis 1 (05%)  Salmonellathyphimurium 1 (0,5%)
Streptococcus constellatus 1 (0,5%) Salmonella enteritidis 1 (0,5%)
Streptococcus uberis 1 (0.5%) Serratia marcescens 1 (0,5%)
Streptococcus dysgalactiae 1 (0,5%)
Staphylococcus warneri 1 (0,5%) Virus 8 (4.2%)
Enterococcus avium 1 (0,5%) Varicella-zoster 3 (1,6%)
Fungos 12 (6,5%) Influenza 3 (1,6%)
Citomegalovirus 2 (1,1%)
Candida albicans 5  (2,6%)
Pneumocystis jiroveci 2 (1,1%) Protistas 2 (1.1%)
Cryptococcus neoformans 2 (1,1%) Plasmodium falciparum 2 (1,1%)
Aspergillus niger 1 (0,5%)
Candida guillermondi 1 (0,5%)
Candida krusei 1 (0,5%)

n, numero de isolamentos; %, frequéncia relativamente ao nuimero total de isolamentos (n=189)

houve isolamento de qualquer microrganismo em 429% dos individuos, valor este que se
aproxima dos valores referidos na literatura.

A bacteriemia pode ser documentada em 25-50% dos doentes.?>* Nesta analise, verificou-se
a obtencdo de hemoculturas positivas em 39% dos casos.

Verificou-se que, para a ocorréncia de sépsis numa infeccdo urindria, tera de haver uma
bacteriemia, comprovada em 72% dos casos por hemocultura. Por outro lado, o numero de
isolamentos sanguineos nas infeccdes respiratorias foi muito inferior, em 23%. Deduz-se
assim bastar apenas um foco infeccioso pulmonar, muitas vezes inacessivel a recolha de
amostras para isolamento microbioldgico, associado a um inoculo sanguineo mais pequeno,
para ocorrer o desenvolvimento de uma sépsis.

Nos anos oitenta, 70% dos casos de sépsis eram causados por bactérias Gram-negativo
(Enterobacteriaceae e Pseudomonas), quase sempre de origem gastrintestinal, tendo esta
percentagem diminuido ao longo dos anos até 2000, para 25-40%. Mais recentemente,

as infeccGes por bactérias Gram-positivo (Staphyloccocus e Streptococcus) atingiram

uma maior percentagem (30-55%) nos internamentos hospitalares. Provavelmente, esta
situagdo é uma consequéncia de uma maior utilizacao de proteses e dispositivos vasculares

invasivos e do aumento da prevaléncia
de microrganismos multirresistentes
(MRSA), responsaveis pelo aumento do
periodo de internamento, de complicacdes
pos-operatorias, de custos de tratamento
bem como da mortalidade. A incidéncia
de sépsis por fungos tem aumentado

na ultima década, havendo referéncia a
percentagens entre os 4 e 0s 12% das
séries de sépsis. Os virus e parasitas
representam 2 a 4% das causas de
sépsis.'’*2334 As proporgdes observadas
neste estudo assemelham-se a casuistica
internacional.

De uma maneira geral, as infeccoes
cutaneas, neurologicas, respiratorias e
cardiacas foram originadas maioritariamente
por bactérias Gram-positivo, nomeadamente
Staphylococcus e Streptococcus. Nas
infeccdes gastrintestinais e urinarias
predominaram as bactérias Gram-negativo,
representadas por Escherichia coli. Estes
resultados estdo de acordo com os diversos
estudos realizados para cada tipo de
infecgé0_35,36‘37,38,39,40

Os diversos estudos apontam para uma
proporcdo de incidéncia entre seépsis,
sépsis grave e choque séptico de 30-50%,
9-36% e 3-40%, respectivamente, 0232426
Neste estudo, a sépsis € muito menos
representada, provavelmente pela sua
menor necessidade dos tratamentos
especificos da UCIDI/UIR.

Como se verificou, os doentes mais
velhos atingiram estadios mais avancados
de sépsis, devido ao maior numero de
factores de risco e da resposta imunitaria
a infeccao alterada, para além da ma
nutricdo, da exposicdo acrescida de
bactérias patogénicas potencialmente
resistentes em casas de repouso e da
utilizacdo de dispositivos médicos.*’ As
patologias cardiovascular e renal implicam
uma menor capacidade de resposta as
alteracdes hemodinamicas presentes na
resposta sistémica a infeccédo, dai que
constituam os principais factores de risco
para a ocorréncia de choque séptico.

Nesta analise, as percentagens de sépsis
grave e choque séptico resultantes de
pneumonia, respectivamente 74% e 17%,
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A grande associa¢do entre as infeccoes
neurologicas e a sépsis grave, em 87%,
deve-se ao facto de na maioria dos

n % n % casos haver alteracao do estado de
consciéncia, sem que sejam envolvidas
grandes alteracées hemodinamicas, o que
desencadearia o choque séptico.

QUADRGO VI — DISTRIBUIGAO DOS AGENTES ETIOLGGICOS CONSOANTE 0 FOCO PRIMARIO

DE INFECGAO

Partes Moles e Articulagdes 13  (81%)  Sistema Nervoso Central 40 (749%)

Staphylococcus aureus
Staphylococcus warneri
Streptococcus pyogenes
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Citrobacter analonaticus
Candida albicans

(25%)  Streptococcus pneumoniae 1
6%)  Listeria monocytogenes
6%)  Neisseria meningitidis
69%)  Varicella-zoster
6%)  Haemophilus influenzae

E As infeccdes cutaneas foram a causa de
(

(

(6%)  Streptococcus mitis

(

(

(

(

choque séptico em grande percentagem
(69%) e paralelamente registou-se

uma elevada mortalidade (38%). A pele
normalmente constitui uma barreira
eficaz contra a entrada de microrganismos
invasores. No entanto, quando surge uma
solucédo de continuidade, associada a
imunossupressao efou irrigacdo tecidular

69%)  Mycobacterium tuberculosis
6%)  Pseudomonas aeruginosa
6%)  Escherichia coli

6%)  Serratia marcescens

RN N UGN
[N N S I NN o
5
S

Aparelho Respiratorio 33 (389%) Aparelho Gastrintestinal 17 (949%) insuficiente, estdo criadas as condicées
. . . d lvimento d 2pSis.
Streptococcus pneumoniae 6 (79%)  Escherichia coli 6 (33%) para o desenvolvimento e uma sepsis
Pseudomonas aeruginosa 6 (7%)  Klebsiella pneumoniae 2 (1%) As infeccdes respiratorias apresentaram
Staphylococcus aureus 5 (6%)  Enterobacter cloacae 2 (11%) uma elevada mortalidade (37%), de um
Influenza 3 (3%)  Clostridium difficile 2 (11%) modo semelhante a outros estudos,?
Acinetobacter baumannii 2 (290)  Streptococcus pneumoniae 1 (6%) embora originem menor percentagem de
Escherichia coli 2 (200)  Streptococcus constellatus 1 (6%) choque séptico (17%). Por outro lado, as
Klebsiella pneumoniae 2 (2%)  Gemella morbillorum 1 (6%) infeccdes urindrias apresentaram uma
Candida albicans 2 (2%)  Enterococcus faecium 1 (6%) mortalidade inferior (21%), apesar das
Pneumocystis jiroveci 2 (2%)  Proteus mirabilis 1 (69%) estarem associadas mais frequentemente
Citomegalovirus 1 (1%)  Salmonella thyphimurium 1 (6%) ao desenvolvimento de choque séptico
Streptococcus uberis 1 (1%)  Salmonella enteritidis 1 (6%) (679%), provavelmente associado a maior
Enterococcus faecium 1 (19%0) . idade média e ao maior numero de factores
) Aparelho Urinario 27 (108%) )
Enterococcus avium 1 (19%0) de risco apresentados.
Enterobacter cloacae 1 (19%)  Escherichia coli 13 (52%) s .
; : Aincidéncia de hemoculturas positivas
Candida krusei 1 (1%)  Staphylococcus aureus 3 (12%) .
) geralmente aumenta com a gravidade da
Cryptococcus neoformans 1 (1%)  Enterococcus faecalis 3 (12%) o .
. . . . situacdo. Noutros estudos, verificou-se
Asperqgillus niger 1 (1%)  Candida albicans 2 (8%) o iy
Staphvi homini 1 20 a existéncia de hemoculturas positivas
Coragdo 10 (111%) aphylococcus gm/n/s (4%) em 15-20% dos doentes com sépsis,
Enterococcus faecium 1 (4%) e
. 25-500% na sepsis grave e 65-70%
Staphylococcus aureus 5  (56%)  Pseudomonas aeruginosa T (4%) e aaanass
) ) dos casos de choque séptico. 24344
Streptococcus bovis 2 (22%)  Klebsiella oxytoca 1T (4%) -
o Nesta analise, observaram-se valores
Staphylococcus hominis 1 (119%)  Enterobacter cloacae 1T (4%) .
Strept dvsaalacti X Citrobacter freundii X proporcionalmente semelhantes para os
reptococeus dysgalactioe 1 (119%) itrobacter freundii 1 (4%) trés estadios progressivos, 309%, 33% ¢
Enterococcus faecalis 1 (11%)

55%. Do mesmo modo, a presenca de

n - numero de isolamentos % - frequéncia relativamente ao numero de isolamentos por foco primario de hemoculturas positivas esta associada
infecgao a uma maior mortalidade, relacéo ainda
controversa.**?4* Estas relacdes estardo em
parte relacionadas com a associacao entre
o numero de factores de risco descritos e o
numero de isolamentos obtidos.

sd0 superiores as de um estudo realizado (48% e 5%),*” em que se avaliava a pneumonia
adquirida na comunidade. O facto de se ter incluido a pneumonia nosocomial (proveniente

de internamento anterior aquando da entrada), com uma importancia de 339%, tera Verifica-se haver uma associacdo entre as
contribuido para estes valores. Por outro lado, realcamos que uma pneumonia ndo tem infeccdes por bactérias Gram-negativo a
que ser tratada obrigatoriamente numa UCI, pelo que o estudo nesta unidade enviesa uma maior percentagem de choque séptico

obrigatoriamente os resultados. e maior mortalidade, em compara¢do com
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as infeccoes por bactérias Gram-positivo, em concordancia com
outros estudos.*** Deste modo, presume-se que as bactérias Gram-
negativo, apesar de terem uma capacidade invasiva inferior, ttm um
efeito mais agressivo sobre o hospedeiro, envolvendo o processo
inflamatério inerente um perfil de citocinas distinto, relativamente
as bactérias Gram-positivo.*®

0 agravamento dos varios estadios da sépsis leva ao aparecimento
de complicagcdes como a sindrome de dificuldade respiratoria aguda
e a insuficiéncia renal aguda,?* que implicam a utilizacdo tanto

de ventilagdo mecanica como de hemodialise, respectivamente.
Estes dois tipos de intervencdo tiveram uma prevaléncia superior
nesta analise (50% e 19%), relativamente as de outros estudos
consultados (19,4% e 8,3%),%° o que se justifica pela especificidade
da UCIDI/UIR.

Nos Estados Unidos, o choque séptico € a décima terceira causa
de morte e a primeira nas UCI ndo cardiacas. Apesar do nimero
absoluto de mortes por sépsis ter aumentado nas ultimas
décadas, devido ao agravamento da incidéncia desta patologia,®® a
mortalidade por sépsis tem diminuido, gracas ao estabelecimento
criterioso de protocolos de diagnostico e de terapéutica.”

As taxas de mortalidade na sépsis podem variar entre 18 a
5500,"%1617:224% pelo que se pode considerar que a mortalidade obtida
nesta analise, 32%, foi bastante aceitavel.

Os individuos mais velhos apresentam uma mortalidade superior,
podendo-se considerar a idade como um preditor para a
mortalidade. Por outro lado, mais idosos tiveram internamentos
mais curtos. Verificou-se que os individuos que morreram

tiveram um periodo de internamento inferior, relativamente aos
sobreviventes, o que vem relatado noutros estudos.” Provavelmente,
estes doentes, quando chegaram a UCIDI/UIR, j& se encontravam
bastante debilitados e, por isso, ja com um prognostico reservado,
sem grandes hipdteses de sobrevivéncia.

As taxas de mortalidade por sépsis, sépsis grave e choque séptico
relatadas sdo de 12-17%, 10-40% e 30-730%, respectivamente.

