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ARTIGO DE REVISÃO / REVIEW ARTICLE 

Terapêutica actual 
da hidatidose

Current treatment 
of hydatid disease

/ Resumo 
A terapêutica da hidatidose tem conhecido, ao longo dos tempos, abordagens 
bastante diversas, ditadas pela evolução dos conhecimentos, pelos meios 
disponíveis nas várias instituições hospitalares e, também, pela maior ou menor 
experiência dos médicos intervenientes nos domínios da Hidatidologia. Todavia, 
os passos a seguir na abordagem dos quistos hepáticos não complicados foram 
recentemente objecto de uma sistematização, que o autor explicita neste artigo.

Palavras-chave: hidatidose, terapêutica do quisto hidático, abordagem clínica 
integrada, estratégia de intervenção. 

/ 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.

/ J. A. David de Morais
Doutoramento e agregação em Parasitologia. 
Consulta de Hidatidologia do Hospital do Espírito 
Santo de Évora.
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/ Introdução

A equinococose-hidatidose é uma zoonose parasitária que tem como agente etiológico 
céstodos do género Echinococcus. Relativamente a Portugal, a única espécie indígena 
daquele género aqui presente é o Echinococcus granulosus.1

O E. granulosus tem como hospedeiro definitivo o cão, que alberga o verme adulto, e como 
hospedeiros intermediários diversos herbívoros, com especial relevância para os ovinos, 
bovinos, caprinos e suínos, portadores da forma larvar – a hidátide ou quisto hidático.2

O homem, pela ingestão acidental de ovos de E. granulosus, pode desenvolver também a 
forma larvar, mas comporta-se como um cul-de-sac, isto é, a hidátide mantém-se nele num 
“impasse biológico”, não ocorrendo a continuação do ciclo. Tão-só em certas regiões do 
Quénia (Masailand), onde os cadáveres humanos não são inumados, ocorre a transmissão 
homem/canídeos selvagens: “(…) a unique situation where man is the beginning and not the 
end of the cycle (…)”.3

A distribuição espacial da equinococose-hidatidose é praticamente mundial, sendo a Bacia 
Mediterrânea uma área geográfica em que esta parasitose assume, o mais das vezes, 
relevância assinalável.4 Em Portugal, a incidência da hidatidose humana aumenta de norte 
para sul, com o Alentejo a deter os mais importantes valores.1,5 Todavia, por virtude da 
extinção da transumância,6 de notórias mudanças socioeconómicas ocorridas no meio rural 
e da “modernização” do maneio de gados introduzida na região transtagana, a parasitose 
entrou em declínio.7,8,9

/ Breve escorço sobre evolução da terapêutica da Hidatidose

No século XIX, a terapêutica dos quistos hidáticos começou por consistir apenas em punções, 
inicialmente apenas de evacuação, mas que depois evoluíram para a injecção intraquística de 
substâncias proto-escolicidas: procurava-se, pois, induzir a morte do parasita in situ.10

Tão só com a evolução da assepsia e da anestesia foi possível evoluir-se para a 
cirurgia hidática propriamente dita, por recurso a técnicas de acesso directo ao quisto 
(designadamente a marsupialização e a quistectomia, parcial ou total), técnicas essas que 
viriam a conhecer diversas variantes. Recentemente, alguns cirurgiões começaram a utilizar 
a quistectomia laparoscópica, mas é óbvio que este procedimento pode comportar riscos 
consideráveis (disseminação imperceptível de material intraquístico, laceração de formações 
não perceptíveis de vesiculizações exógenas dos quistos, etc.).

Muito prometedora é agora a utilização da “Punção/Aspiração/Injecção/Reaspiração” (PAIR), 
em especial no quisto hidático do fígado. Consiste na punção percutânea do quisto, guiada 
por ecografia; na aspiração de uma certa quantidade de líquido hidático; na subsequente 
injecção de um proto-escolicida (a OMS recomenda o etanol a 95%); e, finalmente, após 15 
a 20 minutos, na reaspiração do conteúdo quístico.11 Subsequentemente, o quisto irá sofrer 
um processo de degenerescência e reabsorção. A técnica exige a verificação muito rigorosa da 
inexistência de fístulas bílio-quísticas, sob pena de se provocar uma esclerose das vias biliares.

Simultaneamente às técnicas “cirúrgicas”, foram-se desenvolvendo abordagens médicas da 
hidatidose, que sistematizámos como segue:12

1 – Terapêutica biológica:

a) Específica: 

– activa

– passiva

b) Inespecífica
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2 – Terapêutica farmacológica

Os ensaios em animais e em humanos da 
terapêutica biológica conduziram, bastas 
vezes, a resultados muito prometedores.13,14,15 
Todavia, a terapêutica biológica acabou por 
ficar esquecida, por não suscitar interesse 
às grandes indústrias farmacêuticas. 
Trata-se, pois, de um “(…) método un tanto 
injustamente relegado. (…)”.14

A terapêutica específica activa baseia-
se na antigénioterapia, por recurso à 
estimulação do indivíduo com antigénios 
obtidos a partir do líquido hidático. 
Quanto à terapêutica específica passiva, 
ela recorria a soros hiper-imunes. Na 
terapêutica inespecífica, foi utilizada, 
experimentalmente, a estimulação 
imunológica pelo BCG, tendo esta técnica 
produzido resultados bastante bons na 
prevenção da hidatidose secundária 
intraperitoneal de cobaias.16

Quanto à terapêutica farmacológica, 
ela passou por várias “promessas”, 
subsequentemente frustradas, até se 

chegar à sua aceitação e recomendação pela OMS.17 Em 1924, Kirchmayer proclamou a 
eficácia de um arsenobenzol (Néosalvarsan) num caso de hidatidose óssea do sacro mas, 
em experiências subsequentes, Félix Dévé concluiu que “(…) l’arsénobenzol était resté sans 
la moindre action sur la vitalité du parasite échinococcique (…).”18 Um pouco mais próximo 
de nós, na década de 60, alguns autores romenos ensaiaram antipalúdicos de síntese, 
pretendendo ter obtido êxitos.19,20 Todavia, ensaios feitos noutros países não conduziram à 
mesma conclusão. Nós próprios também utilizámos os antipalúdicos de síntese, a Cloroquina, 
na terapêutica da Hidatidose (não em monoterapia, como os autores romenos, mas em 
associação ao Mebendazol), sem resultados assinaláveis.

Pode dizer-se que a “era moderna” da farmacoterapia hidática ter-se-á iniciado com os 
carbamatos benzimidazólicos. O medicamento tipo destes fármacos é o Mebendazol, que actua 
no parasita diminuindo a absorção de glicose, o que conduz à redução do ATP necessário à 
sua sobrevivência.21 A primeira utilização deste fármaco respeitou a um caso de disseminação 
peritoneal, ocorrida durante o acto operatório; o doente foi então medicado, profilacticamente, 
com Mebendazol, durante seis meses, assistindo-se à negativação sero-imunológica para 
o Echinococcus.22 Já com finalidade curativa, coube a Bekhti e colaboradores, em 1977, a 
efectivação do primeiro ensaio clínico, em quatro pacientes com hidatidose hepática, em 
três dos quais havia ocorrido recidiva após intervenção cirúrgica prévia.23 Na sequência deste 
primeiro ensaio bem sucedido, a utilização do Mebendazol alargou-se exponencialmente (40 
a 50 mg/kg/dia, repartidos por três doses, em tomas pós-prandiais – é importante referir que 
as tomas pós-prandiais e os alimentos ricos em gordura aumentam a absorção do Mebendaz
ol).12,24,25,26,27,28,29,30 Em França, na sequência da verificação de possíveis efeitos teratogénicos em 
experiências animais, optou-se pela substituição do Mebendazol pelo Flubendazol.

Subsequentemente, o arsenal terapêutico anti-hidático alargou-se a outro benzimidazólico, o 
Albendazol (10 a 15 mg/kg/dia, divididos em duas doses, em tomas pós-prandiais),29,30,31,32,33,34 
que acabou por se mostrar mais eficaz do que o Mebendazol,35 além de ser mais cómoda a 
sua utilização depois de os comprimidos de Mebendazol a 500 mg terem sido retirados do 
mercado (presentemente, estão apenas disponíveis comprimidos a 100 mg).

Por fim, haverá ainda que referir o Praziquantel, um derivado heterocíclico 
pirazinoisoquinolínico, que tem dado bons resultados na associação aos benzimidazólicos 
(aumentaria os metabolitos do Albendazol em cerca de 4,5 vezes). Outrossim, o Praziquantel 
tem-se mostrado eficaz nos casos de disseminação intra-operatória. Com efeito, os 
benzimiodazólicos actuariam em especial sobre a membrana germinativa dos quistos, 
enquanto o Praziquantel seria mais eficaz sobre os proto-escólices.36

Tendo sido os pioneiros da introdução em Portugal da terapêutica benzimidazólica dos 
quistos hidáticos, tratámos mais de uma centena de doentes com hidatidose por recurso a 
esta terapêutica.24,26,27,28,29,30,32,33,34 Entre eles, exemplificamos na Fig. 1 um caso de hidatidose 
múltipla grave, hepática (mais de 15 quistos) e esplénica (dois quistos), em que utilizámos a 
terapêutica combinada Albendazol e Levamisol, tendo-se assistido à organização completa de 
alguns quistos e à perda de viabilidade de outros, com descolamento manifesto da membrana 
germinativa (passagem de quistos tipo I a tipo III da classificação da OMS) – Fig 2.34

/ Abordagem clínica integrada em Hidatidologia

Mais de 40 anos de prática da Medicina têm-nos permitido analisar e questionar o modelo 
de clínica que actualmente se pratica, em especial nos domínios da Infecciologia e da 
Parasitologia. Assim, temos, desde longa data, proposto uma “abordagem clínica integrada” 
ou uma “abordagem holística”.12,34,37

Presentemente, pratica-se uma “Medicina curativa”: com um diagnóstico definitivo ou 
com um diagnóstico provisório, o clínico, o mais das vezes, procura prescrever de imediato 
uma terapêutica medicamentosa, frequentemente centrada na “artilharia” dos antibióticos. 

Fig. 1 – Um caso de hidatidose múltipla, hepática 
e esplénica.

Fig. 2 – Idem, após terapêutica benzimidazólica: 
organização completa de vários quistos e 
descolamento da membrana germinativa noutros.
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Todavia, no futuro, iremos evoluir para uma 
“Medicina preditiva”: ab initio, será feito 
um estudo do património genético de cada 
nascituro, aquilatando-se as suas eventuais 
anomalias genéticas ou a predisposição 
para o desenvolvimento de determinadas 
patologias. Depois, por recurso à 
engenharia genética e/ou à nanotecnologia 
médica (envio de nano-sondas, portadoras 
de DNA, dirigidas a células alvo), será 
efectuada a correcção das anomalias 
detectadas, ou, para aquelas doenças não 
susceptíveis de serem corrigidas, indicar-
se-ão medidas profiláticas adequadas. 
Todavia, nesta transição para um novo 
paradigma da Medicina, que se imporá 
no terceiro milénio, importa, quanto a 
nós, enveredarmos por uma “abordagem 
clínica integrada” ou “abordagem clínica 
holística”.34,37 Vejamos, pois, os três vectores 
principais a ter em consideração (Fig. 3):

Agente parasitário

Para as quatro espécies conhecidas 
de Echinococcus, sabe-se que é o E. 
multilocularis o que produz formas mais 
graves (hidatidose alveolar).2 Contudo, 
dentro de cada espécie existem, também, 
subespécies. Para o caso da única espécie 
que interessa ao nosso país, o E. granulosus 
(hidatidose unilocular), poderemos 
considerá-la como formando um complexo, 
com gradações patogénicas diferentes para 

as suas estirpes ou genótipos. Desde longa 
data que a subespeciação do complexo 
E. granulosus se tem prestado a alguma 
polémica,1 mas, recentemente, por recurso 
a estudos de Biologia molecular, foi possível 
chegar-se a um certo consenso, aceitando-
se agora como principais genótipos:

–	 Genótipo 1 ou G1: estirpe ovina comum

–	 Genótipo 2 ou G2: estirpe ovina da 
Tasmânia

–	 Genótipo 3 ou G3: estirpe do búfalo

–	 Genótipo 4 ou G4: estirpe do cavalo

–	 Genótipo 5 ou G5: estirpe bovina 
(Echinococcus ortleppi)

–	 Genótipo 6 ou G6: estirpe do camelo

–	 Genótipo 7 ou G7: estirpe suína

–	 Genótipo 8 ou G8: estirpe dos cervídeos

–	 Genótipo 9 ou G9: estirpe polaca porco/
homem

–	 Genótipo 10 ou G10: estirpe cervídea 
Fennoscandinava

Como é sabido, a estirpe ovina é a que tem a 
mais vasta distribuição mundial, para a qual 
concorreram as colonizações portuguesa 
e espanhola.1,5 Ora, é aceite que apenas as 
estirpes ovina (G1), bovina (G5) e cervídea 
(G8) são reconhecidamente patogénicas 
para o Homem. Quanto às demais estirpes, 
ou não são patogénicas para o homem ou 
são-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 (…)”.38

No que respeita ao nosso país: pela 
concatenação de diversos parâmetros 
epidemiométricos, nós mostrámos que 
no norte a hidatidose animal é muito 
mais importante do que no sul, mas 
ali a hidatidose humana tem muito 
reduzida expressão. Quanto ao sul do 
país, a hidatidose animal tem aqui, 
comparativamente, uma bem menor 
ocorrência, enquanto, inversamente, 
a hidatidose humana assume no sul 
(Alentejo) uma relevância major.1,5,7,9 Assim, 
epidemiologicamente, deduzimos que a 

sul deveria predominar a estirpe ovina 
(G1) do E. granulosus, enquanto a norte 
deveria predominar a estirpe suína (G7). No 
sentido de validarmos esta nossa hipótese, 
utilizando hidátides de ovinos e bovinos 
do Alentejo e do Ribatejo, mostrámos, 
num estudo genético feito em colaboração 
com a equipa da Professora Lia Paggi, do 
Istituto di Parassitologia da Universidade 
“La Sapienza”, de Roma, que a única 
estirpe presente no material hidático que 
recolhemos era a ovina.1,39 Posteriormente, 
um outro estudo, feito no interior-centro 
do País, também só revelou a presença da 
estirpe G1, em ovinos e bovinos.40 Assim, 
percebe-se que no Alentejo, dada a presença 
da estirpe mais patogénica que se conhece, 
a ovina, a hidatidose humana se revista aqui 
de particular acuidade, carecendo, pois de 
uma terapêutica mais “agressiva” e de um 
follow up mais atento e prolongado.30

Por outro lado, estudos recentes do Centro 
de Imunologia e Biologia Parasitária, 
do Instituto Ricardo Jorge do Porto, 
assinalaram, nos concelhos de Vinhais 
(distrito de Bragança) e de Cantanhede 
Distrito de Coimbra), a presença da estirpe 
G7, em suínos.  41 Ora, na Polónia, por 
exemplo, onde impera a estirpe suína, 
Pawlowski verificou: “(…) In the Poznan 
area, 31% of pigs and 11% 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. (…)”42  

Com efeito, temos verificado em vários 
casos de hidatidose de indivíduos 
residentes em Trás-os-Montes, que 
seguimos na nossa Consulta de 
Hidatidologia (Hospital do Espírito Santo  
de Évora), que os seus quistos hidáticos  
são de crescimento bastante limitado  
– em oposição aos quistos “gigantes”  
que frequentemente encontramos no 
Alentejo9 – e respondem favoravelmente  
à terapêutica benzimidazólica.

Mas, obviamente, a variabilidade inter- 
-específica e intra-específica não interessa 
tão-só a Hidatidose, mas sim um largo 
número de microrganismos. Assim, por 
exemplo, nas Borrélias, nos Hantavirus,  
nas Rickettsias, etc., existem espécies  

PARASITA (Quisto hidático)

HOSPEDEIRO TERAPÊUTICA

Fig. 3 – Abordagem integrada em Hidatidologia 
(reproduzido de J. A. David de Morais, 199212).
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e/ou estirpes diferentes, que são ou não patogénicas, que 
apresentam graus mais ou menos graves de patogenicidade, ou 
que, até mesmo, manifestam preferência para o atingimento de 
certos órgãos (vide, v. g., o caso da Borrelia burgdorferi, que provoca 
preferentemente artrite de Lyme; a B. garinii, neuroborreliose;  
a B. afzelii, acrodermatite atrófica crónica, etc.).43 Aliás, também 
na Hidatidose a estirpe G1 apresenta no homem e nos ovinos 
localização preferencialmente hepática, enquanto nos bovinos  
os quistos hidáticos se localizam preferentemente no pulmão.

Hospedeiro

Em relação ao indivíduo com hidatidose, deverão considerar-se, 
entre outros, os seguintes aspectos:

a) situação imunológica: existem vários estudos que mostram que 
a hidatidose induz, quer no modelo experimental quer no homem, 
uma imunodepressão celular – e nós próprios, em colaboração, 
efectuámos estudos que o comprovaram,44 sendo a imunodepressão 
de regra nas formas mais graves desta parasitose. 

b) património imunogenético: importará lembrar que o que 
caracteriza o património imunogenético de cada ser humano é o seu 
polimorfismo, o que faz com que as incompatibilidades entre dadores 
de órgãos sejam imensas e as rejeições passíveis 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 prática clínica não temos visto 
grande interesse dos médicos sobre esta problemática. Com efeito, 
sabe-se, hoje em dia, que há genes que minimizam ou impedem 
mesmo o aparecimento de certas doenças infecciosas e parasitárias, 
enquanto outros determinam a ocorrência 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 (…)”.45 

Em relação à resistência a doenças infecciosas, modulada por genes, 
refira-se, a título de exemplo, os célebres casos de certas prostitutas 
de Nairobi (Kenya) que, não obstante estarem repetidamente expostas 
ao HIV, não desenvolvem quadros de SIDA devido ao seu património 
imunogenético.46 Outros possíveis exemplos são a infecção pelo vírus 
da hepatite C, em que 15 a 20% dos infectados, por serem portadores 
de determinados alelos, têm um quadro clínico auto-limitado; 47,48 
os casos clinicamente benignos de hantaviroses, relacionados com 
o haplótipo HLA-B27;49 a brucelose, face ao HLA-Cw2;50 a diabetes 
mellitus e os HLA-DQ6 e HLA-DQ7;51 a malária e o HLA-B*53 – “(…) 
possession of the HLA-B*53 allele reduces the risk of death from severe 
malaria by approximately 40 percent (…)”,52,53 etc.

