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EDItorIal / EDITORIAL 

Os Sócios da Sociedade Portuguesa de Doenças Infecciosas e Microbiologia Clínica (SPDIMC) 
elegeram, em Assembleia-geral realizada no dia 17 de Junho de 2011, em Coimbra, os novos 
elementos que compõem os corpos sociais da Sociedade. A sua composição pode ser consultada 
na página de introdução deste número da Revista Portuguesa de Doenças Infecciosas.

Procurámos que se cumprissem os compromissos de rotatividade (Norte - Centro – Sul) dos 
três órgãos sociais (Direcção, Assembleia e Conselho Fiscal) e de incluir Microbiologistas 
Clínicos na sua composição, optando-se mesmo por lhes atribuir a presidência do Conselho 
Fiscal. Pessoalmente, opinião que partilho com outros Sócios, defendo que o próximo 
Presidente da Direcção da SPDIMC deverá ser um Microbiologista Clínico. Esta será a forma 
de integrar de “corpo inteiro” uma classe profissional que aceitou, em tempo oportuno, o 
desafio de caminhar par a par com os Infecciologistas nesta missão de representar, defender 
e dignificar esta área do conhecimento científico.

O mandato de dois anos que é conferido aos órgãos sociais eleitos é manifestamente 
desajustado. Foi um erro que se cometeu quando se procedeu à última revisão dos estatutos 
da Sociedade e de que pessoalmente me penitencio. O período de exercício da função, na 
prática, é ainda mais exíguo, se levarmos em conta o necessário período de transição com 
exigências de ordem administrativa junto da Banca e de vários órgãos do poder central, bem 
como o tempo que antecede a eleição dos novos órgãos sociais, em que os ainda em funções 
evitam tomar decisões que comprometam irremediavelmente os seguintes. Este é um tema 
que merece a reflexão de todos os Sócios e que antevejo possa ser discutido em próxima 
Assembleia-geral.

O programa eleitoral da lista vencedora contempla, entre outros, alguns propósitos que nos 
pareceram prioritários:

• Dar continuidade à dinamização da Revista Portuguesa de Doenças Infecciosas como 
órgão privilegiado de divulgação da produção científica em Portugal no campo da 
microbiologia clínica e das doenças infecciosas;

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

• Assegurar a realização do XI Congresso Nacional de Doenças Infecciosas;

• Aprofundar as relações com o Colégio da Especialidade de Infecciologia da Ordem 
dos Médicos, promovendo a discussão conjunta sobre o futuro da Infecciologia, com 
intuito de propor ao poder político as soluções mais adequadas para a dinamização da 
especialidade;

• Iniciar contactos com outras Sociedades congéneres existentes em Portugal com o 
intuito de discutir eventuais fusões ou associações que permitam optimizar os recursos 
existentes.

/ Prof. Doutor Saraiva da Cunha
Presidente da Direcção da SPDIMC
Editor da Revista Portuguesa de Doenças Infecciosas
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A Microbiologia Clínica não dispõe, por enquanto, de autonomia organizativa junto da Ordem 
dos Médicos, onde é representada pelo Colégio da Especialidade de Patologia Clínica, o que 
dificulta qualquer tentativa de concertação. Aos Microbiologistas compete realizar uma 
profunda reflexão sobre o futuro de sua actividade, desde a formação, a representação e até 
ao enquadramento profissional, estando certos que estaremos sempre dispostos a ser um 
parceiro leal na procura da melhor solução.

Sobre o último objectivo do programa eleitoral anteriormente enunciado tive já oportunidade 
de me pronunciar no Editorial que escrevi para um anterior número da Revista (Vol. 6 (2):53-
54, 2011), não havendo razões para modificar a opinião então expressa. 

Os próximos anos, em virtude dos condicionalismos económicos, perfilam um ambiente 
de permanente desafio e adversidade, que se vai repercutir indelevelmente na área da 
saúde. As doenças infecciosas são, tradicionalmente, grandes consumidoras de recursos 
em saúde (veja-se o custo de tratamento dos doentes com infecção por VIH e com hepatite 
crónica) e não deixarão de estar sob a mira dos decisores. Compete às organizações mais 
representativas que actuam nesta área, em que se inclui, necessariamente, a SPDIMC, impedir 
que a vertente da gestão económica da doença se sobreponha à da gestão clínica. Para que 
não sejamos ignorados ou subvalorizados exige-se uma cultura de grande rigor científico e 
de superior exigência ética e deontológica.
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artIGo DE rEVISÃo / REVIEW ARTICLE 

Internamentos por 
infecção pelo vírus 
influenza A 2009 (H1N1) 
num hospital terciário
O que aprendemos? 

Hospitalized Patients 
with Influenza A 2009 
(H1N1) virus in a 
tertiary hospital
What did we learn? 

/ Resumo 
Introdução: A pandemia pelo vírus influenza A (H1N1v) emergiu em Portugal em 
Outubro de 2009. Embora a infecção seja habitualmente considerada benigna, 
podem ocorrer complicações potencialmente graves. No nosso hospital a 
implementação de protocolos permitiu o internamento de uma minoria de doentes.
Objectivos: Caracterizar factores de risco, complicações e prognóstico dos 
doentes internados com infecção H1N1v.
Material e Métodos: Estudo analítico, de Maio a Dezembro de 2009. A infecção foi 
confirmada pela identificação de RNA viral pela reacção em cadeia da polimerase 
nas secreções naso/orofaríngeas.
Resultados: Total de 90 doentes (71,1% com mais de dois anos), com pico em 
Novembro (48,9%). Nenhuma criança estava vacinada e apenas 42,8% iniciou 
oseltamivir nas primeiras 48 horas de doença. A patologia mais frequente foi 
respiratória (88,8%). Ocorreram complicações em 55,6%; 5,6% necessitaram 
cuidados intensivos e faleceu um com miocardite. 
A dificuldade respiratória e atelectasia foram mais frequentes com <2 anos 
(p=0,024), (p=0,037) e na ex-prematuridade (p=0,017), (p=0,041). A co-infecção 
bacteriana ocorreu principalmente com >2 anos (p=0,049). A dificuldade 
respiratória (p=0,01) foi mais frequente nas crianças com asma/pieira recorrente.
Conclusão: A associação observada entre factores de risco e complicações 
relaciona-se provavelmente com o tipo de amostra. O internamento baseado em 
critérios bem definidos reforça a importância que os protocolos podem ter em 
situações semelhantes.

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

/ Abstract
Background: In Portugal the influenza A (H1N1v) pandemic emerged in October 
2009. Although usually considered a benign infection, potentially serious 
complications may occur. In our hospital the implementation of protocols allowed 
the hospitalization of a minority of patients.
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Aims: To characterize risk factors, complications and prognosis of patients 
hospitalized with H1N1v infection. 
Methods: Analytic study from May to December 2009. The infection was confirmed 
by polymerase-chain-reaction assay from nasopharyngeal aspirates.
Results: A total of 90 children (71.1% over two years-old), with a peak in November 
(48.9%). No children were vaccinated and only 42,8% started oseltamivir in the 
first 48 hours of disease. Respiratory pathology was the most frequent (88.8%). 
Complications occurred in 55.6%; 5.6% required intensive care and one died with 
myocarditis.
Respiratory distress and atelectasis were more frequent below 2 years-old 
(p=0.024) (p=0.037) and with ex-prematurity (p=0.017) (p=0.041). Bacterial 
coinfection occurred mainly over 2 years-old (p=0.049). In children with asthma/
recurrent wheezing, respiratory distress (p=0.01) and hypoxemia (p=0.079) were 
more common.
Conclusions: The association between risk factors and complications was 
probably related to the type of sample. Hospitalization based on clearly defined 
criteria reinforces the importance that protocols may have in similar situations.

Key-words: Influenza A (H1N1), risk factors, complications

/ Introdução

O vírus influenza A H1N1 (H1N1v) é um novo subtipo de vírus influenza A que resulta da 
recombinação de genes de vírus da espécie suína, aviária e humana e, por isso, com elevado 
potencial de disseminação no homem. O facto de a população não apresentar imunidade 
prévia reflectiu-se numa doença predominante na criança e no adulto jovem.[1,2]

Em Março de 2009 foram identificados os primeiros casos de infecção pelo H1N1v em 
humanos, no México. A doença disseminou-se rapidamente por todo o Mundo e em Junho  
de 2009 a Organização Mundial de Saúde (OMS) declarou a primeira pandemia de gripe do 
século XXI.[3]

De acordo com orientações internacionais e à semelhança de outros países, Portugal activou 
o seu plano de contingência para responder à pandemia. Entre Maio e Julho de 2009 
decorreu uma fase de contenção baseada no desconhecimento do comportamento biológico 
do vírus, na necessidade de se prepararem cuidados de saúde e na indisponibilidade de uma 
vacina eficaz. Em Agosto seguiu-se uma fase de mitigação, com implementação de várias 
medidas de saúde pública como a aquisição de grandes lotes de terapêutica antiviral e 
vacinas. Em Outubro, mais especificamente na semana 44 (26/10 a 1/11/2009) teve início a 
fase de pandemia.[4] 

O primeiro caso confirmado de infecção pelo H1N1v em Portugal foi documentado a 4 de 
Maio e o primeiro pediátrico a 14 de Junho de 2009.[5]

O Hospital Dona Estefânia foi inicialmente considerado um dos três hospitais de referência a 
nível nacional para receber casos pediátricos de gripe A, abrangendo toda a região sul do 
país. Neste contexto foram implementados circuitos, realizada a elaboração de normas/
procedimentos, formação dos profissionais de saúde e gestão de recursos humanos e 
materiais. A 15 de Setembro, passou a funcionar a Urgência da Gripe numa infraestrutura 
provisória, para onde eram direccionados os casos suspeitos, evitando o contacto com outras 
crianças doentes. As crianças com gripe eram também internadas em áreas de isolamento, de 
acordo com o plano de contingência. A elaboração e implementação rigorosa de protocolos 
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com critérios bem definidos permitiu a hospitalização de um 
pequeno número de doentes (Figura 1). 

Este trabalho visa avaliar a utilidade destes protocolos, 
caracterizando o tipo de doentes internados com infecção pelo 
H1N1v e avaliar eventuais factores de risco para complicações. 