A mortalidade a curto prazo por choque séptico diminuiu
significativamente de 62%, no inicio dos anos 90, para 46%, em
2007.22%2647 Nesta analise, a mortalidade para sépsis grave foi de
27% e de 49% para choque séptico. No entanto, a mortalidade para
sépsis propriamente dita foi nula, resultado sem grande significado,
tendo em conta o tamanho deste grupo.

Verifica-se que os factores que influenciam o prognoéstico sdo o sexo,
a idade, a existéncia de doencas ou implicaces subjacentes (VIH,
imunossupressao, neoplasia, hospitalizages), o foco primario de
infeccdo, o resultado da hemocultura, o agente infeccioso e o tipo

de resposta do hospedeiro.?*® Nos individuos mais velhos ou nos
imunocomprometidos, o sistema imunitario, debilitado, ndo consegue
lidar com a infec¢do téo eficazmente como o resto da populagao.

0 choque séptico continua a ser a maior fonte tanto de morbilidade
como de mortalidade, a curto e longo prazo, representando um
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PM, partes moles; SNC, sistema nervoso central; AR, aparelho respiratério; Cr, coraco;
AGl, aparelho gastrintestinal; AU, aparelho urinario; F&B, fezes e bilis; SR, secrecoes respiratorias; LCR, liquor
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Grafico V - Distribuicdo do estadio de sépsis apresentado 4 entrada consoante o
foco primario de infeccdo

PM, partes moles; SNC, sistema nervoso central; AR, aparelho respiratorio; Cr, coragéo;

AGI, aparelho gastrintestinal; AU, aparelho urinario; Sp, sépsis; SG, sépsis grave; CS, choque séptico
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Grafico VI - Distribuicao das taxas de mortalidade consoante o foco primario de
infeccao

PM, partes moles; SNC, sistema nervoso central; AR, aparelho respiratorio; Cr, coracéo;

AGl, aparelho gastrintestinal; AU, aparelho urinario

grande peso nas despesas do sistema de saude.* A compreensao da
etiologia, da patogénese e dos factores de risco para a ocorréncia de
sépsis € vital para o planeamento e tratamento racionais dos doentes
hospitalizados com esta patologia, especialmente com o surgimento
de novos e cada vez mais dispendiosos agentes terapéuticos.

Na actualidade, as técnicas microbioldgicas padréo isolam os
microrganismos apos uma cultura de uma amostra, o que se pode
revelar dificil com determinados microrganismos ou em doentes
que foram previamente submetidos a antibioterapia. E possivel
uma classificacdo preliminar em cerca de 24h, com a identificacdo
total da espécie e os dados de sensibilidade antimicrobiana obtidos
apenas ap0s 48 a 72h. Este periodo ainda grande de espera implica
que se realize a "melhor aposta”, com a utilizagcdo de antibioticos
de largo espectro.** 0 advento de novas tecnologias que aceleram

o isolamento de agentes infecciosos, bem como a determinagdo da
sua sensibilidade aos antibidticos (hibridizagio fluorescente in situ
e técnicas de PCR), podem permitir o consequente desenvolvimento
de melhores terapéuticas, minimizando o desenvolvimento de
multirresisténcias, e promovem uma melhor compreensdo da
heterogeneidade da infeccdo.*®* Os novos conhecimentos sobre
apoptose, reprogramacéo leucocitaria, disfuncéo epitelial e factores
envolvidos na sépsis contribuirdo para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas, dirigidas para a estimulacao ou inibicao da
resposta imunitaria, dependendo esta dos polimorfismos genéticos,
da duracdo da doenca e das caracteristicas do agente patogénico.*”

Antecipa-se que no futuro proximo seja possivel ajustar uma
selecgdo de farmacos com dosagens especificas, tendo em conta
a obtencdo de um prognostico através da correlacéo entre o perfil
genético do individuo e a apresentacédo da doenca.™

A realizagdo deste tipo de trabalhos poderd contribuir para a
celeridade desse processo.

Este estudo teve varias limitagdes que passo a enumerar: (1) tendo
em conta que o estudo foi realizado sobre um grupo de doentes
tratado num local como a UCIDI/UIR, em que néo existem critérios
especificos de entrada, com certeza ocorreu um enviesamento de
alguns resultados, ndo extrapolaveis para a populacdo em geral; (2)
o estudo abordou simplesmente os dados referentes nas notas de
alta, pelo que nao se tornou possivel saber qual foi o prognostico
dos doentes apds essa mesma alta; (3) ndo foi avaliado o periodo de
tempo que levou ao estadio mais grave de sépsis para cada doente,
para além de que esse estadio so foi avaliado a entrada na unidade
e n3o ao longo do internamento; (4) o tamanho da amostra em
relacdo aos diferentes agentes etioldgicos de sépsis ndo permitiu

a obtencao de resultados significativos; (5) ndo foi avaliado o
contributo das infecgbes nosocomiais ocorridas apds a entrada na
unidade no prognostico dos doentes.
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Hemophagocytic
Syndrome and HIV
infection

case report

/Resumo

A Sindroma Hemofagocitica é uma entidade clinico-patoldgica heterogénea
caracterizada por febre, sintomas constitucionais e hepato-esplenomegalia
associada a presenc¢a de hemofagocitose a nivel da medula 6ssea ou outros
6rgaos do sistema reticulo-endotelial e cursando laboratorialmente com citopenias
variaveis, hiperferritinémia e hipertrigliceridémia. Pode ser primaria, associada a
um forma hereditaria autossémica recessiva que se manifesta na crianga ou ser
secunddria a causas infecciosas, neoplasicas, auto-imunes ou farmacos.
Ainfecgao pelo VIH, pela acg¢ao do préprio virus ou pela associagao com infecgdes
oportunistas ou doencas linfoproliferativas, parece aumentar o risco de
desenvolvimento deste fenémeno reactivo.

Os autores descrevem o caso clinico de um doente com o diagndstico recente

de infecg¢do por VIH que desenvolveu um quadro compativel com sindroma
hemofagocitica como manifestagao inicial da doenga, sem que tenha sido possivel
identificar outra causa associada para além da infecg¢ao VIH.

Palavras-chave: Sindroma hemofagocitica, infecgao VIH, pancitopenia.

/Abstract

Hemophagocytic syndrome is a heterogeneous disorder characterized by

fever, severe constitutional symptoms and hepatosplenomegaly typically
associated with hemophagocytosis, variable cytopenias, hyperferritinemia and
hypertriglyceridemia.

It may be primary, corresponding to a hereditary autossomal recessive disease
with manifestation during childhood, or secondary to infections, malignancy,
autoimmune diseases or drug therapy.

HIVinfection, by the direct action of the virus itself or associated with opportunistic
infections or malignancies, increases the risk for developing this disorder.

The authors describe a patient with HIV infection who developed a hemophagocytic
syndrome as the initial manifestation of the disease, in which it was not possible to
identify any other cause for the syndrome besides the HIV infection itself.

.Key-words: Hemophagocytic syndrome, HIV infection, pancytopenia.
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/ Introdugao

A Sindroma Hemofagocitica (SH), também denominada linfohistiocitose hemofagocitica
ou sindroma de activacado macrofagica, ¢ uma entidade heterogénea com espectro clinico
variado, que geralmente se manifesta por um quadro de febre, sintomas constitucionais e
hepato-esplenomegalia, sendo caracteristico a nivel laboratorial a presenca de citopenias
variaveis, hiperferritinémia e hipertrigliceridémia.

A nivel histopatoldgico, o achado patognomaénico € a presenca de fendmenos de
hemofagocitose a nivel da medula 6ssea ou de outros 6rgdos do sistema reticulo-endotelial.
Este processo, em que ha fagocitose dos diferentes componentes celulares sanguineos e seus
precursores por macrofagos activados, resulta de uma desrequlacao imunitaria em resposta
a diferentes alvos, com hiperproducéo de citocinas Th1 que levam a uma diminuicao da
actividade celular citotoxica e a uma hiperactivacdo macrofagica .

A'infeccdo pelo VIH, pela accéo do proprio virus ou pela associagdo com infeccdes oportunistas
ou doencas linfoproliferativas, parece aumentar o risco de desenvolvimento deste fendmeno
reactivo*®. Este risco € tanto maior quanto mais acentuado o grau de imunossupressao.

Os autores descrevem um caso de sindroma hemofagocitica no contexto de infecg¢do por
VIH e fazem uma revisao da literatura sobre as caracteristicas desta sindroma, destacando a
associacao entre infec¢do por VIH e sindroma hemofagocitica.

/ Caso Clinico

Doente do sexo masculino, caucasiano, 49 anos, natural e residente em Castelo Branco.
Transferido do Hospital da drea de residéncia para o Servico de Doencas Infecciosas dos
Hospitais da Universidade de Coimbra por um quadro com cerca de 7 dias de evolucédo
caracterizado por febre elevada (temperatura axilar > 39°C), de predominio vespertino e
sintomas constitucionais marcados, com anorexia e astenia e uma perda ponderal de 8 kg

Figura 1a - Biopsia de medula dssea revelando fendmenos de hemofagocitose
(coloracdo Hematoxilina - Eosina, ampliacdo original X400)



em 3 meses. O doente referia tosse seca com cerca de 2 meses de evolucdo, negando outros
sintomas do foro cardio-respiratério, nomeadamente expectoracao, dispneia ou toracalgia.
N&o tinha queixas gastrointestinais ou urindrias.

Sob o ponto de vista epidemiologico, o doente negava a historia de viagens, vivia em ambiente
citadino, negava ingestdo de 4gua nao canalizada, leite ou derivados nao pasteurizados ou
contacto com animais ou pessoas doentes. Era homossexual, negando outros comportamentos
de risco nomeadamente uso de drogas injectaveis ou historia de transfusdes sanguineas. Sem
historia medicamentosa relevante, a excep¢do de paracetamol em SOS.

Tinha sido efectuado o diagnostico de infeccdo por VIH ha uma semana atras no hospital
da drea de residéncia, durante o estudo inicial do quadro. Apresentava um grau de
imunodepressdo grave com uma contagem absoluta de linfocitos T CD4+ de 14 cel/mm?® e
uma carga virica de 2. 801.427 cp/mL.

Ao exame fisico efectuado a data de admissdo, o doente encontrava-se consciente e
orientado no tempo e espaco, sem alteracdes a nivel do exame neuroldgico sumario.
Apresentava uma palidez cutaneo-mucosa marcada, mas sem evidéncia de petéquias ou
sinais de hemorragia activa. Sem exantemas cutaneos e sem adenomegalias palpaveis. A
auscultago cardio-pulmonar no revelou alteragées significativas. A palpagio abdominal,
apresentava uma hepato-esplenomegalia palpaveis a cerca de 1 cm abaixo do rebordo costal.
Estava febril (Taxilar - 39.1°C), normotenso ( TA - 112/65mmHg), com uma taquicardia
sinusal de 105 bpm.

Da avaliacédo analitica inicial, destaca-se a presenca de uma pancitopenia com hemoglobina
de 7.4 g/dL, leucocitos de 2.700/mm? e plaquetas 88.000/mm?. A bioquimica sérica revelou
apenas uma ligeira alteracdo das transaminases (AST 78 U/L e ALT de 89 U/L), uma elevacio
da LDH de 450 U/L e uma PCR de 21.60 mg/dL. A radiografia toracica efectuada a admissdo
nao revelou alteracées significativas e a ecografia abdominal destacou apenas a presenca de
uma esplenomegalia de 21 cm de maior eixo.

Figura 1b - Biopsia hepatica revelando hemofagocitose
(imunomarcacao de células CD68, ampliagdo original X400)
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Durante o internamento foi efectuado
estudo complementar de diagndstico

com: hemoculturas, uroculturas e

exame microbioldgico de expectoracéo
repetidamente negativos, com pesquisa

de micobactérias seriadas negativas. As
serologias para Citomegalovirus, Virus de
Epstein-Barr, Virus Herpes Simplex 1 e 2
excluiram infeccdo aguda por qualquer
destes agentes. Foram também negativas
as serologias para toxoplasmose, brucelose,
sifilis e febre Q. A pesquisa da antigenémia
para o Citomegalovirus no sangue e urina
foram negativas, tal como a pesquisa

do antigénio criptocdcico no sangue. Os
marcadores seroldgicos das hepatites viricas
foram negativos para os virus da Hepatite
A, B e C. 0 medulograma revelou displasia
moderada da série mieldide e eritrdide e

a pesquisa de formas de Leishmania na
medula foi negativa, bem como a serologia
(Western Blot). A mielocultura com pesquisa
de micobactérias foi negativa. A biopsia da
medula 6ssea veio mais tarde a revelar a
presenca de fendmenos de hemofagocitose,
principalmente de eritrofagocitose,
sugestivos de uma sindroma hemofagocitica
(Figura 1a). Os mesmos achados foram
obtidos na biopsia hepatica (Figura 1b).