Mas o inverso também se verifica: por exemplo, os genótipos 
HLA-DR2, HLA-DR4, HLA-A2 e HLA-Cw3 foram identificados como 
estando associados a uma expressão mais virulenta da borreliose 
de Lyme,54,55 daí que nós próprios utilizemos, desde há muitos anos, 
o estudo destes marcadores imunogenéticos para determinarmos 
o prognóstico e a estratégica terapêutica a adoptar no tratamento 
individualizado de cada um dos nossos doentes com aquela 

borreliose.56,57,58,59,60 E lembraremos ainda o caso eloquente da Taenia 
solium, em que o haplótipo HLA-A28 está associado a formas 
parenquimatosas de neurocisticercose humana;61 a gravidade 
das hantaviroses em relação com os haplótipos HLA-A1, HLA-B8 
e HLA-DR3;62 a tuberculose pulmonar e a lepra e o HLA-DR2;63 a 
schistosomose e o HLA-B5 e HLA-DR3;64 a diabetes mellitus e o 
HLA-DQ2 e HLA-DQ8;65 o carcinoma da pele e o HLA-DR1;66 a artrite 
reumatóide e o HLA-DR4,67 etc.

E não se veja nisto apenas um interesse teórico ou académico: com 
efeito, o conhecimento dos marcadores imunogenéticos de cada 
doente reveste-se de particular importância na prática quotidiana da 
clínica porque, via de regra, ele dita a necessidade de uma maior ou 
menor agressividade terapêutica e, bem assim, permite muitas vezes 
estabelecer um prognóstico quanto à evolução futura da patologia. 

Ora, no que respeita à hidatidose humana, sabe-se actualmente 
que os portadores dos genótipos HLA-B8, HLA-DR3 e HLA-Q2 estão 
associados a formas mais graves da parasitose,68, 69,70 enquanto os 
genótipos HLA-DR11, HLA-DR13 e HLA-DRB1 estão associados a 
casos de menor gravidade e que evoluem melhor para a cura69,71,72 
(alguns destes genótipos foram estudados apenas na infecção pelo 
E. multilocularis, mas aceita-se que, à semelhança do que ocorre 
entre géneros diferentes de outros agentes patogénicos, o mesmo se 
passará com o E. granulosus).

Terapêutica

Durante grande parte do século XX, a cirurgia perfilou-se, para 
muitos médicos, como a grande opção terapêutica da hidatidose: 
é que a clínica hidatidológica é, em boa verdade, exercida quase 
exclusivamente por cirurgiões – nós somos, quiçá, o único 
parasitologista (e internista) que é titular de uma consulta de 
Hidatidologia. Todavia, a partir do último quartel do século 
precedente, a terapêutica medicamentosa foi-se afirmando 
progressivamente, muito embora estivesse em geral limitada por 
dificuldades de acesso aos fármacos benzimidazólicos: encargos 
muito elevados, por parte dos doentes, com a terapêutica 
prolongada da hidatidose (meses, ou mesmo anos); retirada do 
mercado dos comprimidos de Mebendazol doseados a 500 mg; 
limitação do acesso aos comprimidos de 400 mg de Albendazol 
(as embalagens deste fármaco a 200 mg possuem apenas dois 
comprimidos, o que, via de regra, implica a prescrição de 60 
embalagens por mês…), etc. Entretanto, nas duas últimas décadas, 
a PAIR foi ganhando relevância,17 em especial em Itália, onde a 
casuística da hidatidose é assaz importante.73 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. (…)”74

Contudo, a opção por cada uma das diferentes terapêuticas 
(cirúrgica, fármacológica ou PAIR) não assentava, até recentemente, 
em critérios bem estabelecidos, sendo que as preferências variavam, 
o mais das vezes, com os meios disponíveis em cada hospital e 
com a experiência dos médicos intervenientes. Para a localização 
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hepática, aquela com que o hidatidologista se debate em mais de ¾ dos casos, coube a 
Edmundo Larrieu e colaboradores o mérito de terem delineado as bases racionais para a 
selecção da opção a adoptar em cada caso específico desta localização.75,76

Como esquematizado na Fig. 4, a opção baseia-se numa correcta classificação do estádio 
evolutivo do quisto: o esquema proposto por aqueles autores segue a classificação de Gharby77 
(que, em certos meios, começa a ser substituída pela classificação da OMS78). Assim, para os 
quistos dos tipos I, II e III, a opção inicial deverá ser a terapêutica farmacológica, o que vale dizer 
o recurso ao Albendazol. No que respeita ao caso específico do Mebendazol, importará referir que 
os insucessos guardam em geral relação com a utilização do polimorfo A deste benzimidazólico, 
concebido para as helmintíases intestinais, que não para as sistémicas, e portanto formalmente 
desaconselhado na terapêutica da hidatidose dado o seu baixo nível de absorção.79 Tão-só o 
polimorfo C do Mebendazol deverá, pois, ser utilizado. Ora, à semelhança do que se verificou em 
Espanha,80 a generalidade dos hospitais portugueses está, por razões economicistas, abastecida 
com o polimorfo A. Face à nossa experiência clínica pessoal, promovemos a análise, num 
laboratório belga especializado, de diferentes marcas de Mebendazol existentes no mercado 
farmacêutico português, tendo-se apurado que as formulações mais baratas (as que se 
costumam encontrar nas farmácias hospitalares) correspondem ao polimorfo A…

Uma vez executada correctamente a terapêutica benzimidazólica da hidatidose, haverá que 
aquilatar – imagiológica e imunologicamente – se houve uma resposta positiva, sendo que, 
a ter ocorrido, o doente passará à fase de vigilância periódica. Caso a resposta à terapêutica 
não tenha sido positiva, optar-se-á então pelo recurso à PAIR no caso dos quistos de tipo I e 
II, e pelo recurso à cirurgia nos quistos de tipo III.

No que respeita aos quistos de tipo IV e V (quistos degenerados, e/ou não viáveis), a opção 
actual é pela vigilância periódica apenas.

Obviamente que os princípios orientadores expressos na Fig. 4 se referem a quistos hidáticos 
uniloculares (os quistos multivesiculados deverão sujeitos a cirurgia) não complicados, 
sendo que em situações complicadas (fístulas, ruptura quística, infecção secundária, etc.) a 
abordagem terapêutica deverá ser estritamente individualizada.

Do que acima se explicitou deduz-se, em nossa opinião, que a clínica da Hidatidose, em área 
de grande endemicidade deverá, preferencialmente, implicar a existência de uma consulta de 

Hidatidologia, tutelada por profissionais 
devidamente habilitados no domínio 
parasitológico.

/ Conclusões

Outrora, a esmagadora maioria dos quistos 
hidáticos era sujeita a cirurgia.81 Contudo, 
hoje em dia, o número de doentes que 
carece de ser operado é já relativamente 
reduzido nos centros que acompanharam os 
progressos registados nesta área.82 Assim, os 
médicos que actuam no domínio da clínica 
hidatidológica deverão, preferentemente, 
receber formação neste domínio – para 
obstar a decisões menos correctas, como 
temos visto em doentes que nos procuram 
para uma segunda opinião: por exemplo, 
apesar de serem detentores de quistos 
calcificados foi-lhes prescrita terapêutica 
benzimidazólica… Obviamente que esta 
questão remete para a eventual necessidade 
de se repensar o ensino da Parasitologia na 
formação dos médicos.

Outrossim, todo e qualquer quisto hidático 
não intervencionado deverá ficar sujeito a 
vigilância periódica, ad vitam, por forma a 
que o doente não procure o apoio médico 
apenas quando surgem complicações 
(fistulização, infecção, fissuração, ruptura, 
disseminação secundária, etc.).

Relativamente às opções terapêuticas 
em Hidatidologia, infelizmente o sector 
cirúrgico português tarda em diferenciar-se 
na utilização da PAIR. Ora, por exemplo, um 
estudo sobre o recurso a esta técnica, no 
decurso de 20 anos, ao analisar 96 trabalhos 
científicos, interessando 4209 quistos 
hidáticos, 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 durations of hospital 
stay were 2.4 days for patients treated with 
PAIR and 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. (…)”82

Fig. 4 – Esquematização da abordagem terapêutica dos quistos hidáticos (reproduzido de E. 
Larrieu et al, 1999, 200073,74).
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/ Resumo 
Introdução: A sépsis é uma patologia resultante das interacções complexas entre 
o microrganismo e as respostas do hospedeiro, cujo prognóstico depende de 
vários factores.
Objectivos e Métodos: Analisou-se a importância de vários factores para o 
desenvolvimento de sépsis, através da recolha de informação referente aos 
doentes internados nas UCIDI/UIR, de 2007 a 2009.
Resultados: Os homens (56%) e os idosos (64%) são prevalentes. Dos factores de 
risco identificados, os cardiovasculares (52%) e os endocrinológicos (27%) são 
os mais importantes. Registou-se um maior número de entradas nos meses de 
Maio/Junho (21-26%). Os internamentos tiveram um período médio de 9,8 dias. As 
infecções respiratórias (33,1%) e as neurológicas (20,8%) constituíram as principais 
causas de sépsis. Não 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 vírus (4,2%). A sépsis grave foi prevalente (63%), relativamente aos restantes 
estádios. A taxa de mortalidade foi de 32%. 
Conclusões: A elevada mortalidade inerente à sépsis justifica a procura da 
compreensão da etiologia, da patogénese e dos factores de risco para a 
ocorrência desta patologia, tendo em vista a adopção de estratégias preventivas e 
terapêuticas cada vez mais eficazes.

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

/ 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.

/Introdução

Definição

A sépsis, sépsis grave e choque séptico, cuja definição precisa foi acordada há menos de duas 
décadas e tem vindo a sofrer algumas adaptações (quadro I e quadro II),1,2,3,4 representam 
estádios progressivos de uma mesma patologia, na qual a resposta sistémica a determinada 
infecção pode conduzir a uma reacção inflamatória generalizada em órgãos distantes do 
insulto inicial e levar eventualmente à sua disfunção (figura 1).5

Fisiopatologia

A sépsis representa um conjunto de interacções complexas entre o microrganismo e as 
respostas do hospedeiro, quando este não consegue limitar e debelar a infecção primária.6

Os factores microbianos responsáveis pelo desenvolvimento de sépsis incluem a virulência 
do microrganismo, a carga infecciosa e a resistência tanto à opsonização, como à fagocitose 
bem como aos antibióticos. O local de infecção pode ser também um factor importante tanto 
para o desenvolvimento de sépsis como para a resposta do hospedeiro.7

A resposta do hospedeiro depende das condições de comorbilidade, do estado nutricional, da 
idade, dos polimorfismos em genes de moléculas efectoras imunitárias ou seus receptores e 
do ambiente.8

Normalmente, os sistemas imunitário e neuroendócrino controlam de um modo apertado 
o processo de inflamação local para a erradicação dos agentes invasores. Quando os 
mecanismos de controlo local falham, a libertação de mediadores ultrapassa os limites do 
ambiente local, ocorrendo uma inflamação sistémica.3 Consequentemente, ocorre um estado 
de dissonância imunológica destrutivo, incluindo danos endoteliais, disfunção microvascular, 
compromisso da oxigenação tecidular e lesão de órgãos.9

O nível de gravidade da sépsis relaciona-se com o número e a intensidade das falências de 
órgão, resultante do envolvimento da estimulação das respostas inflamatórias e dos sistemas 
neuroendócrinos e trombose intravascular. Os mecanismos propostos para a lesão celular 
incluem a isquemia, a lesão citopática e o aumento da taxa de apoptose.6

A fisiopatologia do choque séptico envolve uma disfunção cardiovascular caracterizada por 
elementos dos choques distributivo, hipovolémico e cardiogénico (figura 2), associados aos 
níveis elevados de mediadores pró-inflamatórios.8,10

Alguns doentes com sépsis morrem de síndrome de disfunção multiorgânica, 
desconhecendo-se como é que uma infecção que normalmente é combatida pela maioria dos 
indivíduos, pode causar acontecimentos nefastos nestes doentes. Apesar da patogénese da 
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sépsis ser multifactorial, parece que o passo chave para a agressão 
orgânica reside na activação inapropriada do sistema imunitário.11

Marcadores de Susceptibilidade

Os indivíduos podem variar consideravelmente na sua 
susceptibilidade à infecção e na sua capacidade de recuperação a 
partir de processos infecciosos aparentemente semelhantes.12

Já se realizou a identificação de fortes associações entre o aumento 
de taxas de mortalidade ou de susceptibilidade à sépsis e diversos 
polimorfismos em genes codificadores de proteínas envolvidas na 
mediação e controlo da resposta imunitária inata.13,14

O estudo dos polimorfismos genéticos podem providenciar 
importantes conhecimentos sobre a patogénese da sépsis, sendo 
possível a identificação de indivíduos em risco de desenvolver ou 
morrer de infecções graves. Assim que as associações genéticas 
forem descobertas, a prática médica pode-se tornar mais dirigida, 
antecipando-se o diagnóstico de doença através da capacidade 
preditiva das técnicas de biologia molecular.12

Objectivos

Com este trabalho pretende-se realizar um estudo sobre a 
importância dos focos de infecção primária e dos respectivos 
agentes etiológicos para o desenvolvimento de sépsis, comparando 
essa análise com estudos anteriores.

/ Materiais e Métodos

Desenho do Estudo e População de Doentes

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

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

Utilizou-se como primeiro critério de selecção a presença das 
palavras “sépsis” ou “choque séptico” no campo dos “Diagnósticos 
Principais”. Dos restantes casos, seleccionaram-se todos aqueles que 
apresentaram simultaneamente alguma evidência ou suspeita de 
infecção, bem como a existência dos critérios mínimos para SIRS 
(quadro I) à data do internamento.

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

Parâmetros Avaliados

Para cada caso, avaliaram-se os seguintes parâmetros: (1) sexo, (2) 
idade, (3) factores de risco (tipo e número), (4) internamento (data 
e período), (5) sistemas envolvidos (porta de entrada e foco de 
infecção primária), (6) microrganismo(s) isolados(s) (identificação 
e local de isolamento), (7) estádio apresentado à entrada, (8) 
procedimentos terapêuticos e (9) prognóstico. 

Os parâmetros recolhidos foram tratados estatisticamente na 
aplicação Microsoft Office 2003, tendo sido efectuadas várias 
correlações com os diferentes itens.

/ Resultados

Sexo e Idade

Dos 260 doentes avaliados (gráfico I), constatou-se haver uma 
predominância de indivíduos do sexo masculino (56% vs 44%).

Fig. 1 – Estádios progressivos de sépsis.
A sépsis , sépsis grave (SG) e choque séptico (CS) representam estádios 
progressivos de uma mesma patologia, na qual a resposta sistémica a 
determinada infecção pode conduzir a uma reacção inflamatória generalizada em 
órgãos distantes do insulto inicial e levar eventualmente à sua disfunção
Na sépsis, verifica-se a presença de uma síndrome de resposta inflamatória 
sistémica, caracterizada pela presença de dois ou mais de quatro critérios (febre 
ou hipotermia, taquicardia, taquipenia e leucocitose ou leucopénia), associada a 
uma infecção suspeitada ou demonstrada clínica e/ou microbiologicamente. 
A sépsis grave caracteriza-se por uma sépsis com pelo menos um de vários sinais 
de hipoperfusão ou disfunção de órgão (hipotensão, hipoxémia, oligúria, acidose 
metabólica, trombocitopénia ou obnubilação). 
O choque séptico corresponde a uma sépsis grave associada a uma hipotensão 
persistente, apesar de uma fluidoterapia adequada.

Fig. 2 – Componentes fisiopatológicos do choque séptico.
Inicialmente, o choque séptico apresenta uma componente distributiva, uma vez 
que a hipotensão e a perfusão tecidular inadequada é acompanhada do aumento 
do débito cardíaco. A manifestação hemodinâmica mais precoce é a diminuição do 
tónus venoso, por aumento da capacitância, com retenção periférica e esplâncnica. 
Entretanto, a diminuição do retorno venoso, responsável por uma diminuição 
do volume de ejecção, associada à vasodilatação arterial periférica e perda 
capilar difusa por aumento da permeabilidade endotelial, confere a componente 
hipovolémica.
Posteriormente, ocorre a componente cardiogénica, pela sobreprodução de 
monóxido de azoto (NO) pelos cardiomiócitos e células musculares lisas, que leva 
a um comprometimento da contractilidade miocárdica intrínseca, com dilatação 
biventricular e diminuição subsequente adicional da fracção de ejecção.



16 RPDI
Janeiro > Abril 2011 / Vol. 7 > N.º 1   

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 indivíduos apresentavam pelo menos um factor de risco 
(quadro III), dos quais 53% eram portadores de patologia cardiovascular, seguidos dos 

doentes com patologias endocrinológica 
(27%), psiquiátrica (23%) e do tracto 
urinário (22%). Em 22% dos casos houve 
evidência de um internamento hospitalar 
prévio e, na mesma percentagem, a 
presença de uma solução de continuidade.