/ Material e Métodos

Realizou-se um estudo retrospectivo e analítico das crianças e 
adolescentes (< 18 anos) internados com o diagnóstico de infecção 
pelo H1N1v, num hospital terciário da Zona Metropolitana de Lisboa, 
entre 1 de Maio a 31 de Dezembro de 2009. O diagnóstico foi 
efectuado pela identificação de RNA viral pela reacção em cadeia da 
polimerase (PCR), nas secreções e/ou aspirado naso/orofaríngeo.

Foram avaliadas variáveis sociodemográficas (idade, sexo, nível 
socioeconómico), data do diagnóstico, factores de risco, imunização 
com vacina da gripe sazonal e/ou gripe pandémica, manifestações 
clínicas, avaliação laboratorial e radiológica, terapêutica, 
complicações, coinfecções e duração do internamento. O nível 
socioeconómico foi avaliado pelo Índice de Graffar  

(I – alto, II – médio-alto, III – médio, IV – baixo e V – muito baixo).  
Por indisponibilidade de dados consistentes relativos ao peso e 
altura dos doentes, o índice de massa corporal não foi considerado 
no nosso estudo.

A análise estatística foi realizada pelo SPSS versão 16.0 for 
Windows® (Statistical Package for Social Sciences Inc., Chicago, 
EUA); análise de frequências (percentagens) para variáveis 
categóricas; média (e desvio padrão) ou mediana (e intervalo 
interquartil) para variáveis contínuas; análise univariada, com teste 
exacto de Fisher (e X²) com valor significativo para p <0,05.

/ Resultados

De um total de 6776 admissões no Serviço de Urgência da Gripe com 
o diagnóstico de infecção pelo H1N1v, foram internadas 90 (1,3%) 
crianças, mais frequentemente entre Outubro e Dezembro (75,6%), 
com um pico de incidência em Novembro (48,9%) (Figura 2).

A média das idades foi 6,2 anos (mínimo – 14 dias; máximo – 17 
anos), sendo que a maioria (71,1%) apresentava idade igual ou 
superior a 2 anos. Houve um ligeiro predomínio do sexo masculino 

Figura 1 – Protocolos de actuação implementados no Hospital Dona Estefânia durante o período da pandemia pelo H1N1v.

Durante a pandemia o internamento ocorre pela gravidade 
ou complicações da doença ou pelo impacto do influenza 
em doenças pré-existentes, como doenças cardíacas, res-
piratórias ou neurológicas. As causas mais frequentes de 
admissão hospitalar são:
1. Pneumonia com critérios de gravidade (viral, bacteriana 
ou mista) 
2. Gastroenterite aguda com critérios de gravidade
3. Miocardite viral (rara)
4. Encefalite (rara)
5. Co-morbilidades descompensadas 

CRITÉRIOS DE INTERNAMENTO:

A. Dificuldade respiratória grave 
Tiragem infra e supraesternal + gemido expiratório 
FR > 50 abaixo 1 ano; FR > 40 se > 1 ano
Saturação de O2<93% em ar ambiente 
Exaustão respiratória ou episódios de apneia

B. Desidratação grave ou vómitos incorcíveis

C. Choque / instabilidade hemodinâmica 
Tempo reperfusão capilar > 2 seg, Taquicardia

D. Alteração do estado de consciência, agitação ou irritabilidade, 
convulsões, hipotonia

E. Outro motivo clínico 
Doença progressiva ou prolongada de etiologia a esclarecer

F. Motivos sociais

G. Recém-nascidos

• Colheitas a <12 meses, 
imunodeprimidos  e internados 
por síndrome gripal/pneumonia e  

Sem critérios 
de admissão

Doente com
suspeita Gripe A 

Outros

ALTA
 • Oseltamivir a Grupo de Risco*

• Quimioprofilaxia aos Contactos 
de Risco

Dificuldade respiratória  Broncodilatador 
Hipoxemia  Oxigénio
Desidratação  Soro Oral
Inf. Respiratória Baixa  Antibiótico
OMA  Antibiótico

(Rx torax –  se suspeita de pneumonia
Análises só em situações especiais)

Reavalie se necessário
até 2 horas 

Sem melhoria ao fim 2 horas,
Recém-nascido ou 

Motivo Social
(Fazer colheitas para Gripe A. 

Outros exames de acordo com protocolo)

INTERNAMENTO
• Oseltamivir –  Caso a Caso 
• Quimioprofilaxaia –  Contactos de Risco

Critérios
Gravidade

Unidade Cuidados
Intensivos 

Melhoria

ORIENTAÇÃO DOS DOENTES  
NA URGÊNCIA DA GRIPE

Fase de Pandemia

ORIENTAÇÃO DOS RN  
NA URGÊNCIA DA GRIPE

Fase de Pandemia

CRITÉRIOS DE INTERNAMENTO 
NA URGÊNCIA DE GRIPE

 

ALTA
• Quimioprofilaxia  

aos Contactos de Risco
• Dar o contacto do SU  

gripe aos pais
• Terapêutica sintomática

H1N1 Negativo H1N1 Positivo

TRANSFERIDO
 

• Outra enfermaria
• UCIN caso necessite de 

Cuidados Intensivos

 ENFERMARIA GRIPE A
• Continua internado

Critérios de admissão em cuidados intensivos:
• Exaustão respiratória com necessidade de ventilação invasiva ou 

não invasiva (Apneia, Sat. O2 < 92% com suplemento de oxigénio, 
acidose respiratória com pH< 7.20)

• Suspeita de sepsis, meningoencefalite, miocardiopatia viral 
(taquicardia, hepatomegalia, hipotensão, convulsões, 
sinais focais, má perfusão)

• Desidratação grave ou choque

Cuidados Intensivos 
Na Enfermaria de Gripe A

Contactar Equipa de Neonatologia

Critérios de admissão hospitalar:Sem critérios de 
admissão hospitalar

 

• Dificuldade respiratória (tiragem, gemido, 
adejo nasal, polipneia > 60 cpm)

• Episódio de apneia 
• Sat. O2 <92% em ar ambiente 
• Desidratação
• Dificuldade alimentar 
• Alteração do estado de consciência (agitação, 

irritabilidade, convulsão, hipotonia)
• Pneumonia (evidência clínica ou radiológica)
• Doença pulmonar crónica (DBP, malformação, 

prematuridade <32 semanas) 

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

Enfermaria de Gripe A

• Colheita de secreções para diagnóstico de gripe A (H1N1)
• Pesquisa de vírus respiratórios (Adenovírus, VSR, Influenza)
• Suporte respiratório de acordo com as necessidades
• Oxigénio para manter Sat. O2> 92%
• Manter hidratação com soro endovenoso se vómitos ou prostração
• Iniciar antibioterapia (Cefotaxima e Gentamicina)
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(61,1%) e 45,2% pertenciam a famílias com baixo nível 
socioeconómico (Graffar IV-V). 

Reconheceram-se factores de risco em 82,2% das crianças: doença 
crónica (50%), idade inferior a dois anos (28,9%), ex-prematuridade 
(4,4%), imunossupressão (2,2%) e/ou desnutrição (2,2%) (Quadro I). 
De 20 doentes com asma/pieira recorrente, seis (30%) estavam 
medicados com corticóide inalado. Nenhuma criança tinha sido 
vacinada para a gripe A (H1N1v) ou para a gripe sazonal. 

Os motivos de internamento foram a gravidade clínica (54,4%), 
doença crónica (16,7%), idade inferior a 3 meses (12,2%) e motivos 
sociais (16,6%), nestes últimos sendo considerados cidadãos 
estrangeiros sem residência em Portugal (12,1%), mau contexto 
sociofamiliar (3,3%) ou para contenção sem outra razão associada 
(2,2%). Todas as crianças internadas por motivos sociais foram 
admitidas nos meses de Agosto a Setembro.

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

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

Observou-se tendência para labilidade térmica; 21,1% dos doentes 
apresentaram descidas da temperatura corporal inferiores a 35.8ºC, 
e destas 7,8% apresentaram hipotermia (temperatura corporal igual 
ou inferior a 35ºC) (Figura 3). Não foi encontrada associação 
estatística entre a labilidade térmica e instabilidade hemodinâmica 
(35,7% vs 29,7%, p=0,536) ou ocorrência de complicações (71,4% vs 
76,2%, p=1,000).

Dos 69 (77,7%) doentes que fizeram avaliação laboratorial, 18,8% 
apresentavam leucopenia e 5,8% leucocitose. A linfopenia (17,4%) 
foi mais frequente que a linfocitose (8,7%). A proteína C-reactiva 
(PCR) foi ≥ 5mg/dL em 26,1% dos doentes (mediana: 1,51; mínimo: 
0,03; máximo: 41,37mg/dL). Na admissão, 70% das crianças 
realizaram radiografia torácica; a maioria (50,8%) revelou padrão 
intersticial bilateral, 27% padrão lobar, 7,9% padrão 
broncopneumónico e em 14,3% a radiografia era normal. A mediana 
do número de dias de internamento foi três (mínimo – 1 dia; 
máximo – 33 dias).

Durante o internamento, a maioria dos doentes (80%) foi medicada 
com oseltamivir. No entanto, destes apenas 42,8% iniciou 
tratamento nas primeiras 48 horas de doença. Da terapêutica 
adjuvante, 54,4% necessitaram fluidos endovenosos, 37,8% 
broncodilatadores, 27,8% oxigenoterapia e 7,8% cinesioterapia 
respiratória. Em 42,2% dos casos foram prescritos antibióticos.  
Duas crianças necessitaram toracocentese com videotoracoscopia, 
por pneumonia necrotizante complicada com derrame pleural. 
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Cinco (5,6%) crianças necessitaram de cuidados intensivos, embora 
nenhuma tenha sido sujeita a ventilação mecânica. Ocorreram 
complicações em 50 (55,6%) doentes: hipoxemia (24,4%), desidratação 
(15,5%), desequilíbrio hidroelectrolítico (4,4%), coinfecção bacteriana 
(14,4%), atelectasia (7,8%), instabilidade hemodinâmica (3,3%), 
derrame pleural (3,3%), pneumotórax (2,2%), convulsão (2,2%), 
enfisema subcutâneo (1,1%), ataxia transitória (1,1%), lipotímia (1,1%), 
descompensação de síndrome nefrótico (1,1%). Faleceu um doente por 
paragem cardiorrespiratória súbita. Tratava-se de uma criança com 10 
anos de idade com o diagnóstico pós-mortem de miocardite 
fulminante no contexto de infecção H1N1v. No exame pós-mortem, 
confirmou-se também coexistir cardiopatia de base (miocardiopatia 
hipertrófica). Após análise histológica cuidadosa e realização de estudo 
genético, excluiu-se a hipótese inicialmente suspeita de miocardiopatia 
hipertrófica subjacente neste doente.