0 estudo da cinética do ferro revelou um
ferro sérico de 19 ng/mL com uma ferritina
sérica de 1969 ng/mL. Na ficha lipidica,
apresentava um colesterol total de 107 mg/
dL e triglicerideos de 483 mg/dL.

Efectuou uma TAC toraco-abdominal

que apenas revelou uma hepato-
esplenomegalia, sem outras alteracées
significativas. A PET excluiu a presenca

de lesdes hipermetabdlicas. Foram ainda
efectuados uma broncofibroscopia dptica,
endoscopia digestiva alta e ecocardiograma
bidimensional que ndo revelaram
alteracdes que justificassem o quadro.

Foi instituida antibioterapia empirica

com Imipenem e corticoterapia
(metilprednisolona 1 mg/Kg/dia) e iniciada a
terapéutica anti-retrovirica com Tenofovir +
Emtricitabina (Truvada®) e Lopinavir/ritonavir
(Kaletra®) e profilaxias com Cotrimoxazol

e Azitromicina. Apesar disso, houve uma
evolucéo insidiosa com agravamento
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das citopenias e desenvolvimento de um quadro de coagulopatia e
anasarca, que posteriormente evoluiu para choque hipovolémico, néo
responsivo a aminas vasoactivas, que motivou a sua morte.

As alteracdes hematoldgicas, incluindo a pancitopenia sao achados
comuns nos doentes com infeccdo VIH. A etiopatogenia destas
alteracdes inclui efeitos directos do proprio virus e efeitos indirectos,
associados a infeccdes oportunistas, doengas neoplasicas ou
toxicidade de farmacos, incluindo os anti-retroviricos. Outras causas
como a malnutricdo, défice de vitamina B12 e alteracées auto-
imunes sao outros factores que podem contribuir para a etiologia
multifactorial destas alteracoes®.

A sindroma hemofagocitica € uma causa rara, no entanto deve

ser sempre considerada no diagnostico diferencial dos casos de
pancitopenia febril, nomeadamente nos doentes com infec¢do por
VIH em que, pelo terreno de hiperestimulacao imune ou pela maior
propensdo a infeccdes oportunistas e neoplasias, ha um maior risco
de desenvolvimento deste fendmeno reactivo.

No entanto, o diagnéstico e tratamento desta sindroma e da causa
subjacente constituem muitas vezes um enorme desafio, sendo que
a elevada suspeicao clinica ¢ fundamental para evitar uma evolu¢do
que pode ser fatal.

Neste doente, a infec¢do por VIH foi diagnosticada no contexto de
uma sindroma febril com sintomas constitucionais marcados. O
estudo complementar efectuado revelou um quadro de pancitopenia
e hepato-esplenomegalia num doente com imunodepressao

grave (contagem de linfocitos T CD4 < 50 cel/mm3). O diagndstico
diferencial foi efectuado no sentido de excluir infeccdes oportunistas
que podem cursar com pancitopenia febril (infec¢do por
micobacteérias, infeccoes fungicas por Histoplasma spp, Crypotococcus
neoformans, Pneumocystis jirovecii, infeccdes parasitarias como a
leishmaniose ou toxoplasmose e infeccdes viricas, principalmente

os virus do grupos Herpes: CMV, EBV, VZV, HSV e parvovirus B19)

e doencas linfoproliferativas. A elevacéo da ferritina sérica pode
igualmente surgir no contexto de uma sindroma inflamatdria aguda
de natureza infecciosa, neopldsica ou auto-imune e nas hepatopatias
crénicas e doencas com sobrecarga de ferro, como a hemocromatose.
Tanto a pancitopenia febril como a hiperferritinémia podem surgir na
sindroma hemofagocitica. O diagndstico de sindroma hemofagocitica
foi confirmado neste doente pelos achados de hemofagocitose

no exame histopatologico da medula 6ssea e figado. Nao tendo

sido possivel identificar outra etiologia possivel, assume-se que a
propria infeccdo pelo VIH possa ter exercido um papel importante na
patogénese desta sindroma no doente referido.

Revisdo da Literatura

Descrito pela primeira vez em 19397, a Sindroma Hemofagocitica
foi inicialmente caracterizada como um processo esporadico

proliferativo neoplasico de histiocitos. Mais tarde, uma forma
familiar da doenca, de transmissdo autossomica recessiva

e manifestacdo na crianca foi descrita®, sendo actualmente
denominada Linfohistiocitose Hemofagocitica Familiar®.

Desde entdo, formas esporadicas com manifestacdo também no adulto
tém sido associadas a diferentes infeccoes viricas™", bacterianas,
fungicas e parasitarias"'®, bem como a doencas auto-imunes'™ e a
neoplasias’, principalmente linfomas de células T, B e de Hodgkin.

A mais recente classificagdo da Sociedade de Histiocitose™ (www.
histio.org/society), define uma forma primaria, correspondente &
Linfohistiocitose Hemofagocitica Familiar e formas secundarias
da Sindroma Hemofagocitica, reactivas as causas anteriormente
nomeadas.

Critérios de diagndstico

Os critérios de diagnostico propostos pela Sociedade de Histiocitose
em 1991 e revistos em 2004'® incluem critérios clinicos,
laboratoriais e histopatologicos (Tabela I).

Segundo estas recomendacdes, o diagndstico requer a presenca

de 5 de 8 critérios: (1) febre, (2) esplenomegalia, (3) citopenias

(2 ou 3 linhagens), (4) hipertrigliceridémia (=265mg/dL) e/ou
hipofibrinogenémia (<1.5g/L), (5) hemofagocitose, (6) actividade das
células NK ausente ou diminuida, (7) hiperferritinemia (>500 ng/mL) e
(8) aumento de niveis de CD25 soluvel (> 2.400 U/ml).

E importante salientar que estes critérios estao principalmente
orientados para o diagndstico da Linfohistiocitose Hemofagocitica
Familiar, sendo que nas formas esporadicas do adulto podem surgir
apresentacdes atipicas e alguns critérios podem ndo estar presentes.

Febre e esplenomegalia sdo os sinais clinicos mais comuns, mas a
hepatomegalia, linfadenopatia, ictericia e exantema cutaneo também
podem surgir. O exantema cutaneo é geralmente descrito como
maculopapular, embora erupcées nodulares também tenham sido
reportadas™. O envolvimento do SNC com encefalopatia, meningismo
e convulsdes também foi descrito™.

Para além das citopenias, da hiperferritinémia e hipertrigliceridémia,
outros achados laboratoriais comuns incluem a elevacédo das
transaminases hepaticas, da LDH sérica e hiperbilirrubinémia,
achados sugestivos de hemolise. As alteracées da coagulagdo séo
comuns na fase activa da doenca, em particular a diminuicéo

dos niveis de fibrinogénio sérico e um quadro de coagulacdo
intravascular disseminada pode surgir'% A elevacdo dos produtos de
degradacao da fibrina e da ferritina sérica nos doentes com sindroma
hemofagocitica parece estar associada a um maior risco de morte
nestes doentes. A ferritinémia € ainda considerada um marcador da
actividade da doenca e da resposta ao tratamento®.

Histopatologicamente, os fenomenos de hemofagocitose sao um
achado caracteristico que pode ser encontrado a nivel da medula
ossea, figado, baco, ganglios linfaticos e ocasionalmente a nivel do
SNC™ e pele'.



Este fenomeno resulta da fagocitose das células sanguineas, mais
frequentemente as hemacias, mas podendo envolver também
leucocitos, plaquetas e células precursoras hematopoiéticas por
macrofagos activados em resposta a um estimulo imunitdrio.

A presenca deste fendmeno ¢ ainda considerada como o gold
standard para o diagnostico, no entanto este achado nao ¢é
especifico e a sua auséncia ndo permite excluir um caso de
sindroma hemofagocitica,

Fisiopatologia

A fisiopatologia da sindroma hemofagocitica reactiva ou secundaria
parece estar relacionada com um processo de desregulacao

imune, em que ha uma hiperestimulacéo da resposta Th1, com
produgdo aumentada de citocinas que levam a uma hiperactivagdo
dos macrdfagos e a uma diminuicdo da resposta T citotoxica. Os
defeitos na resposta T citotdxica, com diminuicdo da actividade das
células NK e dos linfécitos T CD8, impedem a eliminacao das células
apresentadoras de antigénio, perpetuando a resposta imunitaria e a
activacdo dos macrofagos'™.

Este processo, que pode tomar os contornos de uma sindroma
de resposta inflamatoria aguda (SIRS), pode surgir em resposta
a uma enorme diversidade de agentes etiologicos e explica as
manifestacdes clinicas como a febre, citopenias e alteracdes da
coagulagao.

De facto, durante este processo € produzida uma "tempestade de
citocinas” pelos linfocitos e macrdfagos activados que incluem
IFN-y, TNF-q, interleucinas (IL) IL-1B, 6, 10, 12, 16 e 18 e o receptor
soluvel da IL-2 (CD25)?'.

O TNF-o. e o IFN-y s&o os principais mediadores da activacéo dos
macrofagos, reponsaveis pela hemofagocitose. As citopenias sdo
consequéncia da hemofagocitose e da depressao da hematopoiese
pelo IFN-y, TNF-a e IL-1p. A febre ¢ causada pela producédo

de TNF-a, IL-1p. O TNF-au inibe a lipase de lipoproteinas, com
consequente aumento de triglicerideos. Os macrofagos activados
secretam ferritina e também o activador de plaminogénio,
resultando em aumento da plasmina e hiperfibrinolise. Os linfocitos
activados sdo responsaveis pela secrecdo do receptor soluvel da
IL-2 ou CD25. A coagulacéo intravascular disseminada pode ocorrer
devido a concentracdes elevadas de TNF-a. e IFN-y*2.

Varias alteragoes genéticas foram ja associadas a Linfohistiocitose
Hemofagocitica Familiar, nomeadamente mutacgdes a nivel do gene
da perforina e de outras proteinas fundamentais no processo de
exocitose de granulos citotoxicos, o que explica os defeitos a nivel
das vias da citotoxicidade?®.

Tratamento

Dado tratar-se de uma patologia rara com um espectro clinico
variado e multiplas causas possiveis associadas, ndo existe um
tratamento padrdo devendo este ser individualizado sempre que
possivel de acordo com a doenca de base e com situacdo clinica
do doente. A terapéutica dirigida a causa subjacente € um dos
componentes mais importantes no tratamento do quadro. A
terapéutica com imunomodeladores e imunossupressores pode ser
utilizada adicionalmente com o objectivo de controlar a resposta
imuno-inflamatoria.

A corticoterapia continua a ser uma das terapéuticas mais
preconizadas, independentemente da causa associada.

0 papel da imunoglobulina intravenosa (IGIV) no tratamento da
sindroma hemofagocitica é controverso. A administracao da IGIV
isolada ou em combinacao com outras modalidades de tratamento
foi descrita em varios casos de SH, com eficacias varidveis o que
nao € surpreendente dada a heterogeneidade da populac¢do e do
quadro associado. Laroche et al descreveram uma taxa de resposta
global a IGIV de 59% num grupo misto de doentes com sindroma
hemofagocitica secundaria a infeccdes, neoplasias e a doencas
auto-imunes. A dose média administrada de IGIV foi de 1.6 g/kg
durante 3 dias. Os doentes com SH secundario a infecces foram
os que tiveram melhor taxa de resposta (78% em comparacao
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Critérios de diagndstico de SH — deve preencher 5 dos 8 critérios

Critérios iniciais (1991):

1) febre

2) esplenomegalia

3) citopenias (> 2 linhagens; Hb<9 mg/dL, plaguetas<100.000, leucocitos< 1000 cel/mm?)
4) hipertrigliceridémia (= 265 mg/dL) efou hipofibrinogenémia (< 150 mg/dL)

5) hemofagocitose (a medula 6ssea, baco, ganglios, sem evidéncia de infiltracdo neoplasica)

Critérios adicionais (2004):

6) actividade NK ausente ou diminuida

7) hiperferritinémia ( ferritina = 500 ng/ml)

8) niveis de CD25 soluvel aumentados (= 2400 Ul/mL)

com 39% nos restantes doentes). Pelo contrario, a IGIV parece ser ineficaz nos casos de SH
associado a linfomas?*.