Nos 26 jovens (idade ≤30A), não se 
evidenciaram factores de risco relevantes, 
constatando-se um maior número de 
factores por indivíduo nas faixas etárias 
mais avançadas. Nos setenta adultos 
(idade entre os 30A e os 50A), prevaleceu 
a existência de comorbilidades, em 43% 
(37% para seropositividade para o vírus 
da imunodeficiência humana [VIH]), bem 
como de uma solução de continuidade, em 
29% (23% para toxicodependência). Nos 
164 idosos (idade >50A), os factores de 
risco cardiovasculares são predominantes, 
em 72% (45% para hipertensão arterial), 
seguidos das patologias endocrinológica, 
em 35% (29% para diabetes mellitus) e 
urinária, em 29% (20% para insuficiência 
renal crónica).

Data e Período de Internamento

Nos ano de 2007 entraram 100 doentes, 
em 2008 deram entrada 91 e, em 2009, 
o número de entradas foi de 69 doentes, 
respectivamente (gráfico II). Registou-se 
um maior número de entradas nos meses 
de Maio/Junho, nos três anos consecutivos 
(21%, 22% e 26%).

O período médio de internamento (PIm) foi 
de 9,8 dias, com um período mínimo de 1 
hora e o máximo de 64 dias. Dois terços dos 
doentes (66%) tiveram um internamento 
com um período inferior a dez dias.

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

Foco de Infecção Primária

O aparelho respiratório constituiu o 
principal foco de infecção primária, 
identificado em 33,1% dos doentes (quadro 
IV), seguido do sistema nervoso central, em 
20,8%. Em 19 doentes (7,3%), observou-se 

QUADRO I – Definição de SIRS e diferentes estádios de sépsis

Condição Descrição

SIRS* Presença de dois ou mais dos seguintes critérios:
•	Temperatura corporal >38,5ºC ou <35,0ºC
•	Frequência cardíaca >90 batimentos/min
•	Frequência respiratória >20ciclos/min, PaCO2 >32mmHg ou necessi-

dade de ventilação mecânica
•	Leucócitos >12.000/mm3, <4.000/mm3 ou >10% de formas imaturas 

(em banda)

Sépsis SIRS em resposta a pelo menos uma das seguintes condições:
•	Infecção documentada – exame cultural ou exame directo positivo para 

microrganismos patogénicos no sangue, na expectoração, na urina ou 
em qualquer outro fluido orgânico normalmente estéril

•	Foco de infecção identificado por observação
•	Suspeita de infecção

SG** Sépsis com pelo menos um sinal de hipoperfusão ou disfunção de órgão:
•	Áreas de pele marmoreada
•	Preenchimento capilar ≥3s
•	Débito urinário ≤0,5mL/Kg em pelo menos 1h ou necessidade de 

terapêutica de substituição renal
•	Lactato >18mg/dL 
•	Alteração abrupta do estado de consciência ou achados anormais no 

electroencefalograma 
•	Plaquetas <100.000/mm3 ou coagulação intravascular disseminada (CID)
•	Lesão pulmonar aguda (ALI) ou síndrome de dificuldade respiratória 

aguda (ARDS)
•	Disfunção cardíaca, evidenciada no ecocardiograma

CS*** Sépsis grave com pelo menos uma das seguintes condições:
•	Pressão arterial média <60mmHg (<80mmHg em caso de hipertensão 

prévia) depois de 20-30mL/kg de “starch”, infusão de 40-60mL/kg 
de solução salina ou manutenção da pressão em cunha da artéria 
pulmonar (PCWP) de 12-20mmHg

•	Necessidade de dopamina em doses >5μg/kg/min ou de noradrenalina/
adrenalina em doses <0,25μg/kg/min para manter a pressão arterial 
média >60mmHg (ou >80mmHg em caso de hipertensão prévia)

CSR**** Necessidade de dopamina em doses >15μg/kg/min ou de noradrenalina/
adrenalina em doses >0,25μg/kg/min para manter a pressão arterial 
média >60mmHg (ou >80mmHg em caso de hipertensão prévia)

Fonte – Adaptado de Annane et al. (2005).
*SIRS – Síndrome de resposta inflamatória sistémica; **SG – Sépsis grave; ***CS – Choque séptico;  
****CSR – Choque séptico refractário
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a existência de mais de que um foco infeccioso com repercussão sistémica. Não se identificou 
qualquer foco em 33 indivíduos (13%).

Os homens tiveram uma maior prevalência na maior parte das infecções primárias, à 
excepção das urinárias e das cardíacas, mais prevalentes nas mulheres, em 60% e 56%, 
respectivamente.

Relativamente à idade, dos 25 doentes com infecções urinárias, 92% tinham mais de 50 anos 
(IM=66,2A), enquanto que nos 86 doentes com infecções respiratórias, essa percentagem 
diminuiu para os 55% (IM=54,9A).

QUADRO III – Distribuição relatIvamente aos factores de risco

Pat. Cardiovascular 139 (53%) Pat. Pulmonar 54 (21%)

Hipertensão arterial
Aterosclerose
Fibrilhação auricular
Insuficiência cardíaca
Valvulopatia
Insuficiência venosa
Vasculite

87
60
45
31
12
8
3

(33%)
(23%)
(17%)
(12%)
(5%)
(3%)
(1%)

Tabaco
DPOC
Asma
Fibrose
Neoplasia
Apneia de sono

23
19
10
7
3
3

(9%)
(7%)
(4%)
(3%)
(1%)
(1%)

Fármacos 46 (18%)
Pat. Endocrinológica 70 (27%) Corticosteróides

Imunossupressores
Citostáticos

25
20
17

(10%)
(8%)
(7%)

Diabetes mellitus
Hipotiroidismo
Obesidade
Hipertiroidismo

57
10
7
2

(22%)
(4%)
(3%)
(1%)

Pat. Hematológica 46 (18%)

Linfoma
Leucemia
Mieloma
Anemia
Esplenectomia
Trombocitopenia

14
10
10
9
5
2

(5%)
(4%)
(4%)
(3%)
(2%)
(1%)

Pat. Psiquiátrica 61 (23%)

Álcool
Depressão
Dependência
Demência
Psicose
Tentativa de suicídio

30
16
12
8
5
3

(12%)
(6%)
(5%)
(3%)
(2%)
(1%)

Infecção 45 (17%)

VIH
VHC
VHB
M. tuberculosis

35
15
7
5

(13%)
(6%)
(3%)
(2%)

Pat. Urinária 58 (22%)

IRC
HBP
Neoplasia
Hidronefrose
Transplante renal

38
10
5
4
2

(14%)
(4%)
(2%)
(2%)
(1%)

Pat. Gastrintestinal 15 (6%)

Carcinoma cólon
Polipose
DII
Esofagite/Gastrite
Diverticulose
Isquemia intestinal
Carcinoma esófago

4
3
3
3
2
1
1

(2%)
(1%)
(1%)
(1%)
(1%)

(0,4%)
(0,4%)

Sol. Continuidade 58 (22%)

Diálise
Toxicodependência
Cirurgia
Úlcera
Traumatismo
Cateter central

15
14
12
11
6
3

(6%)
(5%)
(5%)
(4%)
(2%)
(1%)

Outros 26 (10%)

Hospitalização 58 (22%)

DPOC – doença pulmonar obstrutiva crónica; DII – doença inflamatória intestinal; HBP – hipertrofia benigna da próstata; 
IRC – insuficiência renal crónica; VHB – vírus da hepatite B; VHC – vírus da hepatite C.

QUADRO II – Critérios de 
diagnóstico de sépsis

Infecção, documentada ou suspeitada, 
e pelo menos uma das seguintes 
condições:

Variáveis gerais
•	Temperatura corporal: febre (>38,3ºC) 

ou hipotermia (<36,0ºC)
•	Frequência cardíaca >90 batimentos/

min
•	Taquipneia
•	Alteração do estado de consciência
•	Edema significativo ou balanço 

hídrico positivo (>20 mL/kg em mais 
de 24 horas) 

•	Hiperglicemia (glicose plasmática 
>120 g/dL) em doentes sem diabetes 
mellitus

Variáveis inflamatórias
•	Leucocitose (leucócitos >12.000/μL), 

leucopenia (leucócitos <4.000/ μL) ou 
contagem leucocitária normal com 
>10% de formas imaturas (em banda)

Variáveis hemodinâmicas
•	Hipotensão arterial (pressão arterial 

sistólica <90mmHg, pressão arterial 
média <70mmHg ou uma diminuição 
da pressão arterial sistólica em 
>40mmHg)

Variáveis de disfunção de órgão
•	Hipoxemia arterial (PaO2/FIO2 <300)
•	Oligúria aguda (débito urinário ≤0,5mL/

Kg em pelo menos 1h ou 45mmol/L em 
pelo menos 2h, apesar de hidratação 
adequada)

•	Aumento de creatinina em >0,5mg/dL
•	Alterações de coagulação (INR >1,5 ou 

aPTT >60seg)
•	Íleus (ruídos hidroaéreos ausentes)
•	Trombocitopenia (plaquetas <100.000/μL)
•	Hiperbilirrubinemia (bilirrubina 

plasmática total >4 g/dL)

Variáveis de perfusão tecidual
•	Hiperlactatemia (lactato >18mg/dL)
•	Preenchimento capilar diminuído ou 

áreas de pele marmoreada

Fonte – Adaptado de Dellinger et al. (2008).
aPTT, tempo de tromboplastina activada; FIO2, fracção de 
oxigénio inspirado; INR, razão normalizada internacional.
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A prevalência das infecções pulmonares e neurológicas foi 
superior nos meses de Novembro a Fevereiro, em 45-56% e em 
29-31%, respectivamente (gráfico III). Nos meses de Maio a Junho, 
as infecções cutâneas ou gastrintestinais atingiram os 17% e 
13%, respectivamente. As infecções urinárias tiveram uma maior 
prevalência nos meses de Setembro a Outubro, em 17%.

Dos 86 doentes com infecções respiratórias, todos tinham pelo 
menos um factor de risco descrito, apresentando um maior número 
de factores por indivíduo, nomeadamente a existência de patologias 
cardiovascular, em 50%, e pulmonar, em 36%, bem como a 
ocorrência de internamento prévio hospitalar, registado em 33%.

Nos 54 doentes com infecções neurológicas, foi possível identificar, 
como provável porta de entrada, o aparelho otorrinolaringológico 
(otites/otomastoidites e/ou sinusopatias), em 44%, bem como a pele, 
em 7% (três traumatismos e uma drenagem ventricular externa). Nos 
nove casos de infecções cardíacas, a pele, em três doentes (duas úlceras 
e um caso de toxicodependência) e o aparelho gastrintestinal, num 
doente (diverticulose), constituíram as prováveis portas de entrada.

Número e Local de Isolamentos

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

Verificou-se existir uma relação directa entre o número de factores 
de risco e a percentagem de isolamentos sanguíneos, variando de 
17%, nos indivíduos sem factores de risco descritos, para 58%, nos 
com mais de quatro factores.

Ocorreu um maior número de isolamentos do agente infeccioso 
por hemoculturas nas infecções cardíacas (100%) e nas urinárias 
(72%) (gráfico IV). Obtiveram-se hemoculturas positivas em 52% 
dos casos sem foco infeccioso identificável e em 61% das infecções 
multissistémicas. Dos 25 doentes com infecção urinária, registou-se 
em 72% o isolamento de agente na urina, bem como nas 54 infecções 
neurológicas, ocorreu o isolamento de agente no líquor em 65%.

Microrganismos Isolados

Registaram-se 189 isolamentos microbiológicos relativamente 
às infecções primárias, as quais são maioritariamente (88,4%) de 
etiologia bacteriana, estando os fungos (6,5%) e os vírus (4,3%) 
em segundo plano (quadro V). As bactérias Gram-positivo são 
prevalentes (49,2%) relativamente às Gram-negativo (39,2%).

Os 74 doentes com infecções 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 infecções cardíacas (100%), neurológicas (75%), 
cutâneas (67%) e respiratórias (55%). Nas infecções gastrintestinais 
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e urinárias, as bactérias Gram-negativo tiveram uma maior 
prevalência, em 68% e 67%, respectivamente.

Dos dezasseis doentes com infecções cutâneas, o agente responsável 
em 25% foi o Staphylococcus aureus (quadro VI). Nas nove 
infecções cardíacas, o mesmo agente foi isolado em 56% dos casos. 
Streptococcus pneumoniae foi prevalente nas infecções neurológicas, 
em 35% dos 54 casos. Nos 86 doentes com infecções respiratórias, 
este agente partilhou a sua importância com Pseudomonas 
aeruginosa (ambos em 7%). Nas infecções gastrintestinais, 
Escherichia coli foi isolada em 33% dos dezoito doentes. Nas 25 
infecções urinárias, o mesmo agente foi isolado em 52% dos casos.

Estádio à 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 número (8% e 29%).

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

Os indivíduos que entraram com choque séptico apresentavam um 
maior número de factores de risco (3,1fpi vs 2,3fpi), nomeadamente 
cardiovasculares (63%), urinários (33%), a hospitalização anterior 
(33%) e a patologia endocrinológica (32%).

O desenvolvimento de choque séptico ocorreu mais 
frequentemente nas infecções cutâneas (69%) e urinárias (67%), 
em contraste com as infecções neurológicas (gráfico V), mais 
associadas a sépsis grave (87%).

Obteve-se uma maior proporção de isolamentos sanguíneos nos 
casos de choque séptico (55%) relativamente as casos de sépsis 
(30%) e sépsis grave (33%).

Em 48% das infecções por bactérias Gram-negativo, ocorreu o 
desenvolvimento de choque séptico. Esta percentagem baixa para os 
30% nas infecções por bactérias Gram-positivo.

Procedimentos Terapêuticos

Para a resolução da própria infecção, recorreu-se à antibioterapia 
(100%) e à remoção da fonte de infecção (9%), nomeadamente 
à desbridação, toracocentese, paracentese ou amputação. Em 
situações de hipotensão, recorreu-se à fluidoterapia, em 89%, bem 
como a transfusões sanguíneas, em 36%, e/ou à administração 
de aminas vasopressoras, em 48%. Aquando da necessidade 
de oxigenoterapia, utilizou-se máscara, em 20%, ou ventilação 
mecânica assistida, em 50%. Em 19% dos casos, recorreu-
se a hemodiálise nos doentes com oligoanúria refractária à 
administração de diuréticos e à fluidoterapia.

Os doentes que deram entrada com choque séptico necessitaram 
de um maior número de procedimentos terapêuticos, relativamente 

aos doentes com sépsis grave, nomeadamente fluidoterapia (97% vs 
58%), transfusão sanguínea (41% vs 25%), administração de aminas 
vasopressoras (99% vs 32%), submissão a ventilação mecânica (65% 
vs 48%), bem como a hemodiálise (33% vs 13%).

Prognóstico

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 existência de patologia hematológica (34%), o internamento 
hospitalar prévio (30%), a infecção pré-existente (26%) e a 
utilização de fármacos imunossupressores (24%).

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

A maior taxa de mortalidade ocorreu nos dezanove casos de infecções 
multissistémicas, em 47%, seguindo-se nos 33 casos de sépsis sem 
foco infeccioso identificável, em 42%. Dos casos de infecção com 
focos identificados (gráfico VI), registou-se nas infecções cutâneas 
uma mortalidade de 38% e, nas respiratórias, 37%.

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

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

A mortalidade no grupo de indivíduos que se apresentavam com 
sépsis, sépsis grave e choque séptico à entrada da unidade foi de 
0%, 27 e 49%, respectivamente.

/ Discussão

A incidência da sépsis ronda os 50-95 casos por 100.000 
habitantes por ano, e tem vindo a aumentar em 9% em cada 
ano,15,16 tendo em conta o envelhecimento da população, o 
aumento do número de doentes infectados com microrganismos 
multirressistentes, dos doentes imunocomprometidos, das 
cirurgias prolongadas e de alto risco,17 da má nutrição hospitalar, 
das neoplasias e da diabetes, bem como das técnicas diagnósticas 
e terapêuticas cada vez mais invasivas. Um estudo espanhol 
recente aponta para uma incidência de 367 casos por 100.000 
habitantes.18

Esta patologia constitui 2-11% dos internamentos hospitalares, 
dos quais, 59% necessitam de cuidados intensivos.19,20 Por outro 
lado, entre 25 a 75% dos doentes internados nas unidades de 
cuidados intensivos (UCI) sofrem de sépsis,15,16,21 tornando esta a 
principal razão para o internamento neste tipo de unidade.22 Dada a 
especificidade da UCIDI/UIR, justifica-se que 84% dos doentes aqui 
internados apresente sépsis.
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O predomínio relativamente aos homens na 
amostra deste estudo (56%) é corroborado 
pela bibliografia (60-65%).17,23,24 A causa para 
este facto deverá ser multifactorial, embora o 
número médio de factores de risco verificado 
não seja significativamente diferente entre 
os dois sexos. Segundo os vários estudos, a 
ocorrência de sépsis é maior entre a sexta 
e sétima décadas de vida,18,23 como aliás se 
verifica também neste estudo.

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

Os factores predisponentes ao 
desenvolvimento de sépsis são a neoplasia, 
a imunodeficiência, a insuficiência crónica 
de órgão e os factores iatrogénicos, bem 
como os genéticos.3 Tendo em conta a 
idade média da amostra (56,8A), entende-
se a predominância das patologias 
cardiovascular, endocrinológica e urinária, 
factores de risco que sobressaem no grupo 
dos idosos. Nos jovens, existem menos 
factores de risco para a infecção,25 tal como 
descrito neste estudo. Nos adultos, existe 
uma grande percentagem de indivíduos 
infectados pelo VIH e que apresentam uma 
solução de continuidade, nomeadamente 
traumatismos ou portas de entrada na pele.