As complicações foram mais frequentes nas crianças que só 
iniciaram oseltamivir após as primeiras 48 horas de doença (85,3% 
vs 52%, p=0,008) e quando a PCR era ≥ 5mg/dl (100% vs 59,2%, 
p=0,001), excluindo-se desta análise todas as crianças internadas 
por motivos sociais (Quadro II).

A dificuldade respiratória associou-se à ex-prematuridade (100% vs 
33,8%, p=0,017), idade inferior a 2 anos (56% vs 28%, p=0,024) e 
asma/pieira recorrente (64,7% vs 29,3%, p=0,011), observando-se 
uma tendência estatisticamente significativa com a presença de 
doença crónica (48,7% vs 25%, p=0,055) (Quadro II). O risco para 
desenvolver atelectasia foi também significativo em crianças com 
idade inferior a 2 anos (20% vs 4%, p=0,037) e nos ex-prematuros 
(50% vs 7%, p=0,041).

A hipoxemia foi mais frequente nos doentes com PCR ≥ 5mg/dl 
(55,6% vs 20,4%, p=0,014) e tendencialmente nos doentes com 
antecedentes de asma/pieira recorrente (47,1% vs 24,1%, p=0,079) 
(Quadro II). A PCR > 5mg/dl relacionou-se com a ocorrência de 
derrame pleural (p=0,017), coinfecção bacteriana (p=0,000), 
hipoxemia (p=0,014) e outras complicações (p=0,001).

A idade superior a 2 anos revelou-se factor de risco para coinfecção 
bacteriana (24% vs 4%, p=0,049), e registou-se uma tendência 
estatisticamente significativa com o início tardio do oseltamivir 
(> 48 horas), (23,5% vs 4%, p=0,065). Por outro lado a doença 
crónica foi mais frequente nas crianças com idade superior  
a 2 anos (57,8% vs 26,9%, p=0,01).

/ Discussão

Na fase inicial de contenção, a decisão de realizar quarentena a 
todos os doentes justifica o número de internamentos por motivos 
sociais, onde se incluíram turistas estrangeiros transitoriamente em 
Portugal e sem possibilidade de cumprir isolamento. Baseado no 
desconhecimento do comportamento biológico do vírus foram ainda 
internados doentes com características particulares 
independentemente da gravidade clínica, nomeadamente pequenos 
lactentes com menos de 3 meses de idade e crianças com factores 
de risco conhecidos (ex: doença crónica). 

Na fase pandémica, a decisão de internar passou a obedecer a 
critérios rígidos, estabelecidos em protocolos de actuação entretanto 
elaborados. Inicialmente a OMS referia uma taxa de hospitalização 
de 2 a 8%, posteriormente corrigida para 1% de acordo com a 
utilização de protocolos que determinavam também uma maior 
selecção dos casos.[3] A nossa taxa de internamento de 1,3% reflecte 
também a hospitalização de uma minoria de doentes e corrobora as 
estatísticas mundiais, reforçando a importância que os protocolos 
podem ter em situações semelhantes.

As crianças são o grande reservatório do vírus da gripe e a principal 
fonte de disseminação da doença na comunidade. Assim, e como 
seria de esperar, o início da fase pandémica coincidiu com a 
abertura da época escolar em Outubro, com um pico no mês de 
Novembro (Figura 2), tal como foi documentado pela DGS.4  
A evolução epidemiológica foi similar noutros países da Europa, 
embora com diferenças temporais que poderão reflectir uma 
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diferente actuação na fase de contenção. No caso do Reino Unido, 
o primeiro caso de infecção H1N1v foi diagnosticado a 1 de Maio, 
com progressão mais rápida para a fase pandémica em Julho e um 
novo pico em Outubro.6

Na gripe sazonal as crianças com menos de 12 meses de idade 
(sobretudo abaixo dos 6 meses) são as que mais frequentemente 
necessitam de hospitalização.7 Pelo contrário, neste estudo a 
maioria (71,1%) apresentava idade igual ou superior a dois anos  
e com maior taxa de coinfecção bacteriana (p=0,049), o que 
reflecte as indicações dos protocolos para internar crianças com 
gravidade clínica. Por outro lado, este grupo etário correspondeu  
a crianças com doença crónica (p=0,01), mais susceptíveis a 
coinfecções por agentes bacterianos o que reflecte a gravidade  
e a coexistência de doença crónica como principais critérios de 
internamento, e não a idade. 

Uma percentagem significativa de crianças (45,2%) pertencia a 
grupos socioeconómicos desfavorecidos. As razões para este  
achado são desconhecidas, mas poderão estar implicados factores 
como barreiras linguísticas, baixo grau de diferenciação 
determinando dificuldades de compreensão das medidas 
preventivas/terapêuticas estabelecidas, dificuldade no acesso aos 
cuidados de saúde, grandes aglomerados familiares favorecendo  
a transmissão da doença, comorbilidades frequentes (alcoolismo e 
tabagismo dos pais e desnutrição) e possivelmente factores 
genéticos não identificados, como demonstraram alguns estudos  
na América do Norte, Reino Unido e Austrália, que consideraram 
grupos sociais desfavorecidos, como comunidades de indígenas, 
factor de risco para complicações associadas à infecção H1N1v.[1,3]

Após o início da pandemia, foi possível produzir vacinas 
pandémicas através da substituição de uma estirpe mock-up H5N1 
pela estirpe H1N1v. Décadas de experiência com as vacinas da  
gripe sazonal sugeriram que a inclusão de uma estirpe ou a sua 
substituição por outra não alteraria significativamente o perfil de 

QuADRO I – INCIDêNCIA DE DOENçA(S) CRóNICA(S)*

Asma / doença pulmonar crónica/pieira recorrente 23 (25.5%) 

Cardiopatia congénita 6 (6.7%) 

Doença hematológica 4 (4.4%) 

Doença neuromuscular 3 (3.3%) 

Síndrome polimalformativo 3 (3.3%) 

Neoplasia 2 (2.2%) 

Doença hepática crónica 2 (2.2%) 

Doença renal crónica 1 (1.1%) 

Infecção VIH 1 1 (1.1%) 

DM tipo 1 1 (1.1%) 

* Incidência de doença(s) crónica(s) nas 90 crianças internadas com o diagnóstico 
de infecção pelo H1N1v no Hospital Dona Estefânia, de 1 de Maio a 31 de 
Dezembro de 2009

QuADRO II – FACTORES DE RISCO ANALISADOS PARA VARIáVEIS 
ESPECíFICAS*

Factores de risco para Complicações 
n=75          50 (55,6%)

Recém-nascidos 0% vs 67,6% p=0,333

Idade < 6 meses 50% vs 70,5% p=0,208

Idade > 2 anos 68% vs 64% p=0,797

Ex-prematuridade 80% vs 65,7% p=0,659

Coinfecções 60% vs 67,1% p=1,000

Doença crónica 66,7% vs 66,7% p=1,000

Asma / Pieira recorrente 82,4% vs 62,1% p=0,151

Hipotermia 71,4% vs 76,2% p=1,000

Oseltamivir início > 48h 85,3% vs 52% p=0,008

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

Factores de risco para Dificuldade Respiratória 
n=75          28

Recém-nascidos 0% vs 37,8% p=1,000

Ex-prematuridade 100% vs 33,8% p=0,017

Idade < 2 anos 56% vs 28% p=0,024

Doença crónica 48,7% vs 25% p=0,055

Doença cardiovascular 0% vs 40,6% p=0,078

Asma / Pieira recorrente 64,7% vs 29,3% p=0,011

Factores de risco para Hipoxémia 
n=75          22

Recém-nascidos 0% vs 29,7% p=1,000

Ex-prematuridade 25% vs 29,6% p=1,000

Idade < 2 anos 36% vs 26% p=0,425

Doença crónica 33,3% vs 25% p=0,458

Asma / Pieira recorrente 47,1% vs 24,1% p=0,079

Doença cardiovascular 0% vs 31,9% p=0,171

PCR > 5mg/dl 55,6% vs 20,4% p=0,014

Factores de risco para Pneumonia Bacteriana 
n=75          13

Ex-prematuridade 0% vs 18,3% p=1,000

Idade > 2 anos 24% vs 4% p=0,049

Idade < 6 meses 7,1% vs 19,7% p=0,440

Idade < 5 anos 31,6% vs 12,5% p=0,080

Doença crónica 15,4% vs 19,4% p=0,763

Graffar ≥ 4 5,9% vs 20% p=0,535

Imunossupressão VIH1 / outra 
imunossupressão

0% vs 17,6% p=1,000

Asma / Pieira recorrente 23,5% vs 15,5% p=0,475

Oseltamivir início > 48h 23,5% vs 4% p=0,065

* Factores de risco analisados para variáveis específicas (complicações, dificuldade 
respiratória, hipoxémia, atelectasia, pneumonia bacteriana) nas crianças internadas 
com Gripe A, excluindo todos os casos internados por motivos sociais (n=75)
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segurança das mesmas.[8] Embora a vacinação para o H1N1v tivesse 
eficácia e segurança comprovadas, nenhuma criança, incluindo as 
dos grupos de risco, tinha sido previamente vacinada, o que pode 
reflectir a descredibilização desta nova vacina, fomentada pelos 
media e sustentada em factos cientificamente não credíveis.[9,10]  
Por outro lado, a disponibilidade destas vacinas para crianças só  
a partir de 16/11/2009¹¹, poderá também ter contribuído para a 
ausência de vacinação na nossa população internada. De forma 
similar, a ausência de aderência à vacinação para a gripe sazonal 
nos grupos de risco reflecte a fraca sensibilização da população e 
profissionais de saúde para esta doença.