A quimioterapia com etoposideo, dexametasona e ciclosporina sao preconizadas para 0s
casos de SH associados a infecgdo por EBV, casos estes que tendem a ser potencialmente
fatais se nao forem tratados agressivamente®.

Uma terapéutica que tem revelado resultados promissores € o anticorpo monoclonal
anti-CD20 rituximab, ndo s6 nos casos associados a infecgdo por EBV, mas que
surpreendentemente também revelou resultados favoraveis em doentes dom SH secundario
a doencas reumatoldgicas?®, sugerindo um espectro mais alargado de accao.

Outras modalidades de tratamento com eficcias pontuais utilizadas em casos de SH secundério
incluem o transplante de medula dssea nos casos graves e refractarios as outras terapéuticas,

a plasmaferese?’ e esplenectomia. Esta tem sido descrita como tendo resultados favoraveis
principalmente em doentes com infeccdo VIH®.

De salientar que na infecgdo por VIH, casos isolados foram descritos de remissdo do quadro
apods introducéo da terapéutica anti-retrovirica®.

Sindroma hemofagocitica e infecgdo por VIH

A associacdo entre sindroma hemofagocitica e infeccdo por VIH apresenta algumas
peculiaridades que merecem ser salientadas:

— a infecgdo pelo VIH, quer por um efeito directo do virus quer pela maior probabilidade de
ocorréncia de infeccdes oportunistas e neoplasias, aumenta o risco de desenvolvimento da
sindroma hemofagocitica. Este risco é tanto maior quanto maior o grau de imunossupressao;

— a sindrome hemofagocitica pode ter manifestacées atipicas no doente com infeccao VIH
associados a diferentes infeccdes oportunistas que posteriormente se complicam com o
desenvolvimento de uma sindroma hemofagocitica;

— Os critérios de diagndstico da sindroma hemofagocitica (febre, hepato-esplenomegalia,
citopenias, hipertrigliceridémia) estdo muitas vezes presentes mo doente com infeccio
VIH sem que esteja presente uma sindroma hemofagocitica. Mesmo os fendmenos de
hemofagocitose podem ser encontrados transitoriamente na medula ¢ssea de doentes com
infeccdo VIH, sem que o quadro clinico seja sugestivo de SH 320,

Critérios iniciais (1991):

Casos (%)

Manifestagdes clinico - laboratoriais

Febre 90%
Hepatomegalia 67%
Esplenomegalia 55%
Anemia 100%
Trombocitopenia 80%
Leucopenia 78%
Hiperferritinémia 38.5%
Hipertrigliceridémia 81%
Etiologia associada Casos (n)
Infeccoes
® Histoplasmose disseminada 6
® Pneumocistose 2
e Criptococose 1
e Candidiase disseminada 1
e Toxoplasmose 3
e \I. tuberculosis 2
e MAC 3
o CMV 2
e EBV 1
o\/7V 1
e Adenovirus 1
Neoplasias
® Sarcoma Kaposi 4
e infoma células B 2
e infoma células T 2
e [infoma efuséo 1° 1
Nao identificada 11

Ne total casos infecgdo humana (n) 39

Por todos estes motivos, o elevado grau
de suspeicéo é fundamental para o
diagnostico da sindroma hemofagocitica
neste grupo de doentes.

Uma revisdo de 39 casos de SH em doentes

com infec¢do por VIH*, revelou que as
principais manifestacdes desta sindroma
foram: febre (90%), hepatomegalia
(67%), esplenomegalia (55%), anemia
(100%, valor médio de hemoglobina de
7.5 g/dL), leucopenia (78%, média de



contagem de leucdcitos de 2900 cel/mm?),
trombocitopenia (80%, média de contagem
de plaquetas de 78.000 plaquelas/mm?). A
hiperferritinémia foi reportada em 15 dos
39 doentes e em todos eles apresentava
elevagoes superiores a 200 vezes o limite
superior do normal (valores normais entre
10-200 ng/mL). A hipertrigliceridémia
estava presente em 9 de 11 doentes

em que os valores estavam disponiveis.

E importante salientar que apesar da
hipertrigliceridémia ser considerado um
marcador de actividade da doenca util
noutras formas de SH, no doente com
infeccdo VIH € frequente encontrar uma
elevacao inespecifica deste parametro,
associada a outras causas.

A contagem de linfécitos T CD4* foi
indicada em 30 dos 39 doentes, com uma
média de 139 cel/mm?, sendo que 80%
destes apresentava niveis < 200 cel/mm?,

As principais patologias associadas ao
desenvolvimento do SH foram: infeccdes
fungicas (histoplasmose disseminada,
pneumocistose, criptococose, candidiase),
infecgdes viricas (CMV, EBV, VZV,
adenovirus), infeccoes por micobactérias
e neoplasias (sarcoma de Kaposi, linfoma
de células T, linfoma de células B, linfoma
de efusdo primario). Em 11 dos 39 casos
nao foi possivel identificar uma etiologia
especifica para o quadro.

Destes 39 doentes, 28 faleceram

tendo sido possivel inferir uma maior
mortalidade entre os doentes com uma
imunossupressao mais acentuada. Cerca de
metade dos doentes faleceram no espago
de um més apds o diagnostico de sindroma
hemofagocitica, o que realca o caracter
fulminante que esta patologia pode ter.

0O tratamento foi orientado para a

patologia subjacente sempre que

possivel. Qutras terapéuticas utilizadas
incluiram: corticoterapia, terapéutica com
imunoglobulina intravenosa, esplenectomia,
quimioterapia com ciclosporina e
etoposideo e terapéutica anti-retrovirica.
Como ja foi salientado, um doente teve
uma resolucao do quadro apenas com a
instituicdo de terapéutica anti-retrovirica.

Este facto, juntamente com o dado de

que em 11 destes doentes ndo foi possivel
identificar outra causa subjacente para
além da infeccdo pelo VIH, sugere que o
proprio VIH possa ter um papel importante
na patogénese desta sindroma. De facto,

o terreno de hiperestimulacdo imunitaria

e inflamacéo cronica subjacente a propria
infeccao pelo VIH, com elevacéo persistente
das citocinas inflamatorias e diminuicao
da actividade citotodxica cas células T e NK
pode explicar a maior predisposicao destes
doentes ao desenvolvimento da sindroma
hemofagocitica.

Existem poucos casos descritos na
literatura da sindroma hemofagocitica
como manifestacao inicial da infec¢do
VIH™323_ A sindroma hemofagocitica
associada & infeccdo pelo VIH também ja
foi descrita no contexto de uma sindroma
de recuperacdo imune**

A sindroma hemofagocitica é uma entidade
heterogénea que pode ser secundaria

a uma diversidade de infeccdes viricas,
fungicas, bacterianas e parasitarias, bem
como a neoplasias e doencas auto-imunes.

Apesar de rara, constitui um verdadeiro
desafio ao diagndstico e tratamento,
principalmente no doente com infeccdo
VIH devendo ser considerado no
diagnostico diferencial das sindromas
febris com citopenias associadas e hepato-
esplenomegalia.
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Rickettsia sibirica
mongolitimonae
infection in Portugal

a case report

/Resumo

Em Portugal, apesar da febre escaro-nodular causada pela Rickettsia conorii ser a
rickettsiose com maior prevaléncia, outras espécies de Rickettsia pertencentes ao
grupo das febres exantematicas foram identificadas como agentes patogénicos
humanos.

A Rickettsia sibirica estirpe mongolitimonae foi, pela primeira vez, isolada

do sangue de um doente em Portugal em 2004 e detectada em carragas
Rhipicephalus pusillus. Até a data estdo documentados 16 casos de infecgao
humana por esta estirpe. Estes casos foram, na maioria, descritos em paises

da bacia do Mediterraneo e Africa. A sindrome clinica é geralmente descrita

como “Linfangite associada a rickettsiose” (LAR). Os autores apresentam um
novo caso de infecg¢ao por Rickettsia sibirica e fazem uma revisao das principais
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas desta sindrome.

Palavras-chave: Rickettsia sibirica, Doencgas transmitidas por carraga, Linfangite.

/ Abstract

Mediterranean spotted fever caused by Rickettsia conorii is the most prevalent
tick-borne rickettsial disease in Portugal. However, other Rickettsia species from
spotted fever group have been identified as possible emerging agents in this
country such as R. sibirica mongolitimonae.

This strain was for the first time isolated in a patient in Portugal in 2004 and
detected also in Rhipicephalus pusillus ticks. A total of 16 cases of human
infection by this strain have been documented in countries from Mediterranean
basin and Africa. The syndrome is usually described as “Lymphangitis associated
rickettsiosis” (LAR). The authors will describe a new case of infection with Rickettsia
sibirica and review the main features of this recently described syndrome.

Key-words: Rickettsia sibirica, Tick-borne disease, Lymphangitis.
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Figura 1 - Escara de inoculacdo no braco em
doente com infeccdo por R. sibirica

/ Introdugao

Em Portugal, a febre escaro nodular é a rickettsiose transmitida por ixodideos (carracas) com
maior incidéncia'? Contudo, e apesar de estarem identificadas em ixodideos do nosso Pais
outras espécies de rickettsias patogénicas para o homem (R. sibirica, R. slovaca, R. felis, R.
aeschilimannii, e R. helvética)?, até agora so estao publicados casos de febre escaro nodular
causada por R. conorii e de “Linfangite associada a rickettsiose" (LAR) causada por R. sibirica
mongolitimonae. O primeiro caso de infeccdo humana por R. sibirica mongolitimonae foi
descrito em Franca em 1996, numa doente admitida em Marco no hospital de Marselha por
febre e exantema, associado a presenca de escara de inoculacao, tendo o diagndstico sido
confirmado por isolamento do agente*. Posteriormente e até a data foram descritos no total
16 casos, em Franca, Grécia, Portugal, Espanha, Africa do Sul e em doentes com historia de
viagem a Algéria e Egipto®™. Em Portugal, esta patologia foi descrita pela primeira vez em
2004, num doente admitido no Hospital de Evora, com suspeita de febre escaro-nodular.

Foi através do apoio laboratorial, nomeadamente o isolamento do agente, que foi possivel
demonstrar que se tratava de uma nova rickettsiose no nosso Pais®. A partir de 2006 foram
diagnosticados outros casos em doentes Portugueses da regido de Setubal e Lisboa™. Os
autores descrevem neste artigo um novo caso de infec¢do por R. sibirica mongolitimonae
em Portugal e fazem uma revisao das principais caracteristicas clinicas e epidemiologicas da
sindrome clinica associado a esta infeccéo, a “Linfangite associada a rickettsiose” (LAR).

/ Caso Clinico

Doente, sexo masculino, 31 anos de idade, caucasiano, admitido no servico de urgéncia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra, em Maio de 2010, por febre (temperatura axilar >
39°C), cefaleias retro-orbitarias e mialgias com 5 dias de evolugdo. Referia historia de picada
de carraca no brago direito, cerca de uma semana antes do inicio dos sintomas.

Tendo como profissédo, auxiliar de veterinario, referia contacto frequente com animais,
nomeadamente bovinos, suinos, cdes e aves. Negava histdria de viagens ou outros factores de
risco epidemiologicos.

Ao exame objectivo a entrada, apresentava-se consciente e orientado, embora prostrado.
Estava febril (temperatura axilar 39,8°C), com tensio arterial de 131/78 mmHg e frequéncia
cardiaca de 83 batimentos por minuto. N&o apresentava exantemas ou petéquias, sendo
visivel uma escara necrotica no braco direito (Figura 1), rodeada por uma halo eritematoso.
Apresentava adenopatias axilares satélites palpaveis e dolorosas. Ao exame neuroldgico
apresentava uma rigidez terminal da nuca, com sinal de Brudzinski duvidoso. O exame
objectivo cardio-pulmonar e abdominal era normal, tal como o exame da orofaringe.