Apenas 22% dos doentes foram internados 
por infecção nosocomial, percentagem 
inferior às registadas noutros estudos 
(35%-75%).26,27,28 No entanto, há que 
realçar a prevalência das infecções 
nosocomiais de origem pulmonar e 
gastrintestinal (ambas com 33%).

Por regra, a incidência da sépsis é maior 
durante o Inverno, provavelmente 
relacionado com a fonte respiratória.26,29 
De facto, neste estudo, as infecções 
respiratórias são predominantes nos 
meses de Novembro a Fevereiro, seguidas 
das neurológicas. No entanto, verificou-
se um maior número de entradas nos 
meses de Maio a Junho, durante os quais 
as infecções gastrintestinais e cutâneas 
ganham alguma importância, sem, no 
entanto, chegar a prevalecer sobre os dois 
tipos de infecção anteriores.

Considera-se habitual o período médio de internamento de dez dias, para uma sépsis tratada 
numa UCI.22

Actualmente, consideram-se como causas de sépsis, a pneumonia, a bacteriemia, a presença de 
cateter intravascular infectado e as infecções intra-abdominais, urinária e de feridas cirúrgicas.30 
Analisando a amostra estudada, e tendo em conta os objectivos do trabalho, verificou-se ser 
necessário realizar algumas adaptações relativamente à utilização destas categorias, utilizando 
a lógica dos sistemas orgânicos. Daí a utilização das oito categorias presentes no quadro IV.

A pneumonia, assim como a bacteriemia e a infecção multissistémica, são cada vez mais 
relevantes ao longo do tempo, enquanto que o número de infecções abdominais se tem 
mantido inalterado e as infecções urinárias têm diminuído de incidência.3 Este estudo veio 
acrescentar à importância das infecções respiratórias, as neurológicas.

Neste estudo, não se conseguiu identificar qualquer foco de infecção primária em apenas 
13% dos casos (33 doentes), valor inferior ao descrito em estudos anteriores, 20 a 35%.23,24

Justifica-se a predominância das mulheres na urosépsis, pelas razões anatómicas que levam 
ao maior número de infecções urinárias neste género.

O aparelho otorrinolaringológico constitui a principal porta de entrada para o desenvolvimento 
de uma infecção neurológica, devido à proximidade e continuidade anatómicas.

Em cerca de 25-40% dos casos, não é isolado qualquer microrganismo causador de sépsis, 
possivelmente devido à ausência de recolha de amostras, à instituição de antibioterapia 
prévia ou mesmo a deficiências nas tecnologias microbiológicas.3,26,31 Neste análise, não 

QUADRO IV – Distribuição dos diferentes tipos de infecção, relativamente ao 
sistema envolvido

n.º % n.º %

Partes Moles e 
Articulações

16 (6,2%)
Aparelho 
Gastrintestinal

18 (6,9%)

Celulites
Úlceras
Erisipelas
Fasceítes necrosantes
Cateteres infectados
Artrites

5
4
2
2
2
1

(1,9%)
(1,5%)
(0,8%)
(0,8%)
(0,8%)
(0,4%)

Gastrenterites
Abcessos hepáticos
Colites
Infecções biliares
Peritonites

7
4
3
3
1

(2,7%)
(1,5%)
(1,2%)
(1,2%)
(0,4%)

Aparelho Urinário 25 (9,6%)
Sistema Nervoso Central 54 (20,8%)

Infecções urinárias
Pielonefrites
Abcessos perirrenais

21
3
1

(8,1%)
(1,2%)
(0,4%)

Meningites
Meningoencefalites
Empiemas subdurais
Abcessos cerebrais

42
10
1
1

(16,2%)
(3,8%)
(0,4%)
(0,4%)

Multissistémico 19 (7,3%)

Não identificado 33 (12,7%)
Aparelho Respiratório 86 (33,1%)

Pneumonias
Pleurites

84
2

(32,3%)
(0,8%)

Coração 9 (3,5%)

Endocardites 9 (3,5%)

n.º – número de indivíduos; % – frequência relativamente ao número total de indivíduos (n=260)



21

houve isolamento de qualquer microrganismo em 42% dos indivíduos, valor este que se 
aproxima dos valores referidos na literatura. 

A bacteriemia pode ser documentada em 25-50% dos doentes.20,26 Nesta análise, verificou-se 
a obtenção de hemoculturas positivas em 39% dos casos.

Verificou-se que, para a ocorrência de sépsis numa infecção urinária, terá de haver uma 
bacteriemia, comprovada em 72% dos casos por hemocultura. Por outro lado, o número de 
isolamentos sanguíneos nas infecções respiratórias foi muito inferior, em 23%. Deduz-se 
assim bastar apenas um foco infeccioso pulmonar, muitas vezes inacessível à recolha de 
amostras para isolamento microbiológico, associado a um inoculo sanguíneo 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 diminuído ao longo dos anos até 2000, para 25-40%. Mais recentemente, 
as infecções por bactérias Gram-positivo (Staphyloccocus e Streptococcus) atingiram 
uma maior percentagem (30-55%) nos internamentos hospitalares. Provavelmente, esta 
situação é uma consequência de uma maior utilização de próteses e dispositivos vasculares 

Quadro V – Distribuição dos agentes etiológicos isolados nos focos de 
infecção primária

n.º % n.º %

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

Streptococcus pneumoniae 26 (13,8%) Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumannii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Citrobacter freundii
Haemophilus influenzae
Rickettsia conorii
Klebsiella oxytoca
Citrobacter analonaticus
Salmonella thyphimurium
Salmonella enteritidis
Serratia marcescens

26
13
7
5
4
4
4
3
2
1
1
1
1
1
1

(13,8%)
(6,9%)
(3,7%)
(2,6%)
(2,1%)
(2,1%)
(2,1%)
(1,6%)
(1,1%)
(0,5%)
(0,5%)
(0,5%)
(0,5%)
(0,5%)
(0,5%)

Staphylococcus aureus MSSA 15 (7,9%)
MRSA 12 (6,3%)

Listeria monocytogenes
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Streptococcus bovis
Mycobacterium tuberculosis
Staphylococcus hominis
Clostridium difficile
Streptococcus pyogenes
Gemella morbillorum
Streptococcus mitis
Streptococcus constellatus
Streptococcus uberis
Streptococcus dysgalactiae
Staphylococcus warneri
Enterococcus avium

7
7
5
4
4
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1

(3,7%)
(3,7%)
(2,6%)
(2,1%)
(2,1%)
(1,1%)
(1,1%)
(1,1%)
(0,5%)
(0,5%)
(0,5%)
(0,5%)
(0,5%)
(0,5%)
(0,5%)

Vírus 8 (4,2%)

Varicella-zoster
Influenza
Citomegalovírus

3
3
2

(1,6%)
(1,6%)
(1,1%)

Fungos 12 (6,5%)

Candida albicans
Pneumocystis jiroveci
Cryptococcus neoformans
Aspergillus niger
Candida guillermondi
Candida krusei

5
2
2
1
1
1

(2,6%)
(1,1%)
(1,1%)
(0,5%)
(0,5%)
(0,5%)

Protistas 2 (1,1%)

Plasmodium falciparum 2 (1,1%)

n, número de isolamentos; %, frequência relativamente ao número total de isolamentos (n=189)

invasivos e do aumento da prevalência 
de microrganismos multirresistentes 
(MRSA), responsáveis pelo aumento do 
período de internamento, de complicações 
pós-operatórias, de custos de tratamento 
bem como da mortalidade. A incidência 
de sépsis por fungos tem aumentado 
na última década, havendo referência a 
percentagens entre os 4 e os 12% das 
séries de sépsis. Os vírus e parasitas 
representam 2 a 4% das causas de 
sépsis.17,32,33,34 As proporções observadas 
neste estudo assemelham-se à casuística 
internacional.

De uma maneira geral, as infecções 
cutâneas, neurológicas, respiratórias e 
cardíacas foram originadas maioritariamente 
por bactérias Gram-positivo, nomeadamente 
Staphylococcus e Streptococcus. Nas 
infecções gastrintestinais e urinárias 
predominaram as bactérias Gram-negativo, 
representadas por Escherichia coli. Estes 
resultados estão de acordo com os diversos 
estudos realizados para cada tipo de 
infecção.35,36,37,38,39,40

Os diversos estudos apontam para uma 
proporção de incidência entre sépsis, 
sépsis grave e choque séptico de 30-50%, 
9-36% e 3-40%, respectivamente.20,23,24,26 
Neste estudo, a sépsis é muito menos 
representada, provavelmente pela sua 
menor necessidade dos tratamentos 
específicos da UCIDI/UIR.

Como se verificou, os doentes mais 
velhos atingiram estádios mais avançados 
de sépsis, devido ao maior número de 
factores de risco e da resposta imunitária 
à infecção alterada, para além da má 
nutrição, da exposição acrescida de 
bactérias patogénicas potencialmente 
resistentes em casas de repouso e da 
utilização de dispositivos médicos.41 As 
patologias cardiovascular e renal implicam 
uma menor capacidade de resposta às 
alterações hemodinâmicas presentes na 
resposta sistémica à infecção, daí que 
constituam os principais factores de risco 
para a ocorrência de choque séptico.

Nesta análise, as percentagens de sépsis 
grave e choque séptico resultantes de 
pneumonia, respectivamente 74% e 17%, 
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são superiores às de um estudo realizado (48% e 5%),42 em que se avaliava a pneumonia 
adquirida na comunidade. O facto de se ter incluído a pneumonia nosocomial (proveniente 
de internamento anterior aquando da entrada), com uma importância de 33%, terá 
contribuído para estes valores. Por outro lado, realçamos que uma pneumonia não tem 
que ser tratada obrigatoriamente numa UCI, pelo que o estudo nesta unidade enviesa 
obrigatoriamente os resultados.

A grande associação entre as infecções 
neurológicas e a sépsis grave, em 87%, 
deve-se ao facto de na maioria dos 
casos haver alteração do estado de 
consciência, sem que sejam envolvidas 
grandes alterações hemodinâmicas, o que 
desencadearia o choque séptico.

As infecções cutâneas foram a causa de 
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 
solução de continuidade, associada a 
imunossupressão e/ou irrigação tecidular 
insuficiente, estão criadas as condições 
para o desenvolvimento de uma sépsis.

As infecções respiratórias apresentaram 
uma elevada mortalidade (37%), de um 
modo semelhante a outros estudos,26 
embora originem menor percentagem de 
choque séptico (17%). Por outro lado, as 
infecções urinárias apresentaram uma 
mortalidade inferior (21%), apesar das 
estarem associadas mais frequentemente 
ao desenvolvimento de choque séptico 
(67%), provavelmente associado à maior 
idade média e ao maior número de factores 
de risco apresentados. 

A incidência de hemoculturas positivas 
geralmente aumenta com a gravidade da 
situação. Noutros estudos, verificou-se 
a existência de hemoculturas positivas 
em 15-20% dos doentes com sépsis, 
25-50% na sépsis grave e 65-70% 
dos casos de choque séptico.24,43,44,45 
Nesta análise, observaram-se valores 
proporcionalmente semelhantes para os 
três estádios progressivos, 30%, 33% e 
55%. Do mesmo modo, a presença de 
hemoculturas positivas está associada 
a uma maior mortalidade, relação ainda 
controversa.24,26,44 Estas relações estarão em 
parte relacionadas com a associação entre 
o número de factores de risco descritos e o 
número de isolamentos obtidos.

Verifica-se haver uma associação entre as 
infecções por bactérias Gram-negativo a 
uma maior percentagem de choque séptico 
e maior mortalidade, em comparação com 

Quadro VI – Distribuição dos agentes etiológicos consoante o foco primário 
de infecção

n % n %

Partes Moles e Articulações 13 (81%) Sistema Nervoso Central 40 (74%)

Staphylococcus aureus
Staphylococcus warneri
Streptococcus pyogenes
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Citrobacter analonaticus
Candida albicans

4
1
1
1
1
1
1
1
1
1

(25%)
(6%)
(6%)
(6%)
(6%)
(6%)
(6%)
(6%)
(6%)
(6%)

Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Neisseria meningitidis
Varicella-zoster
Haemophilus influenzae
Streptococcus mitis
Mycobacterium tuberculosis
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Serratia marcescens

19
7
4
3
2
1
1
1
1
1

(35%)
(13%)
(7%)
(6%)
(4%)
(2%)
(2%)
(2%)
(2%)
(2%)

Aparelho Respiratório 33 (38%) Aparelho Gastrintestinal 17 (94%)

Streptococcus pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Influenza
Acinetobacter baumannii
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Candida albicans
Pneumocystis jiroveci
Citomegalovírus
Streptococcus uberis
Enterococcus faecium
Enterococcus avium
Enterobacter cloacae
Candida krusei
Cryptococcus neoformans
Aspergillus niger

6
6
5
3
2
2
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1

(7%)
(7%)
(6%)
(3%)
(2%)
(2%)
(2%)
(2%)
(2%)
(1%)
(1%)
(1%)
(1%)
(1%)
(1%)
(1%)
(1%)

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Clostridium difficile
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus constellatus
Gemella morbillorum
Enterococcus faecium
Proteus mirabilis
Salmonella thyphimurium
Salmonella enteritidis

6
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1

(33%)
(11%)
(11%)
(11%)
(6%)
(6%)
(6%)
(6%)
(6%)
(6%)
(6%)

Aparelho Urinário 27 (108%)

Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Candida albicans
Staphylococcus hominis
Enterococcus faecium
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella oxytoca
Enterobacter cloacae
Citrobacter freundii

13
3
3
2
1
1
1
1
1
1

(52%)
(12%)
(12%)
(8%)
(4%)
(4%)
(4%)
(4%)
(4%)
(4%)

Coração 10 (111%)

Staphylococcus aureus
Streptococcus bovis
Staphylococcus hominis
Streptococcus dysgalactiae
Enterococcus faecalis

5
2
1
1
1

(56%)
(22%)
(11%)
(11%)
(11%)

n – número de isolamentos % – frequência relativamente ao número de isolamentos por foco primário de 
infecção
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as infecções por bactérias Gram-positivo, em concordância com 
outros estudos.32,45 Deste modo, presume-se que as bactérias Gram-
negativo, apesar de terem uma capacidade invasiva inferior, têm um 
efeito mais agressivo sobre o hospedeiro, envolvendo o processo 
inflamatório inerente um perfil de citocinas distinto, relativamente 
às bactérias Gram-positivo.46

O agravamento dos vários estádios da sépsis leva ao aparecimento 
de complicações como a síndrome de dificuldade respiratória aguda 
e a insuficiência renal aguda,24 que implicam a utilização tanto 
de ventilação mecânica como de hemodiálise, respectivamente. 
Estes dois tipos de intervenção tiveram uma prevalência superior 
nesta análise (50% e 19%), relativamente às de outros estudos 
consultados (19,4% e 8,3%),26 o que se justifica pela especificidade 
da UCIDI/UIR.

Nos Estados Unidos, o choque séptico é a décima terceira causa 
de morte e a primeira nas UCI não cardíacas. Apesar do número 
absoluto de mortes por sépsis ter aumentado nas últimas 
décadas, devido ao agravamento da incidência desta patologia,28 a 
mortalidade por sépsis tem diminuído, graças ao estabelecimento 
criterioso de protocolos de diagnóstico e de terapêutica.17

As taxas de mortalidade na sépsis podem variar entre 18 a 
55%,15,16,17,22,43 pelo que se pode considerar que a mortalidade obtida 
nesta análise, 32%, foi bastante aceitável.

Os indivíduos 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 indivíduos que morreram 
tiveram um período de internamento inferior, relativamente aos 
sobreviventes, o que vem relatado noutros estudos.25 Provavelmente, 
estes doentes, quando chegaram à UCIDI/UIR, já se encontravam 
bastante debilitados e, por isso, já com um prognóstico reservado, 
sem grandes hipóteses de sobrevivência. 

As taxas de mortalidade por sépsis, sépsis grave e choque séptico 
relatadas são de 12-17%, 10-40% e 30-73%, respectivamente. 
A mortalidade a curto prazo por choque séptico diminuiu 
significativamente de 62%, no início dos anos 90, para 46%, em 
2007.23,24,26,47 Nesta análise, 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 prognóstico são o sexo, 
a idade, a existência de doenças ou implicações subjacentes (VIH, 
imunossupressão, neoplasia, hospitalizações), o foco primário de 
infecção, o resultado da hemocultura, o agente infeccioso e o tipo 
de resposta do hospedeiro.21,48 Nos indivíduos mais velhos ou nos 
imunocomprometidos, o sistema imunitário, debilitado, não consegue 
lidar com a infecção tão eficazmente como o resto da população.