A maioria dos doentes (82,2%) reunia factores de risco e  
a incidência da doença crónica foi ligeiramente superior à  
relatada em séries de doentes internados por gripe sazonal nos 
Estados Unidos da América e Austrália (31 a 43%).[12,13] Outros 
estudos realizados na Europa (Ex: Reino Unido) demonstraram 
números muito sobreponíveis aos da nossa população (70,7% dos 
internados por gripe sazonal reunia factores de risco).[14] A asma/
pieira recorrente associa-se à necessidade de internamento por 
gripe em idade pediátrica[1,2,3,15] como aconteceu nesta amostra  
de doentes. No entanto, a maioria (70%) dos doentes com esta 
patologia não estava medicada com corticóide inalado o que  
pode sugerir que a vacina da gripe pandémica poderia ter tido 
uma importância global, e não só nos doentes com asma 
moderada a grave.[1,2,3,15]

Embora a infecção pelo H1N1v tenha habitualmente gravidade 
ligeira, podem ocorrer formas graves como pneumonia viral 
fulminante.¹ Comparativamente a outras séries[2,16,17], a febre foi o 
sintoma mais frequente (97,8%). A labilidade térmica poderia 
relacionar-se com instabilidade hemodinâmica (p=0,536) e/ou 
ocorrência de complicações (p=1,000) mas essas associações não 
foram constatadas. Estudos realizados com ratinhos demonstram 
que a hipotermia parece ser frequente na infecção pelo vírus 
influenza, mediada por proteínas de fase aguda (como TNFα e IL-1ß) 
ou como efeito adverso do oseltamivir.[18,19] No entanto, não existem 
estudos similares em humanos, desconhecendo-se se o mecanismo 
da febre e hipotermia é semelhante.

As cefaleias (30%) foram mais prevalentes e a incidência de vómitos 
e diarreia foi claramente superior à descrita para a gripe sazonal, o 
que pode também relacionar-se com as características clínicas 
próprias deste vírus e justificar o número de doentes (54,4%) que 
requereram hidratação endovenosa e os que vieram a complicar-se 
de desidratação.[1,20] Os casos de dispneia foram menos 
significativos[21], o que pode justificar em parte a ausência de  
ARDS e/ou necessidade de ventilação mecânica. 

O padrão radiológico lobar (27%) foi menos frequente que noutras 
séries de gripe sazonal (32-38%), repercutindo a menor incidência 
de coinfecção bacteriana. Este facto pode dever-se à hipótese deste 
novo vírus não sintetizar proteína PB1-F2, reconhecida como factor 
de virulência de estirpes pandémicas com maior mortalidade pelo 
risco de sobreinfecção bacteriana.[22]

Corroborando a literatura[1], a leucopenia foi mais frequente que a 
leucocitose, mas sem se demonstrar associação com complicações 
em qualquer um dos casos (p=0,323 e p=0,309, respectivamente).  
A PCR > 5mg/dl relacionou-se com a ocorrência de derrame pleural 
(p=0,017), coinfecção bacteriana (p=0,000), hipoxemia (p=0,014) e 
outras complicações (p=0,001), como seria de esperar já que este 
marcador laboratorial se associa, de forma geral, a infecções 
bacterianas, complicações e mau prognóstico.[3]

A associação entre factores de risco e complicações relaciona-se 
provavelmente com a amostra seleccionada pelos critérios definidos 
nos protocolos. A dificuldade respiratória e a atelectasia, mais 
frequentes nas crianças mais pequenas e ex-prematuros, relaciona- 
-se provavelmente com motivos anatómicos como vias aéreas de 
baixo calibre, dificilmente adaptadas ao edema/inflamação das 
mucosas de revestimento do tracto respiratório, volumes 
respiratórios baixos e ventilação colateral deficiente e com o 
predomínio de bronquiolite, próprio desta idade.[23]

A maioria dos estudos observacionais sugere uma redução 
significativa da mortalidade com a terapêutica antiviral.[12,20,24,25]  
A associação entre complicações e o início tardio do oseltamivir 
(p=0,008) pode justificar a incidência daquelas (55,6%). Na nossa 
população, 80% dos doentes não estavam medicados à admissão 
porque as recomendações nacionais iniciais orientavam para a 
prescrição de antivirais apenas em casos confirmados e em grupos 
de risco ou doença grave. Actualmente é também recomendada para 
doentes com suspeita de doença grave, complicada ou progressiva 
que requerem hospitalização ou com maior risco de complicações, 
como na criança com menos de 5 anos ou com doença crónica 
subjacente. Idealmente os antivirais devem ser prescritos nas 
primeiras 48 horas de doença.[25,26] No entanto, em doentes graves  
o seu início, mesmo que tardio, pode reduzir a mortalidade.[26,27]  
A terapêutica recomendada inclui o oseltamivir e o zanamivir. 
Estudos recentes indicam que mais de 99% das estirpes de vírus 
Influenza A circulantes (incluindo o H1N1v) são sensíveis a estes 
fármacos. Os primeiros casos de resistência ao oseltamivir, descritos 
em Julho de 2009, são conferidos por uma mutação (H275Y) no 
gene NA.[26] Stephenson I et al reportam que o desenvolvimento de 
resistência ao oseltamivir foi mais frequente na infecção H1N1v 
(27%) que na gripe sazonal (H3N2v) (3%).[26,28]

Apesar do início tardio da terapêutica antiviral e da ausência de 
vacinação, apenas 5,6% necessitaram de cuidados intensivos e a 
taxa de mortalidade foi de 1,1% (1 doente), números mais baixos 
que os referidos em outros estudos internacionais (16-25% e 
4,9-7%, respectivamente).[12,17] Talvez em Portugal a admissão e o 
tratamento antiviral em todos os doentes internados 
(independentemente do dia de doença) possa ter determinado um 
maior controlo das complicações, limitando a necessidade de 
cuidados intensivos e diminuindo a mortalidade. Por outro lado, 
poder-se-á também admitir que a nossa série de doentes seja 
diferente de outras descritas com doentes mais graves, com 
necessidade de cuidados intensivos em 10% dos internados 
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(Espanha e Marrocos)[2,29] ou mesmo 16 e 25% (Estados Unidos da 
América e Canadá, respectivamente).[12,15] As principais causas de 
morte descritas para a infecção pelo H1N1v são a insuficiência 
respiratória (ARDS), choque, disfunção miocárdica, encefalopatia e 
insuficiência renal e/ou hepática no contexto de falência 
multiorgânica.[1]As complicações cardíacas são raras, sobretudo em 
indivíduos sem história prévia de cardiopatia. Não obstante, 
parecem ser mais descritas do que na gripe sazonal.[30,31,32,33] Os 
sintomas de compromisso cardíaco podem estar mascarados pela 
sintomatologia respiratória, e atrasar o diagnóstico. No entanto, 
taquicardia inexplicada ou toracalgia num doente com pneumonia 
pelo H1N1v deve sugerir a possibilidade de miocardite ou enfarte 
agudo do miocárdio. Em alguns casos, só medidas de suporte 
circulatório mecânico (ECMO) permitiram a sobrevida nos casos 
fulminantes.[31,32]

/ Conclusão

Este estudo reflecte a importância da infecção pelo H1N1v como 
causa significativa de morbilidade na idade pediátrica. Embora seja 
habitualmente considerada benigna, pode cursar com complicações 
potencialmente graves. 

A determinação de factores de risco para complicações pode auxiliar 
a elaboração de programas de vigilância e actuação em saúde 
pública, formação e educação da população, implementação de 
estratégias para sensibilização e reforço da prioridade da vacinação 
e tratamento com fármacos antivirais, assim como desenvolvimento 
das infraestruturas necessárias para alcançar estes objectivos no 
sistema de saúde.
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/ Resumo 
A encefalite por vírus herpes simplex é a mais frequente causa de encefalite 
não epidémica após o período neonatal. Embora importantes desenvolvimentos 
tenham ocorrido neste campo, continua a estar associada a elevada morbilidade e 
mortalidade.
Efectuámos um estudo retrospectivo, conjuntamente com uma revisão da 
literatura, no sentido de avaliar a sensibilidade e especificidade dos meios 
diagnósticos, as atitudes terapêuticas e os resultados obtidos. Analisámos 37 
internamentos, entre 01/01/1989 e 31/12/2007, com o diagnóstico principal 
de encefalite herpética. Para além dos elementos referentes à clínica, revimos 
os dados relativos à punção lombar, electroencefalograma, neuroimagiologia, 
entre outros. A Polymerase Chain Reaction (PCR), método diagnóstico de 
eleição, foi realizada em 11% dos doentes, com 75% de positividade. Todos os 
doentes efectuaram tratamento com aciclovir, por 10 a 21 dias. Registou-se 
uma mortalidade de 10,8% e 69,7% dos doentes apresentaram sequelas. Dada a 
gravidade desta patologia, são actualmente recomendados tempos terapêuticos 
mínimos de 14 a 21 dias com aciclovir. O benefício da corticoterapia é controverso. 
Todos os doentes devem realizar electroencefalograma e preferencialmente 
ressonância magnética, bem como PCR após 2 semanas de tratamento. Continua 
a ser necessária investigação nesta área, com desenvolvimento de estratégias 
preventivas e terapêuticas mais eficazes.

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

/ Abstract
Herpes simplex encephalitis is the most common cause of non epidemic 
encephalitis on patients over 6 months of age. Although major developments have 
happened, the disease is still associated with high morbidity and mortality rates.
A retrospective study, with a literature review, was conducted and diagnostic 
methods, treatment and outcome were evaluated. Thirty seven hospital 
admissions, from 01/01/1989 to 31/12/2007, were evaluated. All had herpes 
simplex encephalitis as main diagnosis. Clinical findings, cerebrospinal fluid 
analysis, electroencephalogram and imaging data, among others, were reviewed. 
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Polymerase Chain Reaction (PCR), the “gold standard” test, was performed in 11% 
of our patients, with positive results in 75%. All were treated with acyclovir, ranging 
from 10 to 21 days. There was a 10,8% mortality rate and, in 69,7% neurologic 
sequelae occurred. Acyclovir is the current treatment of choice and should be 
administered for at least 14 to 21 days. Adjunctive steroid treatment benefit 
is still controversial. Every patient should undergo electroencephalogram and 
neuroimaging, preferably magnetic resonance, and repeat PCR testing after 2 
weeks of therapy. Further investigation is still needed in order to develop new 
preventive strategies and more effective treatments.