Analiticamente, apresentava uma elevacdo da PCR de 2,1 mg/dL, ligeira alteracdo das
transaminases (ALT 32, AST 54 UI/L), da desidrogenase lactica (309 Ul/L) e da creatina
fosfoquinase (988 Ul/L). 0 hemograma e provas de coagulacdo eram normais. A radiografia
do torax era normal tal como a TAC - CE. Foram efectuadas varias tentativas de realizacdo de
puncao lombar, sem sucesso, inviabilizando o estudo do LCR.

0O doente ficou internado para estudo da sindrome febril iniciada apds a picada de carraca, tendo
iniciado terapéutica empirica com ceftriaxona 1 g bid por via endovenosa e doxiciclina 100 mg
bid. No 5° dia de internamento foram colhidas amostras de sangue e efectuada uma bidpsia

da escara do braco, para cultura e pesquisa de ADN de Rickettsia pela técnica de “Polimerase
Chain Reaction” (PCR) no CEVDI do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge. Dos resultados
obtidos por serologia realizada pela técnica de imunofluorescéncia indirecta, com laminas de
antigénio de R. conoriie R.sibirica mongolitimonae, produzidas "in-house”, verificou-se que o
doente na 12 amostra colhida na admissao ndo apresentou anticorpos contra nenhuma Rickettsia.
Contudo, ja na sequnda amostra de soro colhida na fase de convalescenca (8 semanas depois),

o doente apresentou uma seroconversao com um titulo positivo de IgG=128 e IlgM=64 para R.



conoriie R. sibirica mongolitimonae, confirmando uma infecg¢do por
Rickettsia do grupo das febres exantematicas, mas ndo permitindo
identificacdo da espécie de Rickettsia, devido a reacgdo cruzada entre
as espécies de rickettsias do grupo das febres exantematicas. Foram
ainda efectuados outros testes seroldgicos para exclusdo de outras
infeccoes transmitidas por carragas, nomeadamente para Borrelia
burgdorferie Coxiella burnetti, que foram negativas. A identificacdo

da espécie de Rickettsia envolvida na infeccdo so foi possivel atraves
dos métodos moleculares, mais concretamente através da técnica de
amplificacdo de PCR e sequenciagdo a partir de ADN extraido da biopsia
de pele, de acordo com o descrito por Sousa e seus colaboradores®.
Através das sequéncias disponiveis na base de dados do GenBank

foi possivel identificar que o nosso amplificado a partir da bidpsia de
pele apresentava uma semelhanca de 100% com a espécie R. sibirica
monagolitimonae. O doente teve boa evolugdo clinica e analitica, com
apirexia mantida apds 48 horas de antibioterapia, tendo tido alta ao fim
de 7 dias de internamento, sem sequelas ou complicagoes.

Neste artigo descrevemos o 3° caso portugués de infeccdo por R.
sibirica mongolitimonae, num doente admitido nos Hospitais da
Universidade de Coimbra e assinalamos a presenca deste agente no
Centro de Portugal, numa regido diferente dos casos anteriormente
descritos. As manifestacdes clinicas do doente na admissao eram
sugestivas de uma infeccdo transmitida por ixodideos, ndo sé pela
historia epidemiologica mas também pela inequivoca presenca

de uma escara de inoculagdo. Contudo, a auséncia de exantema

e apenas a presenca de adenopatias, suscitaram algumas duvidas
pelo que o diagndstico laboratorial teve um papel definitivo na
confirmacao do diagndstico clinico.

Da analise dos 17 casos de infeccdo por R. sibirica mongolitimonae
descritos até agora e referidos no quadro |, verifica-se que as principais
manifestacdes clinicas da infeccdo por R. sibirica mongolitimonae
incluem: febre (100%), mialgias (76%), cefaleias (65%), exantema
maculo-papular (65%), linfadenopatia (59%) e linfangite (41%). A
febre e os sintomas constitucionais associados a presenca de escara de
inoculacao e exantema cutaneo sdo caracteristicas comuns a outras
rickettsioses, no entanto, o exantema nem sempre esta presente nem é
tdo caracteristico como o exantema tipico da febre escaro-nodular. Por
outro lado, ao contrario do que acontece nos casos de infeccdo por

R. conorii, nos casos descritos de LAR 80% dos doentes apresentam
escara de inoculacao. Em dois doentes foi mesmo identificada a
presenca de mais do que uma escara de inoculacdo. Em 59% dos casos
ha referéncia a presenca de linfoadenopatias regionais satélites, que
em geral sdo acompanhadas de um processo de linfangite desde a
escara de inoculacdo até os ganglios linfaticos regionais A presenca

de linfangite foi detectada em praticamente metade dos casos (41%),
uma caracteristica da infecg¢do por R. sibirica que € um sinal pouco
frequente noutras rickettsioses, motivo pelo qual a sindrome causada
pela R. sibirica mongolitimonae foi denominada " Linfangite associada
a Rickettsiose " (“Lymphangitis associated rickettsiosis" - LAR)’.

Aspectos clinico-epidemioldgicos da infecgdo n° casos
por R. sibirica mongolitimonae (1998 — 2010) (%)
Ne total casos infecgdo humana publicados 17
Paises com casos descritos
Franca 9 (53)
Portugal 3(17)
Grécia 1(6)
Espanha 1(6)
Africa do Sul 1(6)
Algéria 1(6)
Egipto 1(6)
Periodo ocorréncia
Marco -Junho 12 (71)
Julho - Setembro 4 (23)
Outubro - Dezembro 1(6)
Vector associado
Hyalomma truncatum® ND
Hyalomma anatolicum? 1
Rhipicephalus pusillus? 1
Caracteristicas clinicas
Febre 17 (100)
Mialgias 13 (76)
Cefaleias 11 (65)
Escara de inoculagdo 14 (82)
e Perna 3
® Pés 3
e \/irilha 1
®Tronco 2
®Braco 4
* Cabeca 1
Escaras multiplas 2(12)
Exantema cutaneo 11 (65)
Linfadenopatia 10 (59)
Linfangite 7 (41)

Um dos aspectos dominantes na patogenia da infeccdo por Rickettsia
¢ a invasdo e multiplicacdo nas células endoteliais, resultando num
processo de vasculite que ¢ responsavel pelas principais manifestacdes
clinicas da doenca, nomedamente o exantema e a linfangite'.

A presenca de um processo de linfangite estendendo-se do local da
picada em direccdo aos ganglios linfaticos regionais sugere que a
disseminacéo da infeccdo por esta Rickettsia ocorra primariamente
pela via linfatica, antes da disseminacdo hematogénica™.
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Dos dados epidemioldgicos disponiveis, depreende-se que esta
infeccdo tem uma ocorréncia sazonal preferencial nos meses

da Primavera - a ocorréncia entre Marco e Junho foi descrita

em 12 dos 17 casos documentados (719%). Embora o caso
actualmente reportado tenha ocorrido em Maio, em Portugal,

0s casos identificados até agora no CEVDI, com confirmacéo
laboratorial, tém sido detectados nos meses de verao, Este facto
pode estar relacionado com a espécie e actividade do vector, e
enquanto a R. sibirica mongolitimonae foi detectada em carragas
do género Hyalomma na Mongdlia®®, Grécia®, Nigéria e Africa do
Sul'é, em Portugal® e Espanha'” o DNA desta espécie de Rickettsia
foi identificado em carracas da espécie Rhipicephalus pusillus,
que apresentam um periodo de maior actividade e densidade
populacional entre Margo e Outubro.

Tal como nas outras rickettsioses o diagnostico da infeccao por R.
sibirica mongolitimonae deve ser primordialmente clinico, tendo

em conta o quadro de apresentacéo e a presenca de um contexto
epidemioldgico sugestivo, devendo ter-se em consideracao a

€poca do ano, a actividade profissional, o contacto com animais,

as actividades ao ar livre e a historia de viagens, entre outros. O
diagnostico seroldgico através da deteccdo de anticorpos € o método
mais utilizado no diagndstico laboratorial de rotina das rickettsioses.
Contudo, ndo ¢ uma técnica util na fase aguda da doenca e, devido

a presenca de antigénios comuns, também nao permite identificar

a espécie de Rickettsia. Algumas metodologias seroldgicas podem

no entanto ser mais indicativas em relagdo a espécie infectante, tal
como realizar titulacdes do soro do doente utilizando varias espécies
de Rickettsia como antigénio, ou utilizar técnicas como Western

blot e adsor¢do cruzada. No nosso caso clinico foi importante

nao so a confirmagdo de uma infeccdo por rickettsias, através da
seroconversao observada no soro da doente decorridas 8 semanas,
mas principalmente a identificacdo da espécie de Rickettsia através
da deteccdo por PCR e sequenciacdo na biopsia de pele. Em geral, a
nao ser que o doente apresente uma rickettsiemia elevada, a deteccdo
molecular em biopsias de pele ¢ muito mais sensivel do que no
sangue. Verifica-se em geral que em biopsias de pele, ao contrario do
que acontece com o sangue, € possivel detectar ADN de Rickettsia

apods antibioticoterapia especifica. A deteccdo pela técnica de PCR em
sangue ou bidpsia de pele ¢ um método bastante util na fase aguda da
doenca. O isolamento do agente em cultura celular é o método padréo
para o diagndstico e identificacdo da espécie. Requer, no entanto,
algumas condi¢des especiais na colheita, transporte da amostra e
laboratdrios especializados com condigdes especiais de seguranca.

Relativamente ao tratamento, apesar das especificidades clinicas e
epidemiologicas diversas, o tratamento antimicrobiano é semelhante
para todas as infec¢des por Rickettsias do grupo das febres
exantematicas, consistindo na administracao de doxiciclina (100

mg bid por via oral ou via endovenosa) durante 7 dias, embora ndo
existam recomendacdes precisas quanto a duracdo do tratamento
nestas infeccdes. Na generalidade dos casos descritos, as infeccoes
por R.sibirica mongolitimonae cursaram de uma forma benigna,
sem complicacdes ou sequelas.

/ Conclusao

Chama-se a aten¢do dos clinicos para o reconhecimento de outras
rickettsioses existentes no nosso pais, nomeadamente a LAR, que
pode ocorrer no mesmo periodo do ano que a febre escaro-nodular.
Este facto deve-se ao vector Rhipicephalus pusillus potencialmente
implicado na transmissdo de R. sibirica mongolitimonae, que esta
activo no mesmo periodo que o Rhipicephalus sanguineus, o vector
da R. conorii. Em situac6es em que o diagnostico clinico nao é
esclarecedor e numa fase aguda da doenga os métodos moleculares
sao muito importantes para identificar o agente.

A'incidéncia da infec¢do por R. sibirica mongolitimonae em Portugal
nao ¢ conhecida.

Sendo uma infeccdo sub-diagnosticada ou uma doenca emergente,
0 numero crescente de casos relatados em humanos, principalmente
nos paises da regido do Mediterraneo, devera fazer com que seja
considerada no diagnostico diferencial de casos com manifestacoes
atipicas apos picada de carraga, nomeadamente quando o

exantema nao esta presente e sao visiveis manifestacées como a
linfadenopatia e linfangite associadas.
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Kidney Transplant
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Clinical Report

/ Resumo

As infecgdes por Rhodococcus spp sao raras e afectam predominantemente
doentes imunodeprimidos. A clinica é variada, sendo que 80% dos doentes tém
envolvimento pulmonar.

Os autores descrevem o caso clinico de um homem de 70 anos, transplantado
renal, internado por infecgdo dos tecidos moles no pé direito eventualmente
associada a artrite séptica. 0 quadro clinico caracterizava-se por queixas élgicas
arrastadas e anamnese compativel com traumatismo recente por bota ortopédica.
Ao exame objectivo o pé direito apresentava-se mais tumefacto, quente e
ruborizado que o contralateral. Eram visiveis, no dorso do pé, duas formagdes
arredondadas, com flutuagao, que viriam a drenar espontaneamente material
purulento. Analiticamente apresentava parametros inflamatdrios elevados,

sem outras alteragdes. Foram pedidos exames culturais e iniciada terapéutica
empirica com flucloxacilina e gentamicina. 0 doente realizou diversos exames
complementares, incluindo RMN que mostrou alteragées corroborando hipétese
diagndstica de artrite séptica crénica associada a infecgdo dos tecidos moles. Por
auseéncia de resposta a antibioterapia e por suspeita de etiologia menos comum
(Nocardia spp ou Rhodococcus spp), alterou-se a terapéutica para imipenem e
cotrimoxazol. Em novas culturas do pus foi isolado Rhodococcus spp, tendo-se
ajustado a antibioterapia para imipenem e levofloxacina. Assistiu-se a melhoria
clinica gradual, com normalizagao dos parametros biolégicos de infecgdo.