O 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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Gráfico I – Distribuição relativamente à idade e sexo

Gráfico II – Distribuição relativamente à data de internamento, consoante o ano

Gráfico III – Distribuição dos diferentes tipos de infecção primária consoante a 
época do ano
PM, partes moles; SNC, sistema nervoso central; AR, aparelho respiratório;  
Cr, coração; AGI, aparelho gastrintestinal; AU, aparelho urinário
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Gráfico IV – Distribuição das identificações microbiológicas positivas por 
material de colheita, consoante o foco primário de infecção
PM, partes moles; SNC, sistema nervoso central; AR, aparelho respiratório; Cr, coração;  
AGI, aparelho gastrintestinal; AU, aparelho urinário; F&B, fezes e bílis; SR, secreções respiratórias; LCR, líquor

Gráfico V – Distribuição do estádio de sépsis apresentado à entrada consoante o 
foco primário de infecção
PM, partes moles; SNC, sistema nervoso central; AR, aparelho respiratório; Cr, coração;  
AGI, aparelho gastrintestinal; AU, aparelho urinário; Sp, sépsis; SG, sépsis grave; CS, choque séptico

Gráfico VI – Distribuição das taxas de mortalidade consoante o foco primário de 
infecção
PM, partes moles; SNC, sistema nervoso central; AR, aparelho respiratório; Cr, coração;  
AGI, aparelho gastrintestinal; AU, aparelho urinário
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grande peso nas despesas do sistema de saúde.3 A compreensão da 
etiologia, da patogénese e dos factores de risco para a ocorrência de 
sépsis é 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 terapêuticos.20

Na actualidade, as técnicas microbiológicas padrão isolam os 
microrganismos após uma cultura de uma amostra, o que se pode 
revelar difícil com determinados microrganismos ou em doentes 
que foram previamente submetidos a antibioterapia. É possível 
uma classificação preliminar em cerca de 24h, com a identificação 
total da espécie e os dados de sensibilidade antimicrobiana obtidos 
apenas após 48 a 72h. Este período ainda grande de espera implica 
que se realize a “melhor aposta”, com a utilização de antibióticos 
de largo espectro.46 O advento de novas tecnologias que aceleram 
o isolamento de agentes infecciosos, bem como a determinação da 
sua sensibilidade aos antibióticos (hibridização fluorescente in situ 
e técnicas de PCR), podem permitir o consequente desenvolvimento 
de melhores terapêuticas, minimizando o desenvolvimento de 
multirresistências, e promovem uma melhor compreensão da 
heterogeneidade da infecção.46,49 Os novos conhecimentos sobre 
apoptose, reprogramação leucocitária, disfunção epitelial e factores 
envolvidos na sépsis contribuirão para o desenvolvimento de novas 
abordagens terapêuticas, dirigidas para a estimulação ou inibição da 
resposta imunitária, dependendo esta dos polimorfismos genéticos, 
da duração da doença e das características do agente patogénico.3,7

Antecipa-se que no futuro próximo seja possível ajustar uma 
selecção de fármacos com dosagens específicas, tendo em conta 
a obtenção de um prognóstico através da correlação entre o perfil 
genético do indivíduo e a apresentação da doença.14

A realização deste tipo de trabalhos poderá contribuir para a 
celeridade desse processo.

Este estudo teve várias limitações 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 não existem critérios 
específicos de entrada, com certeza ocorreu um enviesamento de 
alguns resultados, não extrapoláveis para a população em geral; (2) 
o estudo abordou simplesmente os dados referentes nas notas de 
alta, pelo que não se tornou possível saber qual foi o prognóstico 
dos doentes após essa mesma alta; (3) não foi avaliado o período de 
tempo que levou ao estádio mais grave de sépsis para cada doente, 
para além de que esse estádio só foi avaliado à entrada na unidade 
e não ao longo do internamento; (4) o tamanho da amostra em 
relação aos diferentes agentes etiológicos de sépsis não permitiu 
a obtenção de resultados significativos; (5) não foi avaliado o 
contributo das infecções nosocomiais ocorridas após a entrada na 
unidade no prognóstico dos doentes.
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CASO CLÍNICO / CLINICAL CASE 

/ Resumo 
A Síndroma Hemofagocítica é uma entidade clínico-patológica heterogénea 
caracterizada por febre, sintomas constitucionais e hepato-esplenomegália 
associada à presença de hemofagocitose a nível da medula óssea ou outros 
órgãos do sistema reticulo-endotelial e cursando laboratorialmente com citopenias 
variáveis, hiperferritinémia e hipertrigliceridémia. Pode ser primária, associada a 
um forma hereditária autossómica recessiva que se manifesta na criança ou ser 
secundária a causas infecciosas, neoplásicas, auto-imunes ou fármacos.
A infecção pelo VIH, pela acção do próprio vírus ou pela associação com infecções 
oportunistas ou doenças linfoproliferativas, parece aumentar o risco de 
desenvolvimento deste fenómeno reactivo. 
Os autores descrevem o caso clínico de um doente com o diagnóstico recente 
de infecção por VIH que desenvolveu um quadro compatível com síndroma 
hemofagocítica como manifestação inicial da doença, sem que tenha sido possível 
identificar outra causa associada para além da infecção VIH.

Palavras-chave: Síndroma hemofagocítica, infecção 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.
HIV infection, 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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/ Introdução

A Síndroma Hemofagocítica (SH), também denominada linfohistiocitose hemofagocítica 
ou síndroma de activação macrofágica,  é uma entidade heterogénea com espectro clínico 
variado, que geralmente se manifesta por um quadro de febre, sintomas constitucionais e 
hepato-esplenomegália, sendo característico a nível laboratorial a presença de citopenias 
variáveis, hiperferritinémia e hipertrigliceridémia.

A nível histopatológico, o achado patognomónico é a presença de fenómenos de 
hemofagocitose a nível da medula óssea ou de outros órgãos do sistema reticulo-endotelial. 
Este processo, em que há fagocitose dos diferentes componentes celulares sanguíneos e seus 
precursores por macrófagos activados, resulta de uma desregulação imunitária em resposta 
a diferentes alvos, com hiperprodução de citocinas Th1 que levam a uma diminuição da 
actividade celular citotóxica e a uma hiperactivação macrofágica 1-3.

A infecção pelo VIH, pela acção do próprio vírus ou pela associação com infecções oportunistas 
ou doenças linfoproliferativas, parece aumentar o risco de desenvolvimento deste fenómeno 
reactivo4,5. Este risco é tanto maior quanto mais acentuado o grau de imunossupressão.

Os autores descrevem um caso de síndroma hemofagocítica no contexto de infecção por 
VIH e fazem uma revisão da literatura sobre as características desta síndroma, destacando a 
associação entre infecção por VIH e síndroma hemofagocítica.

/ Caso Clínico

Doente do sexo masculino, caucasiano, 49 anos, natural e residente em Castelo Branco. 
Transferido do Hospital da área de residência para o Serviço de Doenças Infecciosas dos 
Hospitais da Universidade de Coimbra por um quadro com cerca de 7 dias de evolução 
caracterizado por febre elevada (temperatura axilar > 39ºC), de predomínio vespertino e 
sintomas constitucionais marcados, com anorexia e astenia e uma perda ponderal de 8 kg 

Figura 1a – Biopsia de medula óssea revelando fenómenos de hemofagocitose  
(coloração Hematoxilina - Eosina, ampliação original X400)
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em 3 meses. O doente referia tosse seca com cerca de 2 meses de evolução, negando outros 
sintomas do foro cardio-respiratório, nomeadamente expectoração, dispneia ou toracalgia. 
Não tinha queixas gastrointestinais ou urinárias. 

Sob o ponto de vista epidemiológico, o doente negava a história de viagens, vivia em ambiente 
citadino, negava ingestão de água não canalizada, leite ou derivados não pasteurizados ou 
contacto com animais ou pessoas doentes. Era homossexual, negando outros comportamentos 
de risco nomeadamente uso de drogas injectáveis ou história de transfusões sanguíneas. Sem 
história medicamentosa relevante, à excepção de paracetamol em SOS.

Tinha sido efectuado o diagnóstico de infecção por VIH há uma semana atrás no hospital 
da área de residência, durante o estudo inicial do quadro. Apresentava um grau de 
imunodepressão grave com uma contagem absoluta de linfócitos T CD4+ de 14 cel/mm3  e 
uma carga vírica de 2. 801.427 cp/mL.

Ao exame físico efectuado à data de admissão, o doente encontrava-se consciente e 
orientado no tempo e espaço, sem alterações a nível do exame neurológico sumário. 
Apresentava uma palidez cutâneo-mucosa marcada, mas sem evidência de petéquias ou 
sinais de hemorragia activa. Sem exantemas cutâneos e sem adenomegálias palpáveis. A 
auscultação cardio-pulmonar não revelou alterações significativas. À palpação abdominal, 
apresentava uma hepato-esplenomegália palpáveis a cerca de 1 cm abaixo do rebordo costal. 
Estava febril (Taxilar – 39.1ºC),  normotenso ( TA – 112/65mmHg), com uma taquicardia 
sinusal de 105 bpm. 

Da avaliação analítica inicial, destaca-se a presença de uma pancitopenia com hemoglobina 
de 7.4 g/dL, leucócitos de 2.700/mm3 e plaquetas 88.000/mm3. A bioquímica sérica revelou 
apenas uma ligeira alteração das transaminases (AST 78 U/L e ALT de 89 U/L), uma elevação 
da LDH de 450 U/L e uma PCR de 21.60 mg/dL. A radiografia torácica efectuada à admissão 
não revelou alterações significativas e a ecografia abdominal destacou apenas a presença de 
uma esplenomegália de 21 cm de maior eixo. 

Durante o internamento foi efectuado 
estudo complementar de diagnóstico 
com: hemoculturas, uroculturas e 
exame microbiológico de expectoração 
repetidamente negativos, com pesquisa 
de micobactérias seriadas negativas. As 
serologias para Citomegalovírus, Vírus de 
Epstein-Barr, Vírus Herpes Simplex 1 e 2 
excluíram infecção aguda por qualquer 
destes agentes. Foram também negativas 
as serologias para toxoplasmose, brucelose, 
sífilis e febre Q. A pesquisa da antigenémia 
para o Citomegalovírus no sangue e urina 
foram negativas, tal como a pesquisa 
do antigénio criptocócico no sangue. Os 
marcadores serológicos das hepatites víricas 
foram negativos para os vírus da Hepatite 
A, B e C. O medulograma revelou displasia 
moderada da série mielóide e eritróide 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 óssea veio mais tarde a revelar a 
presença de fenómenos de hemofagocitose, 
principalmente de eritrofagocitose, 
sugestivos de uma síndroma hemofagocítica 
(Figura 1a). Os mesmos achados foram 
obtidos na biopsia hepática (Figura 1b).

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

Efectuou uma TAC toraco-abdominal 
que apenas revelou uma hepato-
esplenomegália, sem outras alterações 
significativas. A PET excluiu a presença 
de lesões hipermetabólicas. Foram ainda 
efectuados uma broncofibroscopia óptica, 
endoscopia digestiva alta e ecocardiograma 
bidimensional que não revelaram 
alterações que justificassem o quadro.

Foi instituída antibioterapia empírica 
com Imipenem e corticoterapia 
(metilprednisolona 1 mg/Kg/dia) e iniciada a 
terapêutica anti-retrovírica com Tenofovir + 
Emtricitabina (Truvada®) e Lopinavir/ritonavir 
(Kaletra®) e profilaxias com Cotrimoxazol 
e Azitromicina. Apesar disso, houve uma 
evolução insidiosa com agravamento Figura 1b – Biopsia hepática revelando hemofagocitose  

(imunomarcação de células CD68, ampliação original X400)
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das citopenias e desenvolvimento de um quadro de coagulopatia e 
anasarca, que posteriormente evoluiu para choque hipovolémico, não 
responsivo a aminas vasoactivas, que motivou a sua morte.

/ Discussão

As alterações hematológicas, incluindo a pancitopenia são achados 
comuns nos doentes com infecção VIH. A etiopatogenia destas 
alterações inclui efeitos directos do próprio vírus e efeitos indirectos, 
associados a infecções oportunistas, doenças neoplásicas ou 
toxicidade de fármacos, incluindo os anti-retrovíricos. Outras causas 
como a malnutrição, défice de vitamina B12 e alterações auto-
imunes são outros factores que podem contribuir para a etiologia 
multifactorial destas alterações6.

A síndroma hemofagocítica é uma causa rara, no entanto deve 
ser sempre considerada no diagnóstico diferencial dos casos de 
pancitopenia febril, nomeadamente nos doentes com infecção por 
VIH em que, pelo terreno de hiperestimulação imune ou pela maior 
propensão a infecções oportunistas e neoplasias, há um maior risco 
de desenvolvimento deste fenómeno reactivo. 

No entanto, o diagnóstico e tratamento desta síndroma e da causa 
subjacente constituem muitas vezes um enorme desafio, sendo que 
a elevada suspeição clínica é fundamental para evitar uma evolução 
que pode ser fatal.

Neste doente, a infecção por VIH foi diagnosticada no contexto de 
uma síndroma febril com sintomas constitucionais marcados. O 
estudo complementar efectuado revelou um quadro de pancitopenia 
e hepato-esplenomegália num doente com imunodepressão 
grave (contagem de linfócitos T CD4 < 50 cel/mm3). O diagnóstico 
diferencial foi efectuado no sentido de excluir infecções oportunistas 
que podem cursar com pancitopenia febril (infecção por 
micobactérias, infecções fúngicas por Histoplasma spp, Crypotococcus 
neoformans, Pneumocystis jirovecii, infecções parasitárias como a 
leishmaniose ou toxoplasmose e infecções víricas, principalmente 
os vírus do grupos Herpes: CMV, EBV, VZV, HSV e parvovírus B19) 
e doenças linfoproliferativas. A elevação da ferritina sérica pode 
igualmente surgir no contexto de uma síndroma inflamatória aguda 
de natureza infecciosa, neoplásica ou auto-imune e nas hepatopatias 
crónicas e doenças com sobrecarga de ferro, como a hemocromatose. 
Tanto a pancitopenia febril como a hiperferritinémia podem surgir na 
síndroma hemofagocítica. O diagnóstico de síndroma hemofagocítica 
foi confirmado neste doente pelos achados de hemofagocitose 
no exame histopatológico da medula óssea e fígado. Não tendo 
sido possível identificar outra etiologia possível, assume-se que a 
própria infecção pelo VIH possa ter exercido um papel importante na 
patogénese desta síndroma no doente referido.

Revisão da Literatura

Descrito pela primeira vez em 19397, a Síndroma Hemofagocítica 
foi inicialmente caracterizada como um processo esporádico 

proliferativo neoplásico de histiócitos. Mais tarde, uma forma 
familiar da doença, de transmissão autossómica recessiva 
e manifestação na criança foi descrita8, sendo actualmente 
denominada Linfohistiocitose Hemofagocítica Familiar9. 

Desde então, formas esporádicas com manifestação também no adulto 
têm sido associadas a diferentes infecções víricas10,11, bacterianas, 
fúngicas e parasitárias11-13, bem como a doenças auto-imunes14 e a 
neoplasias15, principalmente linfomas de células T, B e de Hodgkin.

A mais recente classificação da Sociedade de Histiocitose16 (www.
histio.org/society), define uma forma primária, correspondente à 
Linfohistiocitose Hemofagocítica Familiar e formas secundárias 
da Síndroma Hemofagocítica, reactivas às causas anteriormente 
nomeadas.

Critérios de diagnóstico 

Os critérios de diagnóstico propostos pela Sociedade de Histiocitose 
em 199117 e revistos em 200416 incluem critérios clínicos, 
laboratoriais e histopatológicos (Tabela I). 

Segundo estas recomendações, o diagnóstico requer a presença 
de 5 de 8 critérios: (1) febre, (2) esplenomegália, (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 diminuída, (7) hiperferritinemia (>500 ng/mL) e 
(8) aumento de níveis de CD25 solúvel (> 2.400 U/ml).

É importante salientar que estes critérios estão principalmente 
orientados para o diagnóstico da Linfohistiocitose Hemofagocítica 
Familiar, sendo que nas formas esporádicas do adulto podem surgir 
apresentações atípicas e alguns critérios podem não estar presentes.

Febre e esplenomegália são os sinais clínicos mais comuns, mas a 
hepatomegália, linfadenopatia, icterícia e exantema cutâneo também 
podem surgir. O exantema cutâneo é geralmente descrito como 
maculopapular, embora erupções nodulares também tenham sido 
reportadas18. O envolvimento do SNC com encefalopatia, meningismo 
e convulsões também foi descrito19.

Para além das citopenias, da hiperferritinémia e hipertrigliceridémia, 
outros achados laboratoriais comuns incluem a elevação das 
transaminases hepáticas, da LDH sérica e hiperbilirrubinémia, 
achados sugestivos de hemólise. As alterações da coagulação são 
comuns na fase activa da doença, em particular a diminuição 
dos níveis de fibrinogénio sérico e um quadro de coagulação 
intravascular disseminada pode surgir12. A elevação dos produtos de 
degradação da fibrina e da ferritina sérica nos doentes com síndroma 
hemofagocítica parece estar associada a um maior risco de morte 
nestes doentes. A ferritinémia é ainda considerada um marcador da 
actividade da doença e da resposta ao tratamento20.

Histopatologicamente, os fenómenos de hemofagocitose são um 
achado característico que pode ser encontrado a nível da medula 
óssea, fígado, baço, gânglios linfáticos e ocasionalmente a nível do 
SNC19 e pele18.
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Este fenómeno resulta da fagocitose das células sanguíneas, mais 
frequentemente as hemácias, mas podendo envolver também 
leucócitos, plaquetas e células precursoras hematopoiéticas por 
macrófagos activados em resposta a um estímulo imunitário.

A presença deste fenómeno é ainda considerada como o gold 
standard para o diagnóstico, no entanto este achado não é 
específico e a sua ausência não permite excluir um caso de 
síndroma hemofagocítica,

Fisiopatologia

A fisiopatologia da síndroma hemofagocítica reactiva ou secundária 
parece estar relacionada com um processo de desregulação 
imune, em que há uma hiperestimulação da resposta Th1, com 
produção aumentada de citocinas que levam a uma hiperactivação 
dos macrófagos e a uma diminuição da resposta T citotóxica. Os 
defeitos na resposta T citotóxica, com diminuição da actividade das 
células NK e dos linfócitos T CD8, impedem a eliminação das células 
apresentadoras de antigénio, perpetuando a resposta imunitária e a 
activação dos macrófagos1-3.