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

/Introdução

O atingimento do Sistema Nervoso Central (SNC), conduzindo a um processo de encefalite, é 
uma manifestação pouco frequente das infecções víricas. Contudo, dependendo do agente 
etiológico envolvido, o quadro neurológico pode ser relativamente benigno ou, em outro 
extremo, associado a alta morbilidade e mortalidade.

A partir dos 6 meses de idade a causa mais comum de encefalite não epidémica, no 
imunocompetente, é a encefalite por vírus herpes simplex (EHS).[1]

O vírus herpes simplex (VHS) é um vírus de ADN de dupla cadeia, pertencente à família 
Herpesviridae. Apresenta um ciclo reprodutivo curto, destruição rápida da célula hospedeira e 
capacidade de permanecer latente nos gânglios sensoriais e autonómicos, mais 
frequentemente no olfactivo, trigémeo e gânglios sagrados.[2,3] Os VHS tipo 1 (VHS-1) e tipo 2 
(VHS-2) partilham entre si 50 a 70% do material genético, mas distinguem-se pela sua 
expressão antigénica e propriedades biológicas.[3,4] Ambos apresentam alta prevalência no ser 
humano, particularmente o VHS-1 que atinge taxas de seropositividade de 39% na 
adolescência e 65 a 90% na idade adulta.[3,5] A seroprevalência do VHS-2 tem vindo a diminuir 
nos países desenvolvidos, sendo actualmente inferior a 20% nos Estados Unidos da América. 
Contudo, estes valores tendem a variar de acordo com as condições socioeconómicas, idade, 
género e área geográfica.[4]

A transmissão ocorre geralmente através do contacto mucocutâneo orolabial com gotículas 
infectadas ou por contacto sexual, mais frequente na infecção por VHS-1 e VHS-2, 
respectivamente. Contudo, ambos são passíveis de causar infecção por qualquer uma das 
vias.[3,4] A transmissão neonatal não será objecto de discussão neste trabalho.

As manifestações clínicas dependem do local da infecção, da idade e do estado imunológico 
do doente. Na primoinfecção as lesões mucocutâneas são habitualmente mais exuberantes, 
podendo ocorrer envolvimento sistémico (febre, mialgias, adenopatias). A recorrência da 
infecção caracteriza-se pela presença de úlceras mucosas ou lesões cutâneas vesiculadas e 
pruriginosas, frequentemente precedidas de pródromo.[3]

O envolvimento do SNC ocorre raramente, mas conduz a um quadro clínico grave e com 
elevada fatalidade. Estudos corroboram que as principais vias de acesso são o nervo olfactivo 
e trigémeo, mas o mecanismo de invasão continua a ser objecto de grande controvérsia. Três 
teorias são mais frequentemente discutidas: infecção do SNC na sequência de primoinfecção, 
invasão axonal retrógrada com consequente atingimento cerebral ou reactivação do VHS que 
se encontra latente a nível encefálico.[2,4]

A infecção do SNC pelo VHS traduz-se por uma encefalite aguda necrotizante, com 
focalização temporal e com variável envolvimento meníngeo (meningoencefalite). 

Posteriormente, a clínica relaciona-se não 
só com as lesões directamente imputadas à 
infecção viral, mas também pela 
exacerbação da resposta imune do 
hospedeiro, com libertação de mediadores 
inflamatórios.[5]

O principal agente etiológico, 
correspondendo a mais de 90% dos casos 
de EHS, é o VHS-1. Embora não se observe 
variação sazonal nem associação ao género, 
parece existir uma distribuição bimodal da 
sua incidência, com um terço dos casos a 
ocorrer em idades inferiores a 20 anos e 
50% em idades superiores a 50 anos.[1]

A mortalidade excede os 70% em doentes 
não tratados.[2,6] Perante suspeição 
diagnóstica, a disponibilização de 
terapêutica adequada, tão precocemente 
quanto possível, melhora a sobrevida e 
diminui a taxa e gravidade das sequelas.[4,7]

Pretende-se com este levantamento avaliar 
a utilidade diagnóstica dos exames 
complementares, a terapêutica preconizada 
e os resultados obtidos, oferecendo uma 
revisão da literatura e enfatizando alguns 
pontos considerados de maior relevância 
neste contexto.

/ Material e Métodos

Foi obtida uma listagem de processos 
hospitalares correspondentes a doentes 
com internamento entre 01 de Janeiro de 
1989 e 31 de Dezembro de 2007 no Serviço 
de Doenças Infecciosas (SDI) dos Hospitais 
da Universidade de Coimbra EPE (HUC), 
com uma das seguintes codificações pela 
Classificação Internacional de Doenças, 9ª 
Revisão, Modificação Clínica (ICD-9-MC): 
054.3 Meningoencefalite herpética e 
054.72 Meningite por herpes simplex.

Foram analisados retrospectivamente os 
dados clínicos, analíticos, 
electroencefalográficos e imagiológicos.

/ Resultados

No período de tempo em estudo,  
identificou-se um total de 67 doentes com o 
diagnóstico de meningoencefalite herpética 
ou meningite por vírus herpes simplex.
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Dos processos hospitalares solicitados, 11 não estiveram disponíveis 
para consulta. Após revisão retrospectiva dos restantes processos, 
foram ainda excluídos desta estatística 19 doentes: 2 por erro de 
codificação, 8 por se ter posteriormente verificado outro diagnóstico 
(neurossífilis, encefalite por vírus influenza, toxoplasmose cerebral, 
tuberculose do sistema nervoso central, encefalite por vírus de 
Epstein-Barr, encefalite por vírus da parotidite, pansinusite e 
leptospirose) e 9 por apresentarem, para o mesmo internamento, a 
codificação ICD-9-MC 053.0 – Herpes zoster com meningite ou 
053.19 – Herpes zoster com complicações no sistema nervoso não 
classificáveis em outra parte.

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

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

O internamento teve uma duração média de 21,3 ± 14,29 dias [4;78] 
e os principais sinais e sintomas, relatados à data de internamento, 
foram febre (86,5%), alteração do estado de consciência (78,4%), 
alteração da personalidade (65,9), rigidez da nuca (56,8%) e 
cefaleias (56,8%) (Quadro I). 

Analiticamente, 56,8% dos doentes apresentavam leucocitose 
periférica (contagem de leucócitos > 10000/mm3). 

Na análise do líquido cefalorraquídeo (LCR) observou-se que 59,5% 
apresentavam elevação da proteinorraquia (> 50 mg/dl), 89,2% 
elevação da contagem de eritrócitos (> 10/mm3) e 97,3% pleocitose 
(> 5/mm3), dos quais 77,8% registaram predomínio de 
mononucleares (Gráfico 2). Em todos, a cultura do LCR foi negativa. 
Em 4 doentes (11%) foi requisitada a pesquisa de VHS no LCR pela 
técnica PCR, que se revelou positiva para VHS-1 em 3 deles, e um 
doente repetiu este exame no final do tratamento, que foi negativo.

Vinte doentes realizaram serologia para infecção por VHS, 
verificando-se os padrões expostos no Quadro II. 

Realizaram serologia para infecção pelo vírus da imunodeficiência 
humana (VIH) 11 doentes, que foi negativa em todos os casos. 

Relativamente aos exames imagiológicos, apenas 1 doente não 
realizou tomografia computadorizada crânio-encefálica (TAC). Dos 
restantes, 52,8% (19/36) apresentaram neste exame alterações 
compatíveis com EHS, tal como 62,5% (10/16) dos doentes que 
realizaram ressonância magnética crânio-encefálica (RMN) (Gráfico III). 

Em todos os doentes foi obtido pelo menos um 
electroencefalograma (EEG) que, embora não tenha sido compatível 
com o diagnóstico em 13,5% (5/37) dos casos, em 62,2% (23/37) 
apresentou alterações típicas desta patologia (Gráfico III). 

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

QuADRO II – PADRõES SEROLóGICOS PARA VHS
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IgG VHS-1 + + + – –
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IgM VHS 1+2 – – + + –

Legenda: +  Positivo;  –  Negativo
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Gráfico I – Encefalites por HSV por ano de diagnóstico

QuADRO I – SINAIS E SINTOMAS DOCuMENTADOS

Sinais e Sintomas
Total de Doentes  

(%)

Febre 32 (86,5)

Alteração do Estado de Consciência 29 (78,4)

Alteração da Personalidade 24 (65,9)

Cefaleias 21 (56,8)

Rigidez da Nuca 21 (56,8)

Convulsões 19 (51,3)

Disfasia 16 (43,2)

Défice Mnésico 12 (32,4)

Vómitos 11 (29,7)

Alterações dos Pares Cranianos 10 (27,0)

Fotofobia 3 (<0,1)

Hemiparésia 3 (<0,1)

Herpes Labial 3 (<0,1)
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terapêutica preconizada. Cerca de 13,5% (5/37) completaram menos 
de 10 dias de tratamento, 16,2% (6/37) 10 dias, 56,8% (21/37) 11-14 
dias e 13,5% (5/37) 21 dias.

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

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

/ Discussão

O termo encefalite designa um processo inflamatório do 
parênquima cerebral cuja etiologia pode ser de carácter infeccioso 
ou não infeccioso. Embora o diagnóstico se baseie primariamente na 
clínica, que inclui febre, cefaleias e alteração do estado de 
consciência[8] esta patologia pode ainda cursar com uma grande 
diversidade de sinais e sintomas, secundários ao envolvimento do 
SNC. Independentemente da causa, a correcta e atempada 
abordagem terapêutica contribui para a diminuição da mortalidade 
e da morbilidade. 