Palavras-chave: Artrite Séptica, Rhodococcus spp, Imunossupressao.

/ Abstract

Rhodococcus spp infections are rare and usually occur in hosts with cellular
immune deficiency, particularly HIV infected and transplant recipients. Clinical
manifestations are varied, but pulmonary involvement occurs in 80% of patients.
The authors report the case of a 70 year-old caucasian male with relevant prior
medical history of kidney transplant, admitted due to soft tissue infection of

the right foot and suspicion of concomitant septic arthritis. The clinical picture
consisted of right foot chronic progressive pain and recent local trauma due to
an orthopedic device. The affected foot was swollen, red and hot. Two abscess-



like masses were obvious on the dorsum of foot, that later would spontaneously
drain purulent discharge. At admission, laboratorial workup revealed elevated
inflamatory markers. Pus, blood and urine samples were drawn and empirical
antibiotherapy was initiated (flucloxacillin and gentamicin]. A MRI was performed
and was suggestive of soft tissue infection with associated destructive septic
arthritis. Due to lack of response and growing suspicion of an uncommon etiology
[(Nocardia or Rhodococcus spp), antibiotic regimen was empirically changed to
imipenem and cotrimoxazole. On subsequent pus samples, Rhodococcus spp
was grown and therapy was changed accordingly (imipenem + levofloxacin).
Afterwards, a progressive clinical and analytical improvement was observed.

Key-words: Septic arthritis, Rhodococcus spp, Inmunosupression.

/ Introducgao

O Rhodococcus spp ¢ um cocobacilo aerobio, Gram positivo intracelular facultativo e
fracamente 4cido-alcool resistente.® A espécie Rhodococcus causa, primariamente, infeccdo
em animais como cavalos e pdneis, sendo muito raramente patogénico para o ser humano®. O
solo € o reservatorio natural deste microrganismo, sendo o homem infectado por via inalatoria,
por inoculacdo a partir de material contaminado ou ainda por contacto pessoa-a-pessoa. O
contacto com equinos ou outros animais similares constituium factor de risco frequentemente
referido. A primeira descri¢cdo de infeccdo humana por este microrganismo esta datada de 1967
e estdo publicados centenas de casos clinicos até aos nossos dias. As infeccées em humanos
estdo quase sempre associadas a disfuncées do sistema imunitario, como seja na infecgdo pelo
VIH, transplantados efou individuos a fazer terapéutica imunossupressora ou quimioterapia. Por
este motivo, o Rhodococcus é considerado um agente oportunista.

A infeccdo por Rhodococcus afecta predominantemente o sexo masculino, com um ratio
de 3:1, e idades que rondam os 35 anos, podendo, no entanto, ocorrer em qualquer idade.
A evolucédo da doenca € geralmente insidiosa e os sinais ou sintomas variam conforme

a localizacdo afectada. A apresentacdo clinica mais frequente é sob a forma de infeccéo
respiratoria (pneumonia), podendo ainda ser localizada ao sistema nervoso central (abcesso
cerebral ou meningite), tecidos moles, sangue ou ter outras localizagdes mais raras. Sendo
a pneumonia/infecgdo respiratdria a mais frequente forma de doenca, os sinais e sintomas
mais comuns tém natureza respiratoria tal como tosse, dispneia, dor toracica, hemoptises e
febre elevada. No entanto, surgindo noutras localizac6es, podem também ser visiveis massas
em tecidos moles, induracdes localizadas, linfadenopatias ou outras alteracdes cutaneas.
Nas infeccoes extrapulmonares os sinais ou sintomas podem surgir apenas apos algumas
semanas de evolucdo da doenca e, por vezes, concomitantemente com outras infeccoes.

Para a realizacdo de um correcto diagnostico sdo necessarias trés premissas: uma forte
suspeicao clinica por parte do médico, experiéncia e vigilancia do microbiologista e comunicagdo
e partilha da historia clinica e hipdteses de diagnostico entre o médico e pessoal do laboratdrio
- isto porque o Rhodococcus pode ser facilmente confundido com um contaminante e
descartado como tal. £ ainda importante o cuidado no diagnéstico diferencial, que deve ser feito
cuidadosamente, procurando excluir microrganismos do género Mycobacterium spp, Nocardia
spp ou fungos filamentosos, que igualmente podem afectar imunocomprometidos.

Tal como acontece em qualquer outra infeccdo, o estudo laboratorial, em particular as
hemoculturas e todas as culturas de material suspeito, € fundamental. Deve ainda relembrar-
se que, se isolado Rhodococcus spp num individuo aparentemente imunocompetente, deve
ser feita a avaliacdo do seu estado imunitario.
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Sao inumeros os antibidticos que podem
ser usados para o tratamento destas
infeccoes sendo que, no entanto, a
terapéutica ideal e a sua duragdo ainda nao
estao bem definidos. Tratando-se de um
agente intra-macrofagico, teoricamente
devem ser usados antibioticos que atinjam
elevadas concentracées intracelulares
(eritromicina, rifampicina), imipenem /
meropenem ou outros em que ha eficacia
clinica demonstrada, como a ciprofloxacina,
levofloxacina e vancomicina." Estd ainda
descrita a necessidade de utilizagdo

de pelo menos dois farmacos, por via
endovenosa e com actividade intracelular,
durante 3 a 6 semanas, seguidos de um
curso de 2 a 6 meses de terapéutica oral.
Como se trata de uma infecgdo de dificil
resolucdo e, frequentemente, a causa

de imunossupressao nao €é resoluvel, ha
autores que preconizam a realizacao de
uma terapéutica ad vitae e, eventualmente,
terapéutica cirurgica adjuvante.® A
mortalidade na infeccdo por Rhodococcus
ronda 0s 20% e, nos casos em que se
associa a infeccdo pelo VIH, pode ascender
até 60%.’

Esta elevada taxa de mortalidade deve-se
primariamente as frequentes complicacdes
e também ao facto destas infeccdes se
poderem tornar cronicas. As complicacdes
mais comuns sao: abcessos, empiemas,
hemopneumotarax, derrames pleurais

(no contexto de infecgdo respiratoria),
tamponamento cardiaco e sobreinfeccdo
associada.

/ Caso clinico

Doente do sexo masculino, 70 anos

de idade, raca caucasiana, natural e
residente em Aveiro, advogado, internado
por suspeita de infeccdo dos tecidos
moles, eventualmente associada a artrite
séptica do pé direito. Dois anos antes

do internamento havia iniciado queixas
dolorosas referidas ao dorso do pé direito,
com caracteristicas mistas, tendo o doente
realizado exames complementares de
diagnostico clinica privada que sugeriram
tratar-se de artrite urica. Posteriormente,
por marcada incapacidade funcional
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Figura 1 e 2 - Aspecto do dorso do pé direito
e pormenor de uma formacdo abcedada,
respectivamente.

Figura 3 e 4 - Imagens relativas a ressonancia
magnética nuclear (RMN) do pé direito.

dolorosa, o doente fora referido e observado na Consulta da Dor e na Consulta de Ortopedia,
sendo-lhe aplicada bota ortopédica. Por aparecimento de formagdes abcedadas no dorso
desse pé foi pedida colaboracdo do Servico de Infecciologia e consequentemente internado
para estudo e tratamento. Os antecedentes familiares eram irrelevantes, evidenciando-se nos
antecedentes pessoais hipertensao arterial, fibrilhagdo auricular, hiperuricémia e transplante
renal 32 anos antes com toma continuada subsequente de terapéutica imunossupressora
(prednisolona 7,5mg id, ciclosporina 75mg 2id e micofenolato de mofetil 500mg 2id). Negava
habitos tabagicos, alcoolicos ou outros.

Ao exame objectivo apresentava-se febril e hemodinamicamente estavel, ndo sendo relevantes
outras alteracées além das evidenciadas no pé direito. Este estava quente, ruborizado e no

seu dorso exibia duas formacdes arredondadas e com flutuagdo. Havia saida espontanea de
material purulento de uma delas. Realizou exames laboratoriais nos quais se salientava uma
elevacio dos parametros de inflamagdo - PCR de 6,6 mg/dl e VS de 170 mm/12 hora - sem
outras alteracées analiticas relevantes. Colocada como hipotese de diagnostico infecgdo dos
tecidos moles com eventual artrite séptica associada, procedeu-se ao estudo complementar.
Assim, foram colhidas hemoculturas, urocultura e material de drenagem purulenta e realizado
proteinograma electroforético com imunofixagdo, provas tiroideias, doseamento da PTH sérica,
radiografia tordcica, ecografia abdominal, ecografia cervical e ecocardiograma. Nesta altura
iniciou terapéutica empirica com flucloxacilina e gentamicina. As hemoculturas foram negativas
com excepgdo de uma, positiva para Staphylococcus lentus (interpretado como contaminacio),
a urocultura foi negativa e, na cultura do material purulento, foram detectados alguns
cocobacilos tenuemente gram positivos descartados como contaminantes pelo laboratorio.

Verificando-se extensao dos sinais inflamatérios a toda a perna e agravamento analitico
dos parametros de inflamacdo, a antibioterapia foi empiricamente alterada para imipenem
e cotrimoxazol, considerando ja agentes etiologicos atipicos mas possiveis, em contexto de
imunossupressao (Nocardia spp eflou Rhodococcus spp).

Foi entretanto realizada RMN ao pé direito que mostrou destruicdo marcada da zona articular
médio-tarsica, particularmente do escafdide e dos cuneiformes, edema e algumas erosées

na metade anterior do calcaneo e astragalo, bem como na base de alguns metatarsianos.
Notava-se ainda espessamento reactivo das sinoviais articulares e tendinosas, sobretudo da
bainha dos extensores. Estas alteracdes corroboravam efectivamente uma etiologia infecciosa
e, consequentemente, um diagnostico de artrite séptica cronica associada a infeccdo das
partes moles do pé direito (figuras 3 e 4).

Apoés didlogo com o laboratério de Microbiologia Clinica e sensibilizacdo para uma eventual
etiologia atipica, visto tratar-se de um doente imunocomprometido, foi conseguido o
isolamento de Rhodococcus spp em nova colheita do material purulento. Optou-se entdo pela
alteracdo da antibioterapia para imipenem e levofloxacina, de acordo com teste de sensibilidade
aos antibidticos, regime que o doente cumpriu durante 2 meses por via endovenosa. Apos
introducéo deste ultimo esquema antibiotico verificou-se melhoria progressiva dos sinais
inflamatdrios locais, bem como melhoria analitica gradual (normalizacio do leucograma, da VS
e da PCR). Evolutivamente, manteve duas Ulceras em lenta cicatrizacdo, referentes aos abcessos
iniciais, conforme documentam as figuras 1 e 2.

Chegava-se assim a um diagnostico definitivo de artrite séptica do pé direito por Rhodococcus
spp com infeccdo associada dos tecidos moles.

Apos cumprimento dos 2 meses de antibioterapia por via endovenosa, ficou medicado com
levofloxacina, per os, terapéutica de manutencao, ad vitae considerando a imunossupressao
farmacoldgica permanente a que o doente se encontrava submetido.

Posteriormente, o doente manteve sequimento regular em regime de ambulatério em
Infecciologia, verificando-se lenta melhoria do quadro clinico mas nunca se atingindo a



resolucdo completa das lesées, que mantinham drenagem purulenta
intermitente e sobreinfeccdo estafilococica ocasional, pese nunca
haver sintomatologia sistémica ou rebate analitico significativo. Pela
n3o funcionalidade do pé direito (o doente deslocava-se em cadeira
de rodas), pela muito provavel impossibilidade de erradicacdo da
infeccdo e com vista a uma eventual melhoria da qualidade de vida foi
proposta ao doente a amputacao desse pé, sempre veementemente
recusada. Foi mantido o seguimento em ambulatorio e a terapéutica
de manutencdo, vindo o doente a falecer cerca de dois anos apds o
diagnostico, por patologia ndo relacionada (complicaces decorrentes
de carcinoma cutaneo espinho-celular multifocal).