Este processo, que pode tomar os contornos de uma síndroma 
de resposta inflamatória aguda (SIRS), pode surgir em resposta 
a uma enorme diversidade de agentes etiológicos e explica as 
manifestações clínicas como a febre, citopenias e alterações da 
coagulação.

De facto, durante este processo é produzida uma “tempestade de 
citocinas” pelos linfócitos e macrófagos activados que incluem 
IFN-γ,  TNF-α,  interleucinas (IL) IL-1β, 6, 10, 12, 16 e 18 e o receptor 
solúvel da IL-2 (CD25)21.

O TNF-α e o IFN-γ são os principais mediadores da activação dos 
macrófagos, reponsáveis pela hemofagocitose. As citopenias são 
consequência da hemofagocitose e da depressão da hematopoiese 
pelo IFN-γ, TNF-α e IL-1β. A febre é causada pela produção 
de TNF-α, IL-1β. O TNF-α inibe a lipase de lipoproteínas, com 
consequente aumento de triglicerídeos. Os macrófagos activados 
secretam ferritina e também o activador de plaminogênio, 
resultando em aumento da plasmina e hiperfibrinólise. Os linfócitos 
activados são responsáveis pela secreção do receptor solúvel da 
IL-2 ou CD25. A coagulação intravascular disseminada pode ocorrer 
devido a concentrações elevadas de TNF-α e IFN-γ22.

Várias alterações genéticas foram já associadas à Linfohistiocitose 
Hemofagocítica Familiar, nomeadamente mutações a nível do gene 
da perforina e de outras proteínas fundamentais no processo de 
exocitose de grânulos citotóxicos, o que explica os defeitos a nível 
das vias da citotoxicidade23. 

Tratamento

Dado tratar-se de uma patologia rara com um espectro clínico 
variado e múltiplas causas possíveis associadas, não existe um 
tratamento padrão devendo este ser individualizado sempre que 
possível de acordo com a doença de base e com situação clínica 
do doente. A terapêutica dirigida à causa subjacente é um dos 
componentes mais importantes no tratamento do quadro. A 
terapêutica com imunomodeladores e imunossupressores pode ser 
utilizada adicionalmente com o objectivo de controlar a resposta 
imuno-inflamatória.

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

O papel da imunoglobulina intravenosa (IGIV) no tratamento da 
síndroma hemofagocítica é controverso. A administração da IGIV 
isolada ou em combinação com outras modalidades de tratamento 
foi descrita em vários casos de SH, com eficácias variáveis o que 
não é surpreendente dada a heterogeneidade da população e do 
quadro associado. Laroche et al descreveram uma taxa de resposta 
global à IGIV de 59% num grupo misto de doentes com síndroma 
hemofagocítica secundária a infecções, neoplasias e a doenças 
auto-imunes. A dose média administrada de IGIV foi de 1.6 g/kg 
durante 3 dias. Os doentes com SH secundário a infecções foram 
os que tiveram melhor taxa de resposta (78% em comparação 
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com 39% nos restantes doentes). Pelo contrário, a IGIV parece ser ineficaz nos casos de SH 
associado a linfomas24.

A quimioterapia com etoposídeo, dexametasona e ciclosporina são preconizadas para os 
casos de SH associados a infecção por EBV, casos estes que tendem a ser potencialmente 
fatais se não forem tratados agressivamente25.

Uma terapêutica que tem revelado resultados promissores é o anticorpo monoclonal 
anti-CD20 rituximab, não só nos casos associados a infecção por EBV, mas que 
surpreendentemente também revelou resultados favoráveis em doentes dom SH secundário  
a doenças reumatológicas26, sugerindo um espectro mais alargado de acção.

Outras modalidades de tratamento com eficácias pontuais utilizadas em casos de SH secundário 
incluem o transplante de medula óssea nos casos graves e refractários às outras terapêuticas, 
a plasmaferese27 e esplenectomia. Esta tem sido descrita como tendo resultados favoráveis 
principalmente em doentes com infecção VIH28.

De salientar que na infecção por VIH, casos isolados foram descritos de remissão do quadro 
após introdução da terapêutica anti-retrovírica29.

Síndroma hemofagocítica e infecção por VIH

A associação entre síndroma hemofagocítica e infecção por VIH apresenta algumas 
peculiaridades que merecem ser salientadas: 

—	a infecção pelo VIH, quer por um efeito directo do vírus quer pela maior probabilidade de 
ocorrência de infecções oportunistas  e neoplasias, aumenta o risco de desenvolvimento da 
síndroma hemofagocítica. Este risco é tanto maior quanto maior o grau de imunossupressão;

—	a síndrome hemofagocítica pode ter manifestações atípicas no doente com infecção VIH 
associados a diferentes infecções oportunistas que posteriormente se complicam com o 
desenvolvimento de uma síndroma hemofagocítica;

—	Os critérios de diagnóstico da síndroma hemofagocítica (febre, hepato-esplenomegália, 
citopenias, hipertrigliceridémia) estão muitas vezes presentes mo doente com infecção 
VIH sem que esteja presente uma síndroma hemofagocítica. Mesmo os fenómenos de 
hemofagocitose podem ser encontrados transitoriamente na medula óssea de doentes com 
infecção VIH, sem que o quadro clínico seja sugestivo de SH 13,30.

Tabela I – Critérios de diagnóstico da Síndroma Hemofagocítica (Adaptado de 
Henter et al16,17)

Critérios de diagnóstico de SH – deve preencher 5 dos 8 critérios

Critérios iniciais (1991):

1) febre
2) esplenomegália
3) citopenias ( > 2 linhagens; Hb≤9 mg/dL, plaquetas<100.000, leucócitos<1000 cel/mm3)
4) hipertrigliceridémia (≥ 265 mg/dL) e/ou hipofibrinogenémia (≤ 150 mg/dL)
5) hemofagocitose ( a medula óssea, baço, gânglios, sem evidência de infiltração neoplásica)

Critérios adicionais (2004):

6) actividade NK ausente ou diminuída
7) hiperferritinémia ( ferritina ≥ 500 ng/mL)
8) níveis de CD25 solúvel aumentados ( ≥ 2400 UI/mL)

Tabela 2 – Características 
clínico-laboratoriais e etiologia 
associada aos casos de Síndroma 
Hemofagocítica na infecção pelo VIH

Critérios iniciais (1991):	 Casos (%)

Manifestações clínico – laboratoriais

Febre
Hepatomegália
Esplenomegália
Anemia
Trombocitopenia
Leucopenia
Hiperferritinémia
Hipertrigliceridémia

90%
67%
55%

100%
80%
78%

38.5%
81%

Etiologia associada Casos (n)

Infecções
•	Histoplasmose disseminada
•	Pneumocistose
•	Criptococose
•	Candidíase disseminada
•	Toxoplasmose
•	M. tuberculosis
•	MAC
•	CMV
•	EBV
•	VZV
•	Adenovírus

6
2
1
1
3
2
3
2
1
1
1

Neoplasias
•	Sarcoma Kaposi
•	Linfoma células B
•	Linfoma células T
•	Linfoma efusão 1º

4
2
2
1

Não identificada 11

Nº total casos infecção humana (n) 39

Por todos estes motivos, o elevado grau 
de suspeição é fundamental para o 
diagnóstico da síndroma hemofagocítica 
neste grupo de doentes.

Uma revisão de 39 casos de SH em doentes 
com infecção por VIH31, revelou que as 
principais manifestações desta síndroma 
foram: febre (90%), hepatomegália 
(67%), esplenomegália (55%), anemia 
(100%, valor médio de hemoglobina de 
7.5 g/dL), leucopenia (78%, média de 
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contagem de leucócitos de 2900 cel/mm3), 
trombocitopenia (80%, média de contagem 
de plaquetas de 78.000 plaquelas/mm3). A 
hiperferritinémia foi reportada em 15 dos 
39 doentes e em todos eles apresentava 
elevações 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 disponíveis. 
É importante salientar que apesar da 
hipertrigliceridémia ser considerado um 
marcador de actividade da doença útil 
noutras formas de SH, no doente com 
infecção VIH é frequente encontrar uma 
elevação inespecífica deste parâmetro, 
associada a outras causas.

A contagem de linfócitos T CD4+ foi 
indicada em 30 dos 39 doentes, com uma 
média de 139 cel/mm3, sendo que 80% 
destes apresentava níveis < 200 cel/mm3.

As principais patologias associadas ao 
desenvolvimento do SH foram: infecções 
fúngicas (histoplasmose disseminada, 
pneumocistose, criptococose, candidíase), 
infecções víricas (CMV, EBV, VZV, 
adenovírus), infecções por micobactérias 
e neoplasias (sarcoma de Kaposi, linfoma 
de células T, linfoma de células B, linfoma 
de efusão primário). Em 11 dos 39 casos 
não foi possível identificar uma etiologia 
específica para o quadro.

Destes 39 doentes, 28 faleceram 
tendo sido possível inferir uma maior 
mortalidade entre os doentes com uma 
imunossupressão mais acentuada. Cerca de 
metade dos doentes faleceram no espaço 
de um mês após o diagnóstico de síndroma 
hemofagocítica, o que realça o carácter 
fulminante que esta patologia pode ter.

O tratamento foi orientado para a 
patologia subjacente sempre que 
possível. Outras terapêuticas utilizadas 
incluíram: corticoterapia, terapêutica com 
imunoglobulina intravenosa, esplenectomia, 
quimioterapia com ciclosporina e 
etoposídeo e terapêutica anti-retrovírica. 
Como já foi salientado, um doente teve 
uma resolução do quadro apenas com a 
instituição de terapêutica anti-retrovírica.

Este facto, juntamente com o dado de 
que em 11 destes doentes não foi possível 
identificar outra causa subjacente para 
além da infecção pelo VIH, sugere que o 
próprio VIH possa ter um papel importante 
na patogénese desta síndroma. De facto, 
o terreno de hiperestimulação imunitária 
e inflamação crónica subjacente à própria 
infecção pelo VIH, com elevação persistente 
das citocinas inflamatórias e diminuição 
da actividade citotóxica cas células T e NK 
pode explicar a maior predisposição destes 
doentes ao desenvolvimento da síndroma 
hemofagocítica.

Existem poucos casos descritos na 
literatura da síndroma hemofagocítica 
como manifestação inicial da infecção 
VIH13,32,33. A síndroma hemofagocítica 
associada á infecção pelo VIH também já 
foi descrita no contexto de uma síndroma 
de recuperação imune34.

/ Conclusão

A síndroma hemofagocítica é uma entidade 
heterogénea que pode ser secundária 
a uma diversidade de infecções víricas, 
fúngicas, bacterianas e parasitárias, bem 
como a neoplasias e doenças auto-imunes.

Apesar de rara, constitui um verdadeiro 
desafio ao diagnóstico e tratamento, 
principalmente no doente com infecção 
VIH devendo ser considerado no 
diagnóstico diferencial das síndromas 
febris com citopenias associadas e hepato-
esplenomegália.
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CASO CLÍNICO / CLINICAL CASE 

/ Resumo 
Em Portugal, apesar da febre escaro-nodular causada pela Rickettsia conorii ser a 
rickettsiose com maior prevalência, outras espécies de Rickettsia pertencentes ao 
grupo das febres exantemáticas 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 carraças 
Rhipicephalus pusillus. Até à data estão documentados 16 casos de infecção 
humana por esta estirpe. Estes casos foram, na maioria, descritos em países 
da bacia do Mediterrâneo e África. A síndrome clínica é geralmente descrita 
como “ Linfangite associada a rickettsiose” (LAR). Os autores apresentam um 
novo caso de infecção por Rickettsia sibirica e fazem uma revisão das principais 
características clínicas e epidemiológicas desta síndrome.

Palavras-chave: Rickettsia sibirica, Doenças transmitidas por carraça, 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.

/ Branca Isabel Pereira1 / Diana Seixas1 

/ Lurdes Malcata1 / José Eduardo Serra1 
/ Joaquim Oliveira1 / Saraiva da Cunha1 
/ Rita de Sousa2

1	 Serviço de Doenças Infecciosas dos Hospitais 
da Universidade de Coimbra – EPE

2	Centro de Estudo de Vectores e Doenças 
Infecciosas (CEVDI) do Instituto Nacional 
Dr. Ricardo Jorge

Correspondência: 

Branca Isabel Pereira
Serviço de Doenças Infecciosas dos Hospitais da 
Universidade de Coimbra 
Praceta Mota Pinto
3030 Coimbra   

Telemóvel: +351 91 2073736
e-mail: brancapereira@hotmail.com

Infecção por Rickettsia 
sibirica mongolitimonae 
em Portugal  
caso clínico

Rickettsia sibirica 
mongolitimonae 
infection in Portugal 
a case report 



36 RPDI
Janeiro > Abril 2011 / Vol. 7 > N.º 1  

/ Introdução

Em Portugal, a febre escaro nodular é a rickettsiose transmitida por ixodídeos (carraças) com 
maior incidência1,2. Contudo, e apesar de estarem identificadas em ixodídeos do nosso País 
outras espécies de rickettsias patogénicas para o homem (R. sibirica, R. slovaca, R. felis, R. 
aeschilimannii, e R. helvética)3, até agora só estão 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 infecção humana por R. sibirica mongolitimonae foi 
descrito em França em 1996, numa doente admitida em Março no hospital de Marselha por 
febre e exantema, associado à presença de escara de inoculação, tendo o diagnóstico sido 
confirmado por isolamento do agente4. Posteriormente e até à data foram descritos no total 
16 casos, em França, Grécia, Portugal, Espanha, África do Sul e em doentes com história de 
viagem à Algéria e Egipto5-13. Em Portugal, esta patologia foi descrita pela primeira vez em 
2004, num doente admitido no Hospital de Évora, com suspeita de febre escaro-nodular. 
Foi através do apoio laboratorial, nomeadamente o isolamento do agente, que foi possível 
demonstrar que se tratava de uma nova rickettsiose no nosso País9. A partir de 2006 foram 
diagnosticados outros casos em doentes Portugueses da região de Setúbal e Lisboa10. Os 
autores descrevem neste artigo um novo caso de infecção por R. sibirica mongolitimonae 
em Portugal e fazem uma revisão das principais características clínicas e epidemiológicas da 
síndrome clínica associado a esta infecção, a “Linfangite associada a rickettsiose” (LAR).

/ Caso Clínico 

Doente, sexo masculino, 31 anos de idade, caucasiano, admitido no serviço de urgência dos 
Hospitais da Universidade de Coimbra, em Maio de 2010, por febre (temperatura axilar > 
39ºC), cefaleias retro-orbitárias e mialgias com 5 dias de evolução. Referia história de picada 
de carraça no braço direito, cerca de uma semana antes do início dos sintomas.

Tendo como profissão, auxiliar de veterinário, referia contacto frequente com animais, 
nomeadamente bovinos, suínos, cães e aves. Negava história de viagens ou outros factores de 
risco epidemiológicos.

Ao exame objectivo à entrada, apresentava-se consciente e orientado, embora prostrado. 
Estava febril (temperatura axilar  39,8ºC), com tensão arterial de 131/78 mmHg e frequência 
cardíaca de 83 batimentos por minuto. Não apresentava exantemas ou petéquias, sendo 
visível uma escara necrótica no braço direito (Figura 1), rodeada por uma halo eritematoso. 
Apresentava adenopatias axilares satélites palpáveis e dolorosas. Ao exame neurológico 
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 elevação da PCR de 2,1 mg/dL, ligeira alteração das 
transaminases (ALT 32, AST 54 UI/L), da desidrogenase láctica (309 UI/L) e da creatina 
fosfoquinase (988 UI/L). O hemograma e provas de coagulação eram normais. A radiografia 
do tórax era normal tal como a TAC – CE. Foram efectuadas várias tentativas de realização de 
punção lombar, sem sucesso, inviabilizando o estudo do LCR. 

O doente ficou internado para estudo da síndrome febril iniciada após a picada de carraça, tendo 
iniciado terapêutica empírica com ceftriaxona 1 g bid por via endovenosa e doxiciclina 100 mg 
bid. No 5º dia de internamento foram colhidas amostras de sangue e efectuada uma biópsia 
da escara do braço, para cultura e pesquisa de ADN de Rickettsia pela técnica de “Polimerase 
Chain Reaction” (PCR) no CEVDI do Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge. Dos resultados 
obtidos por serologia realizada pela técnica de imunofluorescência indirecta, com lâminas de 
antigénio de R. conorii e R. sibirica mongolitimonae, produzidas “in-house”, verificou-se que o 
doente na 1ª amostra colhida na admissão não apresentou anticorpos contra nenhuma Rickettsia. 
Contudo, já na segunda amostra de soro colhida na fase de convalescença (8 semanas depois), 
o doente apresentou uma seroconversão com um título positivo de IgG=128 e IgM=64 para R. 