Assim, é fundamental ter em conta os diversos diagnósticos 
diferenciais, que incluem as encefalites virais (vírus do grupo herpes, 
vírus da parotidite, vírus do sarampo, arbovírus, enterovírus, VIH), 
doenças de etiologia bacteriana (febre escaro-nodular, febre Q, 
tuberculose do SNC, sífilis meningovascular), doenças de etiologia 
fúngica (criptococose, aspergilose), doenças de etiologia parasitária 
(malária, toxoplasmose), lesões ocupantes de espaço (neoplasia, 
abcesso), doenças auto-imunes (lúpus, síndrome de Reye), toxicidade 
medicamentosa, ADEM (acute disseminated encephalomielitis) ou 
síndrome pós-infeccioso imunomediado (vírus varicella-zoster, vírus 
de Epstein-Barr, vírus da rubéola, vírus do sarampo, vírus da 
parotidite, vírus influenza), cefaleia complicada, entre outros.[6,8,9]

A distinção é muitas vezes difícil, senão impossível. Devem ser 
tidos em conta dados epidemiológicos e demográficos, sinais e 
sintomas, evolução clínica e resultados dos exames 
complementares de diagnóstico.

Na fase inicial deste estudo, correspondente ao levantamento dos 
processos únicos hospitalares, rejeitámos 17 doentes que haviam 
tido alta com diagnóstico de meningoencefalite herpética e/ou 
meningite por herpes simplex, nos quais encontrámos diagnósticos 
diferenciais alternativos. Destaca-se que em todos os casos foi 
preconizada terapêutica de suporte, terapêutica antivírica e 
antibiótica, sendo posteriormente estabelecido um diagnóstico 
definitivo que, em alguns casos, justificou atitudes terapêuticas 
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adicionais (toxoplasmose, tuberculose do 
SNC). Ainda neste contexto, apesar da 
infecção pelo VIH não cursar habitualmente 
com clínica de encefalite, a 
imunossupressão que lhe é secundária é 
factor predisponente para encefalite viral.[4,6]  
Por outro lado, a coinfecção VHS-2/VIH 
parece estar relacionada com uma mais 
rápida progressão para SIDA.[10] Neste 
sentido, para além de afastados os 
diagnósticos diferenciais mais frequentes, 
em cerca de um terço dos doentes foi 
também excluída esta patologia.

Embora tenha uma baixa incidência 
(1:250000 a 1:500000), a encefalite por 
vírus herpes simplex é a mais frequente 
causa de encefalite esporádica letal, sendo 
o VHS-1 responsável pela quase totalidade 
dos casos.

A aplicação da PCR para detecção do VHS 
no líquido céfalo-raquidiano, bem como 
para tipagem viral, analisada 
conjuntamente com resultados serológicos, 
permitiu concluir que cerca de um terço 
dos casos de EHS ocorre antes dos 20 anos 
de idade e 50% dos casos após os 50 anos, 
e que um terço dos casos correspondem a 
primo-infecção e dois terços a infecção 
recorrente.[1,7,11]

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

Os dados serológicos, disponíveis em 
apenas 20 processos clínicos, revelaram 
em 20%  dos doentes (4/20) serologia 
negativa ou de fase aguda para VHS-1 
(doentes com 12, 13, 30 e 40 anos de 
idade), correspondendo o quadro de 
encefalite a provável primoinfecção.  

No que diz respeito à prevalência por género 
e raça, detectámos apenas discreta 
predominância do sexo masculino (56,8%) e 
a totalidade dos doentes era caucasóide. 
Dados que são concordantes com a literatura 

revista, em que esta patologia é descrita 
como não exibindo preferência por género e 
em que cerca de 95% dos diagnósticos se 
verificam na raça caucásica.[1,7]

Clinicamente, a EHS apresenta-se como 
uma doença aguda, com evolução inferior 
a uma semana[4,6], cujas manifestações 
neurológicas decorrem do processo 
infeccioso a nível do parênquima cerebral, 
com focalização nos lobos temporais. 

Embora os sinais e sintomas não possam 
considerar-se patognomónicos são 
bastante característicos, devendo fazer-nos 
suspeitar de imediato deste diagnóstico.  
A tríade febre, cefaleia e alteração do 
estado de consciência é relatada em mais 
de 80% dos casos[5] contudo, outros sinais  
e sintomas podem estar presentes: 
deterioração progressiva do estado  
de consciência, presença de sinais 
neurológicos focais (afasia, hemianópsia, 
hemiparésia), convulsões (focais ou 
generalizadas), défices mnésicos  
agudos, rigidez da nuca e alterações  
do comportamento (desorientação, 
agitação, alteração da personalidade, 
alucinações)[1,3,7,11]. Importa também referir 
que cerca de 20% dos doentes apresenta 
clínica pouco exuberante, sem exibir os 
clássicos sinais neurológicos.[4,6] Todos os 
doentes incluídos nesta estatística 
apresentaram clínica altamente sugestiva. 

Concordantemente, os sinais e sintomas 
mais prevalentes à data de internamento 
foram febre, alteração do estado de 
consciência, alteração da personalidade, 
rigidez da nuca e cefaleias (Quadro I). Seria 
de esperar que este último sintoma fosse 
mais frequente, contudo 11 doentes 
apresentavam défices neurológicos graves 
que impossibilitaram a correcta colheita de 
informação. Nestes casos, que 
habitualmente têm dias de evolução, deve 
sempre que possível ser obtida a história 
clínica junto de terceiros.

Diversos exames complementares de 
diagnósticos estão actualmente à nossa 
disposição.

O hemograma revela-se pouco útil nesta 
patologia dado que a mesma pode cursar 

com valor normal de contagem de 
leucócitos, com leucocitose ou com 
leucopenia.[3] Concordantemente, cerca de 
metade da população em estudo 
apresentou leucocitose enquanto os 
restantes apresentaram contagem normal 
de leucócitos periféricos.

Na suspeita deste diagnóstico e sempre 
que não esteja contra-indicado, deve ser 
realizada punção lombar com 
caracterização bioquímica do LCR e 
pesquisa de VHS por PCR. Outros métodos 
têm sido avaliados neste sentido, tais como 
o isolamento do VHS por cultura ou a 
pesquisa de anticorpos anti-VHS no liquor. 
O primeiro, embora com valor diagnóstico 
na EHS neonatal (40% de culturas 
positivas), apresenta baixa sensibilidade na 
criança e no adulto (<4% de culturas 
positivas)1,9,11,12. O segundo tem pouco valor 
diagnóstico na fase aguda, dado o atraso 
de 10 a 30 dias na produção de anticorpos 
intratecais, e requer comparação com os 
títulos de anticorpos séricos: uma razão 
soro/LCR ≤ 20 é sugestiva de produção 
intratecal.[9,12] Pode, contudo, ser utilizada 
para diagnóstico retrospectivo, uma vez 
que os anticorpos persistem durante meses 
ou anos.[1,11,13,14]

Os achados mais frequentes no LCR são 
pleocitose com predomínio linfocítico 
(média de 100/mm3, podendo variar entre 
10 e 2000/mm3) e elevação moderada da 
proteinorraquia (média de 100 mg/dl, 
podendo variar entre 50 e 700 mg/dl).[1,3,4,7,15] 
No entanto, uma percentagem inferior a 
5% dos doentes pode não apresentar 
quaisquer alterações a este nível[1,6,8].  
A presença de eritrócitos, reflectindo a 
natureza necro-hemorrágica das lesões 
encefálicas, não é diagnóstica[3,7,8] e  
a hipoglucorraquia é infrequente.[1,4]

Constatámos que cerca de 97% nos 
doentes incluídos apresentaram pleocitose, 
com uma média de 84,5 células/mm3, 
59,5% elevação da proteinorraquia, com 
uma média de 97,3 mg/dl, 89,2% elevação 
da contagem de eritrócitos e nenhum 
apresentou um liquor caracterizado como 
normal. Estes valores estão de acordo com 
o que foi referido anteriormente. 
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Actualmente, o teste de diagnóstico de 
eleição é a detecção do VHS no liquor pela 
técnica de PCR.[1,3,7,11,12] Apresenta uma 
elevada especificidade e sensibilidade, 
98-99% e 95-100% respectivamente[1,7,11], 
permite um diagnóstico em poucas horas e 
obtém-se por um método menos invasivo 
e, consequentemente, com menores riscos 
para o doente comparativamente com a 
biópsia cerebral. Alguns estudos sugerem 
que resultados falsos negativos podem 
ocorrer pela presença de compostos 
porfirínicos no LCR (por degradação do 
grupo heme eritrocitário)[1,12] e em fases 
precoces da doença, particularmente nas 
primeiras 72 horas depois do início dos 
sintomas.[1,12,13] Nos últimos, este exame 
deve ser repetido após este intervalo de 
tempo. A amostra, se possível, deve ser 
examinada de imediato ou, em alternativa, 
conservada em condições adequadas 
(-20ºC).[16] Quando a PCR se revela positiva, 
na maioria dos casos o ADN do VHS 
mantém-se detectável até 7 a 10 
dias[1,7,12,17,18], ainda que sob terapêutica 
antivírica. Mais recentemente, a técnica de 
PCR em tempo real quantifica a carga 
vírica no liquor, permitindo a avaliação da 
resposta à terapêutica por confirmação de 
valores decrescentes de carga vírica[12,18]. 
Alguns estudos sugerem ainda uma 
correlação directa entre a carga vírica, a 
gravidade da clínica[12] e o prognóstico[7,16,19], 
muito embora não haja unanimidade 
relativamente a este ponto.[18]

Para além dos factores relacionados com a 
amostra, outros referentes à técnica 
parecem interferir nos resultados obtidos: 
standardização, utilização de primers 
adequados, especificidade e sensibilidade 
do teste, uso de controlos positivos e 
negativos, utilização de técnicas que 
previnam a contaminação, entre outros.[12]  

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

Como se pôde constatar pelos dados apresentados, este exame, somente disponível a partir de 
1994, foi realizado em 19% dos doentes (4/21). Apesar de ser considerado o método diagnóstico 
de eleição, algumas dificuldades se colocavam à sua realização. As amostras de LCR recolhidas 
só poderiam seguir para a FMUC no período de horário laboral (2.ª a 6.ª feira), não havendo 
disponibilidade de recursos para adequada conservação das mesmas até envio. Por outro lado, 
prevaleciam na altura alguns conceitos que estudos ulteriores vieram contrariar, tais como a 
possibilidade de o congelamento da amostra inviabilizar a realização da PCR, ou a obtenção de 
resultados falsos negativos se a punção lombar fosse realizada após início de terapêutica com 
aciclovir. A PCR para VHS foi positiva em 3 dos 4 doentes (75% dos casos).