/ Discussao

A artrite séptica por Rhodococcus spp é uma infecgdo rara e pouco
descrita na literatura, sendo este microrganismo patogénico apenas
em circunstancias seleccionadas. A doenca causada por Rhodococcus
spp tem inicio insidioso e usualmente evolui para broncopneumonia e
abcesso pulmonar. E comum haver disseminacio para outros 6rgaos,
originando artrite séptica, serosite ou até abcessos intravertebrais. A
apresentacdo clinica € variada e em mais de 80% dos casos iniciada
com bacteriémia. Tal como referido anteriormente, o seu diagndstico
implica sempre uma elevada suspeicdo clinica e investigacao dirigida.

0O caso clinico relatado ¢ o paradigma de uma infeccao por agente
oportunista, dadas as caracteristicas do doente (transplantado renal
a fazer terapéutica imunossupressora ha longa data). Tal como neste
caso, o diagnostico etiologico nédo € linear, sendo fundamental a
comunicacdo entre o clinico e o microbiologista para uma correcta
interpretacdo do resultado de exames culturais. Considerando o
numero limitado de casos clinicos descritos, a variedade geografica
e ainda as diferentes formas de apresenta¢do da doenca por
Rhodococcus spp, ndo € de estranhar que ndo exista um tratamento
linear para estas infec¢des, sendo a associacao de antimicrobianos
por tempo prolongado a estratégia mais consensual. No doente em
questdo foi utilizada inicialmente uma terapéutica empirica alterada
posteriormente perante a auséncia de resposta e na hipotese de
agentes patogénicos mais raros. Com a confirmacao de infeccdo
por Rhodococcus spp, e respectivo antibiograma, foi possivel
efectuar antibioterapia dirigida. A evolugao clinica foi lenta e sem
resolucdo completa, tal como € ocasionalmente relatado neste tipo
de infeccao. Estudos mais recentes salientam as frequentes recidivas
da doenca, realcando a importancia da consequente vigilancia e
monitorizacdo destes doentes, bem como o importante papel da
cirurgia em casos de coleccées abcedadas volumosas ou doenga
mais extensa.

Os autores finalizam alertando para a raridade destas infeccoes,
causadas por agentes pouco comuns, que acarretam morbilidade e
mortalidade consideraveis.
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Pneumonia alba,
a reality in XXI
century

A case report

/ Resumo

Na etiologia das sépsis neonatais com infecgao respiratdéria baixa, a pneumonia
alba, causada pelo Treponema pallidum, € uma patologia raramente diagnosticada,
mas que nao deve ser esquecida. A sifilis congénita é adquirida através da
gestante infectada, inadequadamente ou nao tratada. Pode ser clinicamente
silenciosa ou evidenciar-se por uma variedade de manifestagdes multiorganicas
que podem ser fatais. Os autores apresentam um caso clinico de pneumonia

alba em recém-nascido de gestagado seguida regularmente. Recém-nascido

de termo, fruto de uma gestagao vigiada que decorrera, aparentemente sem
intercorréncias que, ao 3° dia de vida, apresentou lesdes em placa na planta do pé
e aumento dos marcadores de infec¢do. Ao 5° dia, iniciou dificuldade respiratdria
e gemido. Perante a hipdtese de sépsis neonatal, foi transferido para o Servico de
Cuidados Intensivos Neonatais. Efectuou telerradiografia toracica que evidenciou
padrao sugestivo de Pneumonia alba. A hipdtese colocada foi confirmada
serologicamente, mediante a evidéncia de VDRL e TPHA positivos para a gestante
e para o recém-nascido. No contexto de Sifilis Congénita diagnosticou-se ainda
Periostite e Meningite/Neurossifilis. Instituiu-se terapéutica com penicilina com
sucesso terapéutico.

Palavras-chave: Sifilis Congénita, Pneumonia alba, Penicilina.

/ Abstract

In the etiology of neonatal sepsis with respiratory infection low, Pneumonia alba,
caused by Treponema pallidum, is a pathology rarely diagnosed, but should not be
forgotten. Congenital Syphilis is an infection of the newborn, caused by Treponema
pallidum, acquired by the infected pregnant woman, inadequately or non-treated.
May be clinically silent; become evident through a lush multiorganic involvement or
result in death.

The authors report a clinical case of Pneumonia alba in newly-born gestational
monitored regularly. Term newborn, result in a pregnancy monitored and which
had taken place, apparently without complications, that during the third day of
life, presents with cutaneous lesions in the foot and increased infection markers.
By fifth day, difficulty breathing and moaning began. Faced with the possibility of



neonatal septicemia, was transferred to the Neonatal Intensive Care Unit. The plain
chest radiography showed a pattern suggestive of Pneumonia alba. The evidence of
VDRL and TPHA positive confirmed the diagnosis of the mother and the newborn. In
the context of congenital syphilis it was also diagnosed Periostitis and Meningitis/
Neurosyphilis. Therapy was instituted with penicillin with therapeutic success.

Key-words: Congenital syphilis, pneumonia alba, Penicillin.

/ Introducgao

A Sifilis, conhecida desde o século XV, ¢ uma doenca infecciosa potencialmente grave que
embora tratdvel continua a ser um flagelo no século XXI. O aumento do nimero de casos

de sifilis primaria e secundaria que se tém verificado ao longo dos ultimos tempos, traduz-

se no aumento da incidéncia de sifilis congénita, responsavel por elevada mortalidade e
morbilidade neonatais "2 Em Portugal, na década de 90, verificou-se o ressurgimento da
sifilis, provavelmente relacionado com factores de ordem social €, segundo dados da Direcgdo
Geral de Saude, tem havido uma variabilidade interanual dos casos declarados de sifilis
congénita >°.

A sifilis congénita é uma forma de sifilis secunddria com manifestacées sistémicas
potencialmente graves decorrentes do envolvimento do sistema nervoso central,
cardiovascular, ésseo, oftalmoldgico, auditivo e raramente pulmonar €. Contudo, ao contrario
de muitas outras doencas, a Sifilis Congénita pode ser prevenida através da adequada
vigilancia seroldgica durante a gravidez e tratada in utero »’. A espiroquetemia promove

um infiltrado inflamatério cronico intersticial em varios parénquimas, nomeadamente

no pulmao. Os pulmées do recém-nascido ficam esbranquicados, de consisténcia firme e
praticamente sem ar, caracteristicas que Ihe conferiram a designacdo de Pneumonia alba,
por Virchow em 1866. Histologicamente, cursa com espessamento dos septos interalveolares
por células inflamatorias cronicas inespecificas e com diminuicdo do calibre alveolar. Devido
a caracterizacdo histologica da Pneumonia alba, este termo classico foi substituido pela
designacao pneumonia intersticial da sifilis congénita 5.

Os autores apresentam o caso clinico de um recém-nascido infectado pelo Treponema
pallidum, pela riqueza semioldgica e imagioldgica que apresentou na sua histéria natural,
pretendendo desta forma sensibilizar os Obstetras, Neonatologistas e Pediatras para a
persisténcia deste problema grave de Saude Publica.

/ Caso clinico

Recém-nascido do sexo masculino, caucasiano, 1° filho, pais jovens, “saudaveis” e ndo
consanguineos. Gestacdo de 38 semanas, vigiada e que decorrera aparentemente sem
intercorréncias. Parto distdcico por cesariana, realizado em instituicao hospitalar privada,
sendo de salientar a presenca de liquido amniético tingido de mecdnio. O indice de Apgar ao
1° e 5° minuto foi nove e dez, respectivamente. A antropometria ao nascimento era adequada
a idade gestacional (Peso 3400 g, Comprimento 50 cm, Perimetro Cefalico 35 cm). Salienta-se
como antecedentes familiares, alergia materna a penicilina e historia paterna de sifilis tratada
com penicilina ha 6 anos. indice de Graffar 1.

Ao 3° dia de vida, ainda em regime de internamento, verificou-se o aparecimento de

lesdes cutaneas em placa na planta do pé esquerdo, pelo que realizou estudo analitico que
evidenciou pardmetros inflamatorios elevados (Proteina C Reactiva 79,5 mg/dL), tendo sido
instituida terapéutica endovenosa com cefotaxime (100 mg/ Kg/ dia). Ao 5° dia de vida,
por gemido persistente, dificuldade respiratdria e hipoxemia com necessidades crescentes

Figura 1 - Padrdo radioldgico caracterizado por
infiltrado intersticial bilateral do tipo algodonoso
compativel com Pneumonia alba

Figura 2 - Periostite evidente nos membros
inferiores
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de oxigénio suplementar, foi transferido para o Servico de

Cuidados Intensivos Neonatais do Hospital de S. Jodo. A admisso,
apresentava mau estado geral, mucosas coradas e hidratadas, adejo
nasal, taquipneia, taquicardia, tiragem global, pele marmoreada
com duas lesdes descamativas sem exsudados na planta do pé
esquerdo e uma leséo bolhosa na planta do pé direito; auscultagdo
pulmonar e cardiaca sem alteracées, abdomen sem organomegalias
palpaveis. Perante a suspeita de sépsis neonatal, e tendo em conta

a suposta vigilancia adequada da gestacéo (de realcar que a mae
ndo tinha Boletim de Saude da Gravida), foi mantida terapéutica
com cefotaxime e oxigenoterapia. Os exames bacteriologicos de
sangue e urina foram negativos e o viroldgico de secrecdes também.
As serologias para VIH (Virus da Imunodeficiéncia Humana), CMV
(Virus Citomegalico), VHB (Virus da Hepatite B), VHC (Virus da
Hepatite C), rubéola e toxoplasmose foram negativas. Perante o
aspecto e distribuicdo das lesdes cutaneas em associacdo com a
evidéncia radiologica de opacidades difusas bilaterais colocou-se
como hipotese diagndstica a sifilis congénita. Foram requisitadas

as serologias maternas pré-natais que revelaram VDRL (Venerea/
Disease Research Laboratories) positiva no primeiro trimestre da
gestacdo, sem ter sido instituida qualquer terapéutica ou repeticao
posterior. Para a confirmacédo diagnostica realizaram-se provas
treponémicas e ndo treponémicas ao recém-nascido, com 0s
sequintes resultados: VDRL (Venereal Disease Research Laboratories)
positiva (16 diluicées), TPHA (Treponema pallidum Hemaglutination
Assay) reactiva e FTA-abs (Fluorescent Treponemal Antibody
Absorption Test) positivo. A telerradiografia pulmonar apresentava
opacidades parenquimatosas difusas bilaterais, sugestivas de
Pneumonia alba (Figura 1). A telerradiografia do esqueleto
evidenciou lesdes de periostite simétricas nas extremidades

distais dos ossos longos (Figura 2). O estudo analitico do liquido
cefalorraquidiano caracterizava-se pela existéncia de 13 células,
com 4250 eritrocitos, glicose 0,51 g/L e proteinas 1,10 g/L, com VDRL
negativa, TPHA fracamente reactiva, FTA-abs positiva e pesquisa de
Treponema pallidum pela técnica de polimerase chain reaction (PCR)
negativa. As ecografias transfontanelar e abdomino-pélvica foram
relatadas como normais. O ecocardiograma foi normal, assim como
a avaliagdo por Oftalmologia e Otorrinolaringologia.

A partir do momento em que foi colocada a hipdtese clinica de sifilis
congénita, iniciou terapéutica com penicilina G cristalina (100 000
U/Kg/dia) endovenosa que efectuou durante 19 dias, sendo que ao
19° dia de internamento fez uma toma intramuscular de penicilina
G benzatinica. Teve alta para o domicilio clinicamente bem.

Foi instituida terapéutica aos pais, preenchida a declaracao
obrigatdria de doencas transmissiveis e foi orientado para Consulta
de Pediatria, Oftalmologia e Otorrinolaringologia.

Aos 3 anos de idade, a crianga encontra-se assintomatica, sem
qualquer evidéncia de sequelas da infeccao.

/ Discussao

A sifilis congénita ¢ um problema de saude publica actual, que
pode dever-se a numerosos factores, tais como, a co-infeccéo por
outras doencas que promovem o aumento desta (nomeadamente
VIH), comportamentos ndo controlados pelas estruturas de saude,
incapacidade de englobar toda a populagdo nos cuidados de saude,
vigilancia serologica irregular durante a gravidez e o aparecimento
de outras patologias "mais importantes" que fazem desprezar a
sifilis 4789,

Neste caso, a vigilancia da gravidez efectuada em médico particular
foi realizada periodicamente, houve diagndstico da doenca, no
entanto, apesar disso nao foi realizada terapéutica a gestante, nem
realizados estudos periparto.