Figura 1 – Escara de inoculação no braço em 
doente com infecção por R. sibirica
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conorii e R. sibirica mongolitimonae, confirmando uma infecção por 
Rickettsia do grupo das febres exantemáticas, mas não permitindo 
identificação da espécie de Rickettsia, devido à reacção cruzada entre 
as espécies de rickettsias do grupo das febres exantemáticas. Foram 
ainda efectuados outros testes serológicos para exclusão de outras 
infecções transmitidas por carraças, nomeadamente para Borrelia 
burgdorferi e Coxiella burnetti, que foram negativas. A identificação 
da espécie de Rickettsia envolvida na infecção só foi possível através 
dos métodos moleculares, mais concretamente através da técnica de 
amplificação de PCR e sequenciação a partir de ADN extraído da biópsia 
de pele, de acordo com o descrito por Sousa e seus colaboradores9. 
Através das sequências disponíveis na base de dados do GenBank 
foi possível identificar que o nosso amplificado a partir da biópsia de 
pele apresentava uma semelhança de 100% com a espécie R. sibirica 
mongolitimonae.  O doente teve boa evolução clínica e analítica, com 
apirexia mantida após 48 horas de antibioterapia, tendo tido alta ao fim 
de 7 dias de internamento, sem sequelas ou complicações.

/ Discussão

Neste artigo descrevemos o 3º caso português de infecção por R. 
sibirica mongolitimonae, num doente admitido nos Hospitais da 
Universidade de Coimbra e assinalamos a presença deste agente no 
Centro de Portugal, numa região diferente dos casos anteriormente 
descritos. As manifestações clínicas do doente na admissão eram 
sugestivas de uma infecção transmitida por ixodídeos, não só pela 
história epidemiológica mas também pela inequívoca presença 
de uma escara de inoculação. Contudo, a ausência de exantema 
e apenas a presença de adenopatias, suscitaram algumas dúvidas 
pelo que o diagnóstico laboratorial teve um papel definitivo na 
confirmação do diagnóstico clínico. 

Da análise dos 17 casos de infecção por R. sibirica mongolitimonae 
descritos até agora e referidos no quadro I, verifica-se que as principais 
manifestações clínicas da infecção 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 à presença de escara de 
inoculação e exantema cutâneo são características comuns a outras 
rickettsioses, no entanto, o exantema nem sempre está presente nem é 
tão característico como o exantema típico da febre escaro-nodular. Por 
outro lado, ao contrário do que acontece nos casos de infecção por 
R. conorii, nos casos descritos de LAR 80% dos doentes apresentam 
escara de inoculação. Em dois doentes foi mesmo identificada a 
presença de mais do que uma escara de inoculação. Em 59% dos casos 
há referência à presença de linfoadenopatias regionais satélites, que 
em geral são acompanhadas de um processo de linfangite desde a 
escara de inoculação até os gânglios linfáticos regionais A presença 
de linfangite foi detectada em praticamente metade dos casos (41%), 
uma característica da infecção por R. sibirica que é um sinal pouco 
frequente noutras rickettsioses, motivo pelo qual a síndrome causada 
pela R. sibirica mongolitimonae foi denominada “ Linfangite associada 
a Rickettsiose “ (“Lymphangitis associated rickettsiosis” - LAR)7.

Um dos aspectos dominantes na patogenia da infecção por Rickettsia 
é a invasão e multiplicação nas células endoteliais, resultando num 
processo de vasculite que é responsável pelas principais manifestações 
clínicas da doença, nomedamente o exantema e a linfangite14.

A presença de um processo de linfangite estendendo-se do local da 
picada em direcção aos gânglios linfáticos regionais sugere que a 
disseminação da infecção por esta Rickettsia ocorra primariamente 
pela via linfática, antes da disseminação hematogénica10. 

QUADRO I – Caracteristicas clínico-epidemiológicas 
dos casos publicados de infecção por R. sibirica 
mongolitimonae

Aspectos clínico-epidemiológicos da infecção 
por R. sibirica mongolitimonae (1998 – 2010)

nº casos  
(%)

Nº total casos infecção humana publicados 17

Países com casos descritos

França
Portugal
Grécia
Espanha
África do Sul 
Algéria
Egipto

9 (53)
3 (17)
1 (6)
1 (6)
1 (6)
1 (6)
1 (6)

Período ocorrência

Março -Junho
Julho - Setembro
Outubro – Dezembro

12 (71)
  4 (23)
1 (6)

Vector associado

Hyalomma truncatum32

Hyalomma anatolicum26

Rhipicephalus pusillus27

ND
1
1

Características clínicas

Febre
Mialgias
Cefaleias
Escara de inoculação

•	Perna
•	Pés
•	Virilha
•	Tronco
•	Braço
•	Cabeça

Escaras múltiplas
Exantema cutâneo
Linfadenopatia 
Linfangite

  17 (100)
13 (76)
11 (65)
14 (82)

3 
3 
1 
2 
4 
1 

 2 (12)
11 (65)
10 (59)
 7 (41)
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Dos dados epidemiológicos disponíveis, depreende-se que esta 
infecção tem uma ocorrência sazonal preferencial nos meses 
da Primavera – a ocorrência entre Março e Junho foi descrita 
em 12 dos 17 casos documentados (71%). Embora o caso 
actualmente reportado tenha ocorrido em Maio, em Portugal, 
os casos identificados até agora no CEVDI, com confirmação 
laboratorial, têm sido detectados nos meses de verão, Este facto 
pode estar relacionado com a espécie e actividade do vector, e 
enquanto a R. sibirica mongolitimonae foi detectada em carraças 
do género Hyalomma na Mongólia15, Grécia8, Nigéria e África do 
Sul16, em Portugal9 e Espanha17 o DNA desta espécie de Rickettsia 
foi identificado em carraças da espécie Rhipicephalus pusillus, 
que apresentam um período de maior actividade e densidade 
populacional entre Março e Outubro.

Tal como nas outras rickettsioses o diagnóstico da infecção por R. 
sibirica mongolitimonae deve ser primordialmente clínico, tendo 
em conta o quadro de apresentação e a presença de um contexto 
epidemiológico sugestivo, devendo ter-se em consideração a 
época do ano, a actividade profissional, o contacto com animais, 
as actividades ao ar livre e a história de viagens, entre outros. O 
diagnóstico serológico através da detecção de anticorpos é o método 
mais utilizado no diagnóstico laboratorial de rotina das rickettsioses. 
Contudo, não é uma técnica útil na fase aguda da doença e, devido 
à presença de antigénios comuns, também não permite identificar 
a espécie de Rickettsia. Algumas metodologias serológicas podem 
no entanto ser mais indicativas em relação à espécie infectante, tal 
como realizar titulações do soro do doente utilizando várias espécies 
de Rickettsia como antigénio, ou utilizar técnicas como Western 
blot e adsorção cruzada. No nosso caso clínico foi importante 
não só a confirmação de uma infecção por rickettsias, através da 
seroconversão observada no soro da doente decorridas 8 semanas, 
mas principalmente a identificação da espécie de Rickettsia através 
da detecção por PCR e sequenciacão na biópsia de pele. Em geral, a 
não ser que o doente apresente uma rickettsiemia elevada, a detecção 
molecular em biópsias de pele é muito mais sensível do que no 
sangue. Verifica-se em geral que em biópsias de pele, ao contrário do 
que acontece com o sangue, é possível detectar ADN de Rickettsia 

após antibioticoterapia específica. A detecção pela técnica de PCR em 
sangue ou biópsia de pele é um método bastante útil na fase aguda da 
doença. O isolamento do agente em cultura celular é o método padrão 
para o diagnóstico e identificação da espécie. Requer, no entanto, 
algumas condições especiais na colheita, transporte da amostra e 
laboratórios especializados com condições especiais de segurança.

Relativamente ao tratamento, apesar das especificidades clínicas e 
epidemiológicas diversas, o tratamento antimicrobiano é semelhante 
para todas as infecções por Rickettsias do grupo das febres 
exantemáticas, consistindo na administração de doxiciclina (100 
mg bid por via oral ou via endovenosa) durante 7 dias, embora não 
existam recomendações precisas quanto à duração do tratamento 
nestas infecções. Na generalidade dos casos descritos, as infecções 
por R. sibirica mongolitimonae cursaram de uma forma benigna, 
sem complicações ou sequelas. 

/ Conclusão

Chama-se a atenção dos clínicos para o reconhecimento de outras 
rickettsioses existentes no nosso país, nomeadamente a LAR, que 
pode ocorrer no mesmo período do ano que a febre escaro-nodular. 
Este facto deve-se ao vector Rhipicephalus pusillus potencialmente 
implicado na transmissão de R. sibirica mongolitimonae, que está 
activo no mesmo período que o Rhipicephalus sanguineus, o vector 
da R. conorii. Em situações em que o diagnóstico clínico não é 
esclarecedor e numa fase aguda da doença os métodos moleculares 
são muito importantes para identificar o agente.

A incidência da infecção por R. sibirica mongolitimonae em Portugal 
não é conhecida.

Sendo uma infecção sub-diagnosticada ou uma doença emergente, 
o número crescente de casos relatados em humanos, principalmente 
nos países da região do Mediterrâneo, deverá fazer com que seja 
considerada no diagnóstico diferencial de casos com manifestações 
atípicas após picada de carraça, nomeadamente quando o 
exantema não está presente e são vísiveis manifestações como a 
linfadenopatia e linfangite associadas.
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CASO CLÍNICO / CLINICAL CASE 

/ Resumo 
As infecções por Rhodococcus spp são raras e afectam predominantemente 
doentes imunodeprimidos. A clínica é variada, sendo que 80% dos doentes têm 
envolvimento pulmonar.
Os autores descrevem o caso clínico de um homem de 70 anos, transplantado 
renal, internado por infecção dos tecidos moles no pé direito eventualmente 
associada a artrite séptica. O quadro clínico caracterizava-se por queixas álgicas 
arrastadas e anamnese compatível com traumatismo recente por bota ortopédica. 
Ao exame objectivo o pé direito apresentava-se mais tumefacto, quente e 
ruborizado que o contralateral. Eram visíveis, no dorso do pé, duas formações 
arredondadas, com flutuação, que viriam a drenar espontaneamente material 
purulento. Analiticamente apresentava parâmetros inflamatórios elevados, 
sem outras alterações. Foram pedidos exames culturais e iniciada terapêutica 
empírica com flucloxacilina e gentamicina. O doente realizou diversos exames 
complementares, incluindo RMN que mostrou alterações corroborando hipótese 
diagnóstica de artrite séptica crónica associada a infecção dos tecidos moles. Por 
ausência de resposta à antibioterapia e por suspeita de etiologia menos comum 
(Nocardia spp ou Rhodococcus spp), alterou-se a terapêutica 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 
clínica gradual, com normalização dos parâmetros biológicos de infecção.

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

/ 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-
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/ Introdução

O Rhodococcus spp é um cocobacilo aeróbio, Gram positivo intracelular facultativo e 
fracamente ácido-álcool resistente.1,3 A espécie Rhodococcus causa, primariamente, infecção 
em animais como cavalos e póneis, sendo muito raramente patogénico para o ser humano4. O 
solo é o reservatório natural deste microrganismo, sendo o homem infectado por via inalatória, 
por inoculação a partir de material contaminado ou ainda por contacto pessoa-a-pessoa. O 
contacto com equinos ou outros animais similares constitui um factor de risco frequentemente 
referido. A primeira descrição de infecção humana por este microrganismo está datada de 1967 
e estão publicados centenas de casos clínicos até aos nossos dias. As infecções em humanos 
estão quase sempre associadas a disfunções do sistema imunitário, como seja na infecção pelo 
VIH, transplantados e/ou indivíduos a fazer terapêutica imunossupressora ou quimioterapia. Por 
este motivo, o Rhodococcus é considerado um agente oportunista. 

A infecção 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 evolução da doença é geralmente insidiosa e os sinais ou sintomas variam conforme 
a localização afectada. A apresentação clínica mais frequente é sob a forma de infecção 
respiratória (pneumonia), podendo ainda ser localizada ao sistema nervoso central (abcesso 
cerebral ou meningite), tecidos moles, sangue ou ter outras localizações mais raras. Sendo 
a pneumonia/infecção respiratória a mais frequente forma de doença, os sinais e sintomas 
mais comuns têm natureza respiratória tal como tosse, dispneia, dor torácica, hemoptises e 
febre elevada. No entanto, surgindo noutras localizações, podem também ser visíveis massas 
em tecidos moles, indurações localizadas, linfadenopatias ou outras alterações cutâneas. 
Nas infecções extrapulmonares os sinais ou sintomas podem surgir apenas após algumas 
semanas de evolução da doença e, por vezes, concomitantemente com outras infecções.

Para a realização de um correcto diagnóstico são necessárias três premissas: uma forte 
suspeição clínica por parte do médico, experiência e vigilância do microbiologista e comunicação 
e partilha da história clínica e hipóteses de diagnóstico entre o médico e pessoal do laboratório 
– isto porque o Rhodococcus pode ser facilmente confundido com um contaminante e 
descartado como tal. É ainda importante o cuidado no diagnóstico 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 infecção, o estudo laboratorial, em particular as 
hemoculturas e todas as culturas de material suspeito, é fundamental. Deve ainda relembrar-
se que, se isolado Rhodococcus spp num indivíduo aparentemente imunocompetente, deve 
ser feita a avaliação do seu estado imunitário.

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, Immunosupression.

São inúmeros os antibióticos que podem 
ser usados para o tratamento destas 
infecções sendo que, no entanto, a 
terapêutica ideal e a sua duração ainda não 
estão bem definidos. Tratando-se de um 
agente intra-macrofágico, teoricamente 
devem ser usados antibióticos que atinjam 
elevadas concentrações intracelulares 
(eritromicina, rifampicina), imipenem / 
meropenem ou outros em que há eficácia 
clínica demonstrada, como a ciprofloxacina, 
levofloxacina e vancomicina.1 Está ainda 
descrita a necessidade de utilização 
de pelo menos dois fármacos, por via 
endovenosa e com actividade intracelular, 
durante 3 a 6 semanas, seguidos de um 
curso de 2 a 6 meses de terapêutica oral. 
Como se trata de uma infecção de difícil 
resolução e, frequentemente, a causa 
de imunossupressão não é resolúvel, há 
autores que preconizam a realização de 
uma terapêutica ad vitae e, eventualmente, 
terapêutica cirúrgica adjuvante.5 A 
mortalidade na infecção por Rhodococcus 
ronda os 20% e, nos casos em que se 
associa a infecção pelo VIH, pode ascender 
até 60%.1

Esta elevada taxa de mortalidade deve-se 
primariamente às frequentes complicações 
e também ao facto destas infecções se 
poderem tornar crónicas. As complicações 
mais comuns são: abcessos, empiemas, 
hemopneumotórax, derrames pleurais 
(no contexto de infecção respiratória), 
tamponamento cardíaco e sobreinfecção 
associada.

/ Caso clínico

Doente do sexo masculino, 70 anos 
de idade, raça caucasiana, natural e 
residente em Aveiro, advogado, internado 
por suspeita de infecção 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 características mistas, tendo o doente 
realizado exames complementares de 
diagnóstico clínica privada que sugeriram 
tratar-se de artrite úrica. Posteriormente, 
por marcada incapacidade funcional 
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dolorosa, o doente fora referido e observado na Consulta da Dor e na Consulta de Ortopedia, 
sendo-lhe aplicada bota ortopédica. Por aparecimento de formações abcedadas no dorso 
desse pé foi pedida colaboração do Serviço de Infecciologia e consequentemente internado 
para estudo e tratamento. Os antecedentes familiares eram irrelevantes, evidenciando-se nos 
antecedentes pessoais hipertensão arterial, fibrilhação auricular, hiperuricémia e transplante 
renal 32 anos antes com toma continuada subsequente de terapêutica imunossupressora 
(prednisolona 7,5mg id, ciclosporina 75mg 2id e micofenolato de mofetil 500mg 2id). Negava 
hábitos tabágicos, alcoólicos ou outros.

Ao exame objectivo apresentava-se febril e hemodinamicamente estável, não sendo relevantes 
outras alterações além das evidenciadas no pé direito. Este estava quente, ruborizado e no 
seu dorso exibia duas formações arredondadas e com flutuação. Havia saída espontânea de 
material purulento de uma delas. Realizou exames laboratoriais nos quais se salientava uma 
elevação dos parâmetros de inflamação – PCR de 6,6 mg/dl e VS de 170 mm/1ª hora – sem 
outras alterações analíticas relevantes. Colocada como hipótese de diagnóstico infecção 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 imunofixação, provas tiroideias, doseamento da PTH sérica, 
radiografia torácica, ecografia abdominal, ecografia cervical e ecocardiograma. Nesta altura 
iniciou terapêutica empírica com flucloxacilina e gentamicina. As hemoculturas foram negativas 
com excepção de uma, positiva para Staphylococcus lentus (interpretado como contaminação), 
a urocultura foi negativa e, na cultura do material purulento, foram detectados alguns 
cocobacilos tenuemente gram positivos descartados como contaminantes pelo laboratório.

Verificando-se extensão dos sinais inflamatórios a toda a perna e agravamento analítico 
dos parâmetros de inflamação, a antibioterapia foi empiricamente alterada para imipenem 
e cotrimoxazol, considerando já agentes etiológicos atípicos mas possíveis, em contexto de 
imunossupressão (Nocardia spp e/ou Rhodococcus spp).

Foi entretanto realizada RMN ao pé direito que mostrou destruição marcada da zona articular 
médio-társica, particularmente do escafóide e dos cuneiformes, edema e algumas erosões 
na metade anterior do calcâneo e astrágalo, bem como na base de alguns metatarsianos. 
Notava-se ainda espessamento reactivo das sinoviais articulares e tendinosas, sobretudo da 
bainha dos extensores. Estas alterações corroboravam efectivamente uma etiologia infecciosa 
e, consequentemente, um diagnóstico de artrite séptica crónica associada a infecção das 
partes moles do pé direito (figuras 3 e 4).