Actualmente, reconhece-se vantagem em repetir a punção lombar 10 a 14 dias após o início 
do tratamento.[1,4] Muito embora não esteja determinada a percentagem de doentes que 
recidiva, estudos em populações pediátricas apontam para valores de 5 a 26%. Em adultos, 
estima-se que esta percentagem seja mais baixa. A realização de PCR após 10 a 14 dias de 
tratamento permitirá distinguir os não respondedores (PCR persistentemente positiva), das 
recidivas (PCR negativa, que positiva 1 a 12 semanas após suspensão de aciclovir) e do 
síndrome pós-infeccioso imunomediado (PCR consistentemente negativa em contexto de 
recidiva clínica).[1] 

A repetição da punção lombar foi efectuada em apenas um doente, que demonstrou PCR 
para VHS negativa. Não houve registo de recidivas.

O estudo histológico de amostras recolhidas por biópsia cerebral, anteriormente considerado 
o exame diagnóstico de eleição, está apenas indicado para os casos em que não se verifica 
resposta à terapêutica, quando ocorre recidiva dos sintomas ou quando se mantém a dúvida 
diagnóstica num doente sintomático. Estudos relatam complicações, agudas ou crónicas,  
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em 3% de doentes submetidos a biópsia cerebral.[7] Em nenhum dos 
casos incluídos nesta estatística foi realizada biópsia cerebral.

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

Nesta estatística, 97,3% dos doentes (36/37) realizaram TAC nas 
primeiras horas após entrada no hospital (o único doente que não 
foi submetido a este exame realizou RMN).  Contudo, nos primeiros 
3 a 5 dias de doença, a TAC pode apresentar-se normal.[20] Pensamos 
que este facto justifica a elevada percentagem de doentes (47,2%) 
que não apresentaram alterações neste exame imagiológico.  

No entanto, após este período, em mais de 70% dos casos são 
visualizáveis áreas de hipodensidade com moderado efeito de 
massa, que podem evoluir para lesões hemorrágicas, evidentes em 
um ou ambos lobos temporais.[7,9,15] Estas alterações foram 
encontradas em 19 dos 36 doentes (52,8%).

Mais sensível, nomeadamente nas fases mais precoces, com 
detecção de lesões a partir do segundo dia de doença[20], a RMN veio 
substituir a TAC. Em cerca de 90% dos casos este exame demonstra 
imagens de hiper-sinal nas sequências ponderadas em T2, FLAIR 
(free liquid atenuated inversion recovery) e pela técnica de difusão, 
com localização a nível dos lobos temporais, face orbital dos lobos 
frontais, córtex insular e giro angular. Pode também visualizar-se 
desvio da linha média secundário à presença de edema cerebral.
[1,4,6,21] No presente estudo, 43,2% dos doentes foram submetidos a 
este exame. Destes, 62,5% apresentaram imagens compatíveis, ou 
mesmo sugestivas, de EHS, sublinhando a maior sensibilidade deste 
exame relativamente à TAC.

Para além de maior sensibilidade, a RMN evita exposição a radiação. 
Deve ser considerada o exame imagiológico de eleição, 
recomendando-se a TAC para rastreio inicial ou quando a RMN não 
está disponível.[9] Em ambos os casos, as imagens são sugestivas, 
mas não específicas.

Mais recentemente, as imagens funcionais obtidas através do 
sistema SPECT (single photon emission computed tomography), 
podem complementar a informação dos restantes exames 
imagiológicos e possuem um alto valor diagnóstico demonstrando, 
nestes casos, hiperperfusão do lobo temporal.[6] Dado ser uma 
técnica com custos elevados e não disponível na maioria dos 
centros, deve ser reservada para os casos graves, em que persiste 
dúvida diagnóstica.

Nos primeiros 5 a 7 dias, o EEG caracteriza-se pela detecção de 
actividade lenta inespecífica unilateral, que posteriormente evolui 
para presença bilateral de PLEDS (periodic lateralising epileptiform 
discharges), ondas pontiagudas paroxísticas ou complexos trifásicos 
predominantemente temporais.[1,7,15,21] Ainda que estes achados não 
sejam patognomónicos, estão presentes em mais de 80% dos casos, 
mais frequentemente entre o quinto e o décimo dia de doença e são 
bastantes típicos desta patologia.[6,9] 

Em 24,3% (9/37) dos doentes o EEG era compatível com EHS e em 
61,8% (23/37) foram evidenciadas alterações consideradas típicas. Ou 
seja, em mais de 85% dos casos o EEG sugeriu o diagnóstico. Dado o 
carácter não invasivo deste exame, o baixo custo, a sua acessibilidade 
e o facto de demonstrar alterações mesmo nas fases iniciais desta 
patologia, considera-se que deve ser efectuado sempre que possível. 
Contribui para a presunção do diagnóstico, conjuntamente com os 
dados da clínica, da punção lombar e da TAC, particularmente quando 
não há possibilidade de realizar RMN ou PCR para VHS. Contudo, 
importa realçar que os achados electroencefalográficos não são 
exclusivos desta patologia e que a sua resolução não se relaciona 
directamente com a recuperação clínica.[1,21]

Relativamente ao tratamento, este baseia-se na utilização de 
aciclovir, um análogo guanosídico que actua nas células infectadas 
através da inibição da polimerase do DNA, impedindo a replicação 
viral. É um fármaco geralmente bem tolerado. Contudo, quando 
usado por via endovenosa, exige monitorização da função renal pelo 
seu potencial nefrotóxico, que pode ser prevenido com correcta 
hidratação e taxas de infusão baixas.[6,10] A dose preconizada é de 
10mg/Kg de peso cada 8 horas, por via endovenosa dado que a 
biodisponibilidade oral é de apenas 15 a 39%.[4,15]

Dos doentes em estudo, 5 realizaram menos de 10 dias de 
tratamento com aciclovir. Apurámos que: 1 teve alta contra parecer 
médico, 2 faleceram ao 5.º e 7.º dias de internamento e 2 foram 
transferidos ao 4.º e 6.º dias para o Serviço de Medicina Intensiva, 
onde mantiveram a terapêutica em curso. No extremo oposto, 
verificámos que 5 completaram um curso de 21 dias de antivírico.

Embora anteriormente se sugerisse um tempo de tratamento de 10 
dias, ou de 14 a 21 dias nas recidivas[4,15], estudos em populações 
pediátricas conduziram a que actualmente sejam recomendados no 
mínimo 14 a 21 dias de terapêutica com aciclovir para todos os 
doentes, no sentido de reduzir as recidivas, a morbilidade e a 
mortalidade.[1,2,7,9,11] 

Constatámos que 75% (24/32) dos nossos doentes cumpriram estas 
recomendações. Nos doentes que foram submetidos a tratamentos 
com duração de 10-14 dias, verificámos que os anos de diagnóstico 
(entre 1989 e 1998) precederam os actuais consensos.

Não foram documentadas recidivas nem falhas de resposta à 
terapêutica. Contudo, é importante sublinhar que nos não- 
-respondedores a terapêutica com aciclovir deve ser mantida até 
negativação da PCR e, se possível, efectuado teste de resistência ao 
antivírico.[15,1] A emergência resistência do VHS ao aciclovir está já 
documentada, sendo <1% nos imunocompetentes, e de 5 a 25% em 
imunocomprometidos sob terapêutica profilática com aciclovir.[2,10] 
Nestes casos, o foscarnet e o cidofovir, o último em associação com 
probenecid, são os fármacos de segunda linha a prescrever.[4,22]

Ainda no campo da terapêutica antivírica, novos fármacos (IFN-alfa, 
o penciclovir, o famciclovir, o cidofovir, o foscarnet ou o valaciclovir), 
bem como novas classes de fármacos (inibidores da helicase/
primase, agonistas dos toll-like receptors, vacinas terapêuticas) têm 
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sido objecto de estudo, nomeadamente no tratamento da EHS.[2,10]  
O ensaio duplamente cego (fármaco versus placebo) Long Term 
Treatment of Herpes Simplex Encephalitis With Valacyclovir 
encontra-se actualmente em fase III. 

Contudo, nenhum destes fármacos conduz à cura, pelo que se tem 
investido no sentido da prevenção, tal como o desenvolvimento de 
vacinas eficazes (sistémicas ou mucosas), microbicidas de aplicação 
tópica e péptidos naturais com acção microbicida.[10] 

As medidas de suporte na EHS incluem o controlo farmacológico das 
convulsões (fenitoína), diagnóstico precoce e tratamento do edema 
cerebral (hiperventilação, manitol e corticoterapia; nos casos 
refractários à terapêutica médica, descompressão cirúrgica) e 
tratamento de outras complicações como arritmia, distúrbios 
hidroelectrolíticos, pneumonia de aspiração ou falência respiratória.[6] 

Não há, até à data, estudos randomizados que permitam concluir o 
benefício da terapêutica com corticóides na EHS, à excepção dos 
casos em que haja edema cerebral.[4,5,9,11,15,23] Contudo, publicações 
relacionadas com experimentação animal em roedores, descrições de 
casos clínicos isolados e um estudo de análise retrospectiva[23] 
parecem comprovar vantagem na associação aciclovir-corticóide.