0O risco de transmissdo vertical e de doenca do feto esta
directamente relacionado com o estadio da sifilis materna,
estimando-se um risco acrescido de sifilis congénita na infeccdo
precoce da gestante'. Se nao tratada, a infeccdo pode aumentar
o risco de prematuridade, abortamento espontaneo, hidropsia
nao imune e morte perinatal™. A maioria dos recém-nascidos
sao assintomaticos ao nascimento e as manifestacdes clinicas
vdo surgir em 3 a 8 semanas. As manifestacdes cutdneas podem
ser as primo-manifestacdes da doenca, ocorrem em 50% dos
afectados e caracteristicamente sdo lesoes vesicobolhosas ou
maculopapulares eritematosas, localizadas nas palmas e plantas.



No caso apresentado, as lesdes cutaneas bolhosas foram o primeiro
sinal de doenca e pela sua localizagdo foram o alerta para a

suspeita de infeccdo congénita, embora tenham aparecido mais
precocemente que o referido na literatura. As lesées esqueléticas
caracterizam-se por osteocondrite, periostite e osteite e ocorrem em
70 a 80% dos recém-nascidos infectados. Sdo multiplas e simétricas,
e afectam particularmente os 0ssos longos. Ocasionalmente, pode
ocorrer pseudoparalisia dos membros (Paralisia de "Parrot”). Os
achados radioldgicos tipicos do envolvimento esquelético sao faixas
radiotransparentes e radiopacas, areas de osteolise metafisaria e
espessamento do periosteo diafisario pelo que € fundamental a
realizacdo de radiografia dos 0ssos longos, perante a suspeita de
sifilis congénita 7"1213; lesdes de periostite foram identificadas
neste recém-nascido (Figura 2). O envolvimento do sistema nervoso
central ocorre em 40 a 60% dos casos, o que implica a realizacdo

de exame analitico do liquido cefalorraquidiano, na medida em

que, se existir envolvimento meningeo, a actuacgdo terapéutica e de
vigilancia pés-tratamento ¢ diferente "".

No entanto, a dificuldade respiratoria de instalacdo subita foi a
manifestacdo de maior gravidade da infec¢do neste caso, traduzida
radiologicamente por padrao de opacidades bilaterais difusas, ao
qual Virchow atribuiu a designagdo de Pneumonia alba. O stress
respiratorio € uma ocorréncia rara na sifilis congénita, mas pode
levar a complicagdes graves a longo prazo, tais como fibrose
pulmonar, pelo que o diagnostico devera ser atempado € iniciada
terapéutica adequada. Sempre que exista dificuldade respiratoria
e imagem de envolvimento pulmonar difuso, sem isolamento

de agente infeccioso, € fundamental colocar a hipotese de
envolvimento pulmonar secundario a infeccéo treponémica .

0 tratamento recomendado é a penicilina G cristalina (100

000 a 150 000 U/kg/ dia) por via endovenosa, durante dez a

catorze dias. No entanto, por haver atingimento do sistema

nervoso central, o tratamento foi prolongado até aos 19 dias”. O
seguimento do doente foi realizado conforme o preconizado, com

a realizacdo de VDRL aos trés, seis e doze meses apds o término do
tratamento 7. Dado haver neurossifilis, realizou estudo de liquido
cefalorraquidiano - VDRL (seis meses), ecografia transfontanelar
(trés e seis meses), avaliacdo por oftalmologia (seis meses e um ano)
e radiografia dos 0ssos longos (um ano).

/ Conclusao

Com o relato deste caso, pretende-se salientar que o “grande
imitador” é uma realidade actual, podendo apresentar-se sob as
mais diferentes formas.

E fundamental a adequada vigilancia serolégica na gravidez, mesmo
em franjas populacionais onde possa existir menor probabilidade de
doenca, tal como, em caso de identificacdo de patologia € fulcral a
instituicao de terapéutica adequada e atempadamente.
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AGENDA / NOTEBOOK

EVENTOS NACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/ Pandemias na Era da Globalizagao —

4° Congresso

Medicina do Viajante — 2° Simpédsio Nacional
16, 17 e 18 de Junho de 2011

Hotel Vila Galé, Coimbra

Servico de Doencas Infecciosas dos HUC
E-mail: geral@pandemias2011.com

Pagina Web: Http://www.pandemias2011.com

/ Reuniao NEMii

(Ndcleo de Estudos Multicéntricos de
Internos de Infecciologia)

VIH e Tuberculose

2 de Julho de 2011

Hotel Mélia Ria, Aveiro

Secretariado: Gilead

/ 12° Encontro Nacional de Actualizagdo em
Infecciologia do Hospital de Joaquim
Urbano/Centro Hospitalar do Porto

26 a 28 de Outubro de 2011

Centro de Congressos do Porto Palacio Hotel, Porto
Secretariado: Méario Blanco Peres

Apartado 4584

4009-001 Porto, Portugal

Tim.: 936448434

Fax: 222010187

E-mail: congressosporto@sapo.pt

EVENTOS INTERNACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/ 21% Annual Meeting of the European
Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases

Date: May 07, 2011 - May 10, 2011

City: Milan, Italy

Contact: European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases
Phone: 41-616-867-799

Fax: 41-616-867-798

E-Mail: info@escmid.org

/ 12" Conference of the International
Society of Travel Medicine

May 8 - 12, 20M

Boston, USA

Web Site: www.istm.org

/ FEMS 2011 - 4" Congress of European
Microbiologists

Date: June 26, 2011 - June 30, 2011

City: Geneva

Country: Switzerland

Contact: Secretariat

Phone: 41-22-908-0488

Fax: 41-22-906-9140

E-Mail: fems@kenes.com

/ 6™ International AIDS Society (IAS)
Conference on HIV Pathogenesis, Treatment
and Prevention (IAS 2011)

Date: July 17, 2011 - July 20, 2011

City: Rome

Contact: Conference Secretariat: International
AIDS Society

Phone: 41-0-22-7-100-800

Fax: 41-0-22-7-100-899

E-Mail: info@iasociety.org

/ 51 Annual Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy
(ICAAC 2011)

Date: September 17, 2011 - September 20, 2011
City: Chicago

State/Province: IL

Country: United States

Contact: Conference Secretariat

Phone: 202-737-3600

E-Mail: icaac@asmusa.org

/ 13th European AIDS Conference/EACS
Date: October 12-15, 2011

City: Belgrade

Country: Serbia

Phone: +33-1-44241796

Web Site: http://www.eacs-conference2011.com

/ 49" Infectious Diseases Society of
America Annual Meeting (IDSA 2011)
Date: October 20, 2011 - October 23, 2011
City: Boston

State/Province: MA

Country: United States

Contact: Conference Secretariat - IDSA
Phone: 703-299-0200

Fax: 703-299-0204

E-Mail: info@idsociety.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

/ 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 11

Fax: 41 61 686 77 88

E-Mail: basel@congrex.com

/ 15" International Congress on Infectious
Diseases

Date: June 13-16, 2012

City: Bangkok, Thailand

Contact: International Society for Infectious
Diseases

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.org

Web Site: http://www.aids2012.org

/ XVl Congreso Panamericano de
Infectologia

Date : Abril de 2013

City: Santiago do Chile

Web Site: www.apinfectologia.org



Envie-nos as suas opinides, questdes,
artigos efou sugestdes para:

Revista Portuguesa de Doengas
Infecciosas - Forum

Largo Fernandes Costa, 5 Cave Dta.
1700-187 Lisboa

Telefone/Fax: 217950462

E-mail: spdimc@gmail.com

NORMAS DE PUBLICAGCAO

A Revista Portuguesa de Doencas Infecciosas
(RPDI) aceita para publicagdo Artigos Originais,
Artigos de Revisdo, Casos Clinicos, Normas de
Actuacéo Clinica e Cartas ao Director, que se
relacionem com o vasto campo da patologia
infecciosa, dentro dos seus multiplos aspectos
epidemiologicos, etioldgicos, fisiopatologicos,
clinicos, laboratoriais, terapéuticos, profilacticos
e de saude publica, e abrangendo os dominios da
bacteriologia, virologia, micologia, parasitologia,
imunopatologia, farmacologia, etc.

Os artigos submetidos para publicacdo deverao
ser preparados de acordo com os Requisitos
Uniformes para Apresentacdo de Manuscritos

a Revistas Biomédicas elaborados pela Comisséo
Internacional de Editores de Revistas Médicas

(N Engl J Med 1997; 336: 309-316), que se resume
mais adiante.

Os artigos aceites para publicacdo passardo a ser
propriedade da Sociedade Portuguesa de Doencas
Infecciosas e Microbiologia Clinica (SPDIMC),
ndo podendo ser reproduzidos, no todo ou em
parte, sem autorizagdo por escrito desta Sociedade.
Os artigos, escritos em portugués ou em inglés,
devem ser dirigidos ao Editor e enviados,
obrigatoriamente, em suporte informatico,

para o endereco de correio electronico da RPDI
(spdimc@gmail.com), sempre acompanhados

da checklist (ver pagina seguinte) devidamente
preenchida e dos documentos anexos ali exigidos
que, depois de assinados, podem ser enviados por
correio ou Fax.

0 ficheiro devera ser escrito em Microsoft Word,
sem tabulacdes nem indentacées. No caso de

o conteudo conter imagens, devera o autor
proceder a sua digitalizacdo em resolucao
suficiente para permitir a publicacéo.

Modificagdes e Revisdes

No caso do artigo ser aceite apos modificagdes,
estas devem ser realizadas pelos autores no prazo
de trinta dias.

As provas tipograficas serdo enviadas ao autor
responsavel pelo envio da correspondéncia,
contendo a indicacao do prazo de revisao, em
funcao das necessidades de publicacdo da Revista.
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A sua opiniao é importante...

... participe!

A Revista Portuguesa de Doengas Infecciosas concebeu este espaco para si. A semelhanga

de qualquer férum, debateremos, responderemos e elucidaremos questdes.

Acreditamos que este vai ser um espaco de interesse e debate para todo o tipo de leitores.

Sob o arbitrio do Conselho Redactorial da RPDI, publicaremos as respostas as questdes

que nos forem apresentadas pelos nossos leitores, independentemente de serem ou nao

assinantes da Revista.

No entanto, a Direccdo da Revista Portuguesa

de Doencas Infecciosas solicita aos autores que

0 prazo para a correccao das provas tipograficas

ndo ultrapasse os cinco dias Uteis.

0 néo respeito pelo prazo desobriga da aceitacdo
da revisdo dos autores, sendo a mesma efectuada
exclusivamente pelos servicos da Revista.

Artigos Originais

Os Artigos Originais devem ser preparados, segundo
a seguinte ordem, iniciando-se cada item numa
pagina separada: 1. Pagina do titulo; 2. Resumo;

3. Introdugéo; 4. Material e Métodos; 5. Resultados;
6. Discussao; 7. Bibliografia; 8. Legendas; 9. Figuras;
10. Quadros. Todas as paginas devem ser
numeradas no canto superior direito. A numeragao
das referéncias, figuras, tabelas e quadros deve ser
feita pela ordem de aparecimento no texto.

1. Pagina do Titulo

1. Titulo - Deve ser conciso, ndo conter abreviaturas
e ndo ultrapassar os 120 caracteres. Podera englobar
um subtitulo com um maximo de 45 caracteres.
Deve ser escrito em portugués e inglés.

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

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

3. Patrocinios - Deverdo ser referidas todas

as entidades que patrocinaram o trabalho.

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

2. Resumo

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

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

3. Texto

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

e a dos quadros em numeragdo romana.

4. Bibliografia

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

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

5. Legendas

Devem ser escritas a dois espacos e numeradas
em sequéncia.

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

6. Figuras e Fotografias

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

7. Quadros e Graficos

Devem ser escritos a dois espacos em folhas
separadas e numerados com numeracao romana,
segundo a sequéncia da citacdo no texto. O titulo
surge na parte superior e na parte inferior serao
colocadas todas as notas informativas
(abreviaturas, significado estatistico, etc.).
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RPDI Revista Portuguesa
de Doencas Infecciosas

Orgao Oficial da Sociedade Portuguesa
de Doencas Infecciosas

e Microbiologia Clinica

Checklist destinada aos Autores

itulo do manuscrito:

‘ ‘

ome do primeiro Autor:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(Assinatura do Primeiro Autor)

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

(Este documento pode ser fotocopiado)