Após diálogo com o laboratório de Microbiologia Clínica e sensibilização para uma eventual 
etiologia atípica, visto tratar-se de um doente imunocomprometido, foi conseguido o 
isolamento de Rhodococcus spp em nova colheita do material purulento. Optou-se então pela 
alteração da antibioterapia para imipenem e levofloxacina, de acordo com teste de sensibilidade 
aos antibióticos, regime que o doente cumpriu durante 2 meses por via endovenosa. Após 
introdução deste último esquema antibiótico verificou-se melhoria progressiva dos sinais 
inflamatórios locais, bem como melhoria analítica gradual (normalização do leucograma, da VS 
e da PCR). Evolutivamente, manteve duas úlceras em lenta cicatrização, referentes aos abcessos 
iniciais, conforme documentam as figuras 1 e 2.

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

Após cumprimento dos 2 meses de antibioterapia por via endovenosa, ficou medicado com 
levofloxacina, per os, terapêutica de manutenção, ad vitae considerando a imunossupressão 
farmacológica permanente a que o doente se encontrava submetido.

Posteriormente, o doente manteve seguimento regular em regime de ambulatório em 
Infecciologia, verificando-se lenta melhoria do quadro clínico mas nunca se atingindo a 

Figura 3 e 4 – Imagens relativas à ressonância 
magnética nuclear (RMN) do pé direito. 

Figura 1 e 2 – Aspecto do dorso do pé direito 
e pormenor de uma formação abcedada, 
respectivamente.
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resolução completa das lesões, que mantinham drenagem purulenta 
intermitente e sobreinfecção estafilocócica ocasional, pese nunca 
haver sintomatologia sistémica ou rebate analítico significativo. Pela 
não funcionalidade do pé direito (o doente deslocava-se em cadeira 
de rodas), pela muito provável impossibilidade de erradicação da 
infecção e com vista a uma eventual melhoria da qualidade de vida foi 
proposta ao doente a amputação desse pé, sempre veementemente 
recusada. Foi mantido o seguimento em ambulatório e a terapêutica 
de manutenção, vindo o doente a falecer cerca de dois anos após o 
diagnóstico, por patologia não relacionada (complicações decorrentes 
de carcinoma cutâneo espinho-celular multifocal).

/ Discussão

A artrite séptica por Rhodococcus spp é uma infecção rara e pouco 
descrita na literatura, sendo este microrganismo patogénico apenas 
em circunstâncias seleccionadas. A doença causada por Rhodococcus 
spp tem início insidioso e usualmente evolui para broncopneumonia e 
abcesso pulmonar. É comum haver disseminação para outros órgãos, 
originando artrite séptica, serosite ou até abcessos intravertebrais. A 
apresentação clínica é variada e em mais de 80% dos casos iniciada 
com bacteriémia. Tal como referido anteriormente, o seu diagnóstico 
implica sempre uma elevada suspeição clínica e investigação dirigida.

O caso clínico relatado é o paradigma de uma infecção por agente 
oportunista, dadas as características do doente (transplantado renal 
a fazer terapêutica imunossupressora há longa data). Tal como neste 
caso, o diagnóstico etiológico não é linear, sendo fundamental a 
comunicação entre o clínico e o microbiologista para uma correcta 
interpretação do resultado de exames culturais. Considerando o 
número limitado de casos clínicos descritos, a variedade geográfica 
e ainda as diferentes formas de apresentação da doença por 
Rhodococcus spp, não é de estranhar que não exista um tratamento 
linear para estas infecções, sendo a associação de antimicrobianos 
por tempo prolongado a estratégia mais consensual. No doente em 
questão foi utilizada inicialmente uma terapêutica empírica alterada 
posteriormente perante a ausência de resposta e na hipótese de 
agentes patogénicos mais raros. Com a confirmação de infecção 
por Rhodococcus spp, e respectivo antibiograma, foi possível 
efectuar antibioterapia dirigida. A evolução clínica foi lenta e sem 
resolução completa, tal como é ocasionalmente relatado neste tipo 
de infecção. Estudos mais recentes salientam as frequentes recidivas 
da doença, realçando a importância da consequente vigilância e 
monitorização destes doentes, bem como o importante papel da 
cirurgia em casos de colecções abcedadas volumosas ou doença 
mais extensa.

Os autores finalizam alertando para a raridade destas infecções, 
causadas por agentes pouco comuns, que acarretam morbilidade e 
mortalidade consideráveis.
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CASO CLÍNICO / CLINICAL CASE 

/ Resumo 
Na etiologia das sépsis neonatais com infecção respiratória baixa, a pneumonia 
alba, causada pelo Treponema pallidum, é uma patologia raramente diagnosticada, 
mas que não deve ser esquecida. A sífilis congénita é adquirida através da 
gestante infectada, inadequadamente ou não tratada. Pode ser clinicamente 
silenciosa ou evidenciar-se por uma variedade de manifestações multiorgânicas 
que podem ser fatais. Os autores apresentam um caso clínico de pneumonia 
alba em recém-nascido de gestação seguida regularmente. Recém-nascido 
de termo, fruto de uma gestação vigiada que decorrera, aparentemente sem 
intercorrências que, ao 3º dia de vida, apresentou lesões em placa na planta do pé 
e aumento dos marcadores de infecção. Ao 5º dia, iniciou dificuldade respiratória 
e gemido. Perante a hipótese de sépsis neonatal, foi transferido para o Serviço de 
Cuidados Intensivos Neonatais. Efectuou telerradiografia torácica que evidenciou 
padrão sugestivo de Pneumonia alba. A hipótese colocada foi confirmada 
serologicamente, mediante a evidência de VDRL e TPHA positivos para a gestante 
e para o recém-nascido. No contexto de Sífilis Congénita diagnosticou-se ainda 
Periostite e Meningite/Neurossífilis. Instituiu-se terapêutica com penicilina com 
sucesso terapêutico.

Palavras-chave: Sífilis 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 
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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.

/ Introdução 

A Sífilis, conhecida desde o século XV, é uma doença infecciosa potencialmente grave que 
embora tratável continua a ser um flagelo no século XXI. O aumento do número de casos 
de sífilis primária e secundária que se têm verificado ao longo dos últimos tempos, traduz-
se no aumento da incidência de sífilis congénita, responsável por elevada mortalidade e 
morbilidade neonatais 1,2. Em Portugal, na década de 90, verificou-se o ressurgimento da 
sífilis, provavelmente relacionado com factores de ordem social e, segundo dados da Direcção 
Geral de Saúde, tem havido uma variabilidade interanual dos casos declarados de sífilis 
congénita 3-5. 

A sífilis congénita é uma forma de sífilis secundária com manifestações sistémicas 
potencialmente graves decorrentes do envolvimento do sistema nervoso central, 
cardiovascular, ósseo, oftalmológico, auditivo e raramente pulmonar 2,6. Contudo, ao contrário 
de muitas outras doenças, a Sífilis Congénita pode ser prevenida através da adequada 
vigilância serológica durante a gravidez e tratada in utero 2,7. A espiroquetemia promove 
um infiltrado inflamatório crónico intersticial em vários parênquimas, nomeadamente 
no pulmão. Os pulmões do recém-nascido ficam esbranquiçados, de consistência firme e 
praticamente sem ar, características que lhe conferiram a designação de Pneumonia alba, 
por Virchow em 1866. Histologicamente, cursa com espessamento dos septos interalveolares 
por células inflamatórias crónicas inespecíficas e com diminuição do calibre alveolar. Devido 
à caracterização histológica da Pneumonia alba, este termo clássico foi substituído pela 
designação pneumonia intersticial da sífilis congénita 5,6.

Os autores apresentam o caso clínico de um recém-nascido infectado pelo Treponema 
pallidum, pela riqueza semiológica e imagiológica que apresentou na sua história natural, 
pretendendo desta forma sensibilizar os Obstetras, Neonatologistas e Pediatras para a 
persistência deste problema grave de Saúde Pública.

/ Caso clínico

Recém-nascido do sexo masculino, caucasiano, 1º filho, pais jovens, “saudáveis” e não 
consanguíneos. Gestação de 38 semanas, vigiada e que decorrera aparentemente sem 
intercorrências. Parto distócico por cesariana, realizado em instituição hospitalar privada, 
sendo de salientar a presença de líquido amniótico tingido de mecónio. O índice de Apgar ao 
1º e 5º minuto foi nove e dez, respectivamente. A antropometria ao nascimento era adequada 
à idade gestacional (Peso 3400 g, Comprimento 50 cm, Perímetro Cefálico 35 cm). Salienta-se 
como antecedentes familiares, alergia materna à penicilina e história paterna de sífilis tratada 
com penicilina há 6 anos. Índice de Graffar II.

Ao 3º dia de vida, ainda em regime de internamento, verificou-se o aparecimento de 
lesões cutâneas em placa na planta do pé esquerdo, pelo que realizou estudo analítico que 
evidenciou parâmetros inflamatórios elevados (Proteína C Reactiva 79,5 mg/dL), tendo sido 
instituída terapêutica endovenosa com cefotaxime (100 mg/ Kg/ dia). Ao 5º dia de vida, 
por gemido persistente, dificuldade respiratória e hipoxemia com necessidades crescentes 

Figura 1 – Padrão radiológico caracterizado por 
infiltrado intersticial bilateral do tipo algodonoso 
compatível com Pneumonia alba

Figura 2 – Periostite evidente nos membros 
inferiores
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de oxigénio suplementar, foi transferido para o Serviço de 
Cuidados Intensivos Neonatais do Hospital de S. João. À admissão, 
apresentava mau estado geral, mucosas coradas e hidratadas, adejo 
nasal, taquipneia, taquicardia, tiragem global, pele marmoreada 
com duas lesões descamativas sem exsudados na planta do pé 
esquerdo e uma lesão bolhosa na planta do pé direito; auscultação 
pulmonar e cardíaca sem alterações, abdómen sem organomegalias 
palpáveis. Perante a suspeita de sépsis neonatal, e tendo em conta 
a suposta vigilância adequada da gestação (de realçar que a mãe 
não tinha Boletim de Saúde da Grávida), foi mantida terapêutica 
com cefotaxime e oxigenoterapia. Os exames bacteriológicos de 
sangue e urina foram negativos e o virológico de secreções também. 
As serologias para VIH (Vírus da Imunodeficiência Humana), CMV 
(Vírus Citomegálico), VHB (Vírus da Hepatite B), VHC (Vírus da 
Hepatite C), rubéola e toxoplasmose foram negativas. Perante o 
aspecto e distribuição das lesões cutâneas em associação com a 
evidência radiológica de opacidades difusas bilaterais colocou-se 
como hipótese diagnóstica a sífilis congénita. Foram requisitadas 
as serologias maternas pré-natais que revelaram VDRL (Venereal 
Disease Research Laboratories) positiva no primeiro trimestre da 
gestação, sem ter sido instituída qualquer terapêutica ou repetição 
posterior. Para a confirmação diagnóstica realizaram-se provas 
treponémicas e não treponémicas ao recém-nascido, com os 
seguintes resultados: VDRL (Venereal Disease Research Laboratories) 
positiva (16 diluições), 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 lesões de periostite simétricas nas extremidades 
distais dos ossos longos (Figura 2). O estudo analítico do líquido 
cefalorraquidiano caracterizava-se pela existência de 13 células, 
com 4250 eritrócitos, glicose 0,51 g/L e proteínas 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 avaliação por Oftalmologia e Otorrinolaringologia.

A partir do momento em que foi colocada a hipótese clínica de sífilis 
congénita, iniciou terapêutica com penicilina G cristalina (100 000 
U/Kg/dia) endovenosa que efectuou durante 19 dias, sendo que ao 
19º dia de internamento fez uma toma intramuscular de penicilina 
G benzatínica. Teve alta para o domicílio clinicamente bem.

Foi instituída terapêutica aos pais, preenchida a declaração 
obrigatória de doenças transmissíveis e foi orientado para Consulta 
de Pediatria, Oftalmologia e Otorrinolaringologia.

Aos 3 anos de idade, a criança encontra-se assintomática, sem 
qualquer evidência de sequelas da infecção.

/ Discussão 

A sífilis congénita é um problema de saúde pública actual, que 
pode dever-se a numerosos factores, tais como, a co-infecção por 
outras doenças que promovem o aumento desta (nomeadamente 
VIH), comportamentos não controlados pelas estruturas de saúde, 
incapacidade de englobar toda a população nos cuidados de saúde, 
vigilância serológica irregular durante a gravidez e o aparecimento 
de outras patologias “mais importantes” que fazem desprezar a 
sífilis 4,7,8,9.

Neste caso, a vigilância da gravidez efectuada em médico particular 
foi realizada periodicamente, houve diagnóstico da doença, no 
entanto, apesar disso não foi realizada terapêutica à gestante, nem 
realizados estudos periparto. 

O risco de transmissão vertical e de doença do feto está 
directamente relacionado com o estádio da sífilis materna, 
estimando-se um risco acrescido de sífilis congénita na infecção 
precoce da gestante10. Se não tratada, a infecção pode aumentar 
o risco de prematuridade, abortamento espontâneo, hidrópsia 
não imune e morte perinatal11. A maioria dos recém-nascidos 
são assintomáticos ao nascimento e as manifestações clínicas 
vão surgir em 3 a 8 semanas. As manifestações cutâneas podem 
ser as primo-manifestações da doença, ocorrem em 50% dos 
afectados e caracteristicamente são lesões vesicoboIhosas ou 
maculopapulares eritematosas, localizadas nas palmas e plantas. 
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No caso apresentado, as lesões cutâneas bolhosas foram o primeiro 
sinal de doença e pela sua localização foram o alerta para a 
suspeita de infecção congénita, embora tenham aparecido mais 
precocemente que o referido na literatura. As lesões esqueléticas 
caracterizam-se por osteocondrite, periostite e osteíte e ocorrem em 
70 a 80% dos recém-nascidos infectados. São múltiplas e simétricas, 
e afectam particularmente os ossos longos. Ocasionalmente, pode 
ocorrer pseudoparalisia dos membros (Paralisia de “Parrot”). Os 
achados radiológicos típicos do envolvimento esquelético são faixas 
radiotransparentes e radiopacas, áreas de osteólise metafisária e 
espessamento do periósteo diafisário pelo que é fundamental a 
realização de radiografia dos ossos longos, perante a suspeita de 
sífilis congénita 7,11,12,13; lesões 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 realização 
de exame analítico do líquido cefalorraquidiano, na medida em 
que, se existir envolvimento meníngeo, a actuação terapêutica e de 
vigilância pós-tratamento é diferente 7,11.

No entanto, a dificuldade respiratória de instalação súbita foi a 
manifestação de maior gravidade da infecção neste caso, traduzida 
radiologicamente por padrão de opacidades bilaterais difusas, ao 
qual Virchow atribuiu a designação de Pneumonia alba. O stress 
respiratório é uma ocorrência rara na sífilis congénita, mas pode 
levar a complicações graves a longo prazo, tais como fibrose 
pulmonar, pelo que o diagnóstico deverá ser atempado e iniciada 
terapêutica adequada. Sempre que exista dificuldade respiratória 
e imagem de envolvimento pulmonar difuso, sem isolamento 
de agente infeccioso, é fundamental colocar a hipótese de 
envolvimento pulmonar secundário a infecção treponémica 11.

O 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 7. O 
seguimento do doente foi realizado conforme o preconizado, com 
a realização de VDRL aos três, seis e doze meses após o término do 
tratamento 7. Dado haver neurossífilis, realizou estudo de líquido 
cefalorraquidiano - VDRL (seis meses), ecografia transfontanelar 
(três e seis meses), avaliação por oftalmologia (seis meses e um ano) 
e radiografia dos ossos longos (um ano).

/ Conclusão

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

É fundamental a adequada vigilância serológica na gravidez, mesmo 
em franjas populacionais onde possa existir menor probabilidade de 
doença, tal como, em caso de identificação de patologia é fulcral a 
instituição de terapêutica adequada e atempadamente.
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/ Pandemias na Era da Globalização – 
4º Congresso
Medicina do Viajante – 2º Simpósio Nacional
16, 17 e 18 de Junho de 2011
Hotel Vila Galé, Coimbra
Serviço de Doenças Infecciosas dos HUC
E-mail: geral@pandemias2011.com
Página Web: Http://www.pandemias2011.com

/ Reunião NEMii  
(Núcleo de Estudos Multicêntricos de 
Internos de Infecciologia)
VIH e Tuberculose
2 de Julho de 2011
Hotel Mélia Ria, Aveiro
Secretariado: Gilead

/ 12º Encontro Nacional de Actualização em 
Infecciologia do Hospital de Joaquim 
Urbano/Centro Hospitalar do Porto
26 a 28 de Outubro de 2011
Centro de Congressos do Porto Palácio Hotel, Porto
Secretariado: Mário Blanco Peres
Apartado 4584
4009-001 Porto, Portugal
Tlm.: 936448434
Fax: 222010187
E-mail: congressosporto@sapo.pt

Eventos Nacionais da 
Especialidade >>

Eventos INTERNacionais da 
Especialidade >>

/ 21st 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

/ 12th Conference of the International 
Society of Travel Medicine 
May 8 – 12, 2011
Boston, USA
Web Site: www.istm.org

/ FEMS 2011 - 4th 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

/ 6th 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
 
/ 51st 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
 
/ 49th 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) 60th 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, Illinois 60015 USA 
Phone: 1-847-480-9592 
Fax: 1-847-480-9282

/ 22st 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 61 686 77 11
Fax: 41 61 686 77 88
E-Mail: basel@congrex.com

/ 15th 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

/ XVI Congreso Panamericano de 
Infectología
Date : Abril de 2013
City: Santiago do Chile
Web Site: www.apinfectologia.org
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de Doenças Infecciosas 

e Microbiologia Clínica

(Este documento pode ser fotocopiado)

 O manuscrito não foi, nem vai ser, enviado para publicação em qualquer outra revista 
médica.
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