Na nossa estatística, oito doentes efectuaram um curso de 3 a 5 dias 
de corticoterapia com metilprednisolona ou dexametasona. Os factores 
determinantes foram a gravidade clínica e alterações imagiológicas. 
Destes, 3 vieram a falecer e 5 apresentaram sequelas neurológicas. 
Dado que esta terapêutica foi efectuada nos doentes com maior 
deterioração neurológica, não nos é possível inferir qualquer conclusão 
neste sentido. Mais estudos serão necessários, aguardando-se com 
alguma expectativa o resultado do protocolo GACHE (Protocol for 
German trial of Acyclovir and Corticosteroids in Herpes-simplex-virus-
Encephalitis: a multicenter, multinational, randomized, double-blind, 
placebo-controlled German, Austrian and Dutch trial).[24]

A terapêutica com aciclovir veio reduzir as taxas de mortalidade 
para cerca de 28% aos 18 meses e a detecção de sequelas 
neurológicas, em maior ou menor grau, para 62% (versus 97% em 
doentes não tratados).[2,6] 

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

Um dos factores de mau prognóstico na EHS é a idade superior a 30 
anos. Quando dividimos o grupo de doentes com base neste critério 
verificámos que: no grupo com idade ≤ 30 anos estavam incluídos  
15 doentes, 53,3% dos quais não apresentaram sequelas, registando- 
-se apenas um óbito (6,7% de mortalidade); no grupo com idade  
> 30 anos, correspondente a um total de 22 doentes, apenas 9,1% 
não apresentou sequelas e contaram-se 3 óbitos (13,6% de 
mortalidade). Com base nesta estatística, podemos confirmar o limite 
de 30 anos como factor preditor da evolução clínica. 

Outros factores de mau prognóstico referidos na literatura são: 
duração dos sintomas excedendo 4 dias, score de Glasgow < 6 à data 
de início do tratamento, atraso da prescrição antivírica[2,6], PCR 
positiva após 10 a 14 dias terapêutica com aciclovir[12] e detecção de 
lesões focais na TAC realizada à entrada no hospital.[23]

A análise dos dados imagiológicos obtidos por TAC revelou que a 
taxa de mortalidade foi superior nos doentes com alterações 
compatíveis com EHS (15,9% – 3 óbitos/19), comparativamente com 
os restantes (5,9% – 1 óbito/17). Não se concluiu, contudo, relação 
com o desenvolvimento de sequelas neurológicas. Fazendo um 
paralelismo com a RMN: nos doentes com lesões compatíveis com 
EHS, 90% (9/10) apresentaram sequelas; nos doentes sem imagens 
compatíveis, 83,3% (5/6) apresentaram sequelas. No total de 
doentes submetidos a RMN não se registaram óbitos. Estes dados 
não nos permitem inferir acerca do valor prognóstico destes exames. 

Por se tratar de um estudo retrospectivo, não tivemos acesso a 
elementos que nos possibilitem a avaliação dos restantes factores 
de mau prognóstico.

/ Conclusões

A EHS é uma emergência médica e uma clínica sugestiva obriga à 
rápida instituição de terapêutica antivírica, pois a precocidade desta 
atitude reveste-se de valor prognóstico. Sempre que possível, o 
doente deve realizar punção lombar com pesquisa de VHS no líquor 
por PCR, EEG e rastreio imagiológico de lesões cerebrais, 
preferencialmente por RMN. A inacessibilidade a estes meios de 
diagnóstico não deve protelar o início do tratamento. O tempo de 
terapêutica actualmente recomendado é de 14 a 21 dias e a punção 
lombar, com PCR para VHS, deve ser repetida após duas semanas de 
tratamento. Apesar dos notáveis progressos, particularmente no que 
concerne ao diagnóstico e tratamento, a morbilidade e mortalidade 
permanecem elevadas. Por outro lado, estudos recentes relatam 
possíveis associações da infecção por VHS-1 com outras patologias, 
nomeadamente com a Doença de Alzheimer.[4,5] Continua a ser 
necessária investigação nesta área, no sentido de desenvolver 
estratégias para a prevenção da infecção e terapêuticas que nos 
permitam melhorar as estatísticas, que nos assegurem um controlo 
das consequências a longo prazo da infecção do SNC pelo VHS e que 
nos ofereçam opções eficazes nos casos de resistência ou 
intolerância ao aciclovir.
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/ Resumo 
Introdução: A varicela é uma doença exantemática frequente na infância, 
habitualmente com evolução benigna, mas pode conduzir a complicações graves.
Objectivos: Avaliar a incidência de internamentos de crianças e adolescentes por 
complicações da varicela, estudar as características epidemiológicas e evolução 
clínica.
Métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo através da análise dos processos 
clínicos de crianças e adolescentes internados por complicação da varicela entre 
Janeiro de 2000 e Dezembro de 2009. Foram excluídos os recém-nascidos.
Resultados: Durante estes dez anos foram internadas 77 crianças por varicela 
complicada. A mediana da idade foi de dois anos e cinco meses. As complicações 
mais frequentes foram as sobreinfecções cutâneas (49%), seguidas das 
neurológicas (21%) e respiratórias (10%). O Staphylococcus aureus foi o agente 
etiológico mais identificado no exsudado das lesões cutâneas e o Streptococcus 
pyogenes na hemocultura. A média da duração do internamento foi cinco dias. 
Uma das crianças faleceu, as restantes apresentaram boa evolução.
Conclusões: Nos últimos anos constatou-se um aumento dos internamentos por 
complicações da varicela, em crianças sem factores de risco. A sua evolução, 
apesar de benigna na maioria dos casos, pode conduzir a complicações graves e 
até à morte, como constatado nesta casuística. A varicela contribui com elevados 
custos para a sociedade, o que motivou a implementação da vacinação universal 
contra a varicela nalguns países. 

Palavras-chave: varicela, complicações, criança.

/ Abstract
Introduction: Varicella is a common exanthematous disease in children, typically 
benign, but can lead to serious complications.
Purpose: Evaluate epidemiological and clinical data of children and adolescents 
admitted for varicella complications.
Material and Methods: Retrospective study of clinical records of children and 
adolescents admitted for varicella complications since January 2000 to December 
2009. Newborns were excluded. 
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Results: During these ten years 77 children were admitted for varicella 
complications. The median age was two years and five months. The most frequent 
types of complications were bacterial overinfection of the skin (49%), neurological 
(21%) and respiratory complications (10%). Staphylococcus aureus was the 
etiologic agent most identified in skin lesions and, Streptococcus pyogenes in 
blood cultures. The mean time of admission was five days. One of the children 
died, the others had good outcomes.
Conclusions: Hospitalization for complications of varicella is incrising in recent 
years in children without risk factors. Varicella is a benign disease in most 
cases, but can lead to serious complications and even death, as evidenced in 
this study. Varicella contributes to high costs for society, which motivated the 
implementation of universal varicella vaccination in some countries. 

Key-words: varicella, complications, children.

/Introdução

A varicela é uma doença exantemática altamente contagiosa, comum na idade pediátrica.  
É caracterizada pela presença de exantema maculo-papulo-vesicular que evolui para 
ulceração e crosta, com elementos em vários estadios, pruriginoso, acompanhado 
ocasionalmente de febre e manifestações gerais. Resulta da infecção primária pelo vírus 
varicela-zoster (VVZ), um membro da subfamília dos alfa-herpesvírus que infecta 
exclusivamente o homem. Após a infecção primária, o vírus permanece latente nos gânglios 
da raiz dorsal. A sua reactivação resulta em Herpes-Zoster, uma doença aguda caracterizada 
pela presença de dor e erupção de vesículas numa base eritematosa, que pode evoluir para 
complicações semelhantes às da varicela[1-6]. O vírus é transmitido por contacto directo com 
mucosa infectada ou por partículas aéreas pelas vias respiratórias, a passagem 
transplacentária do vírus também pode ocorrer[1-3,7]. 

Nas regiões de clima temperado a varicela é praticamente limitada à infância, enquanto nas 
regiões tropicais afecta sobretudo adultos jovens[7]. A infecção pelo VVZ é mais frequente no 
Inverno e Primavera, com um pico entre Março e Maio[1,3]. 

Previamente à introdução da vacina nos Estados Unidos da América em 1995, a maioria dos 
casos de varicela ocorriam durante a infância, com o pico entre os três e seis anos, tendo sido 
estimados cerca de 4.000.000 de casos, 11.000-15.000 internamentos e 100-150 mortes por 
ano[1-3]. Após a introdução da vacina verificou-se alteração na epidemiologia da doença, os 
casos de varicela ocorrem em idades mais tardias, sendo o pico entre os nove e os onze anos 
de idade, e houve um declínio substancial na morbilidade e mortalidade[1-3]. 

Em Portugal, de acordo com os resultados apresentados pela rede de Médicos Sentinela, 
foram notificados 722 casos de varicela no ano de 2007, com uma taxa de incidência de 
649,7 casos por 100000 utentes. De acordo com o 2.º Inquérito Serológico Nacional 
(Portugal Continental), que decorreu entre 2001 e 2002, 41,3% das crianças entre os 2-3 
anos contraíram o VVZ, valor que passa para 83,6% aos 6-7 anos e 94,2% entre os 15-19 
anos[8,9]. A varicela é a uma doença habitualmente com evolução benigna, mas que pode 
conduzir a complicações graves, condicionando o internamento hospitalar e até colocando 
em risco a vida. As complicações da varicela mais comuns são a sobreinfecção bacteriana 
da pele e tecidos moles, pulmões ou articulações. Os agentes mais frequentemente 
isolados são o Streptococus pyogenes e o Staphylococus aureus. A complicação 
neurológica mais frequente é a ataxia cerebelosa transitória, no entanto outras 
complicações neurológicas como encefalite, meningite vírica e mielite transversa  
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também têm sido descritas. Têm sido identificados grupos de risco para varicela 
complicada, como os adolescentes e adultos, grávidas, imunodeprimidos e recém-nascidos. 
No entanto, a maioria dos internamentos e óbitos por complicações da varicela ocorrem 
em crianças previamente saudáveis[3,7,10-12]. 

O objectivo deste estudo é avaliar a incidência de internamentos de crianças e adolescentes 
por complicações da varicela, estudar as características epidemiológicas e evolução clínica.

/ Material e Métodos

Realizou-se um estudo retrospectivo através da análise dos processos clínicos de crianças e 
adolescentes internados no Serviço de Pediatria do Hospital S. Teotónio – Viseu, por complicação 
da varicela, entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2009. Foram excluídos os recém-nascidos.

Foram analisadas as seguintes variáveis: idade, sexo, data de internamento, antecedentes 
pessoais, incluindo possíveis factores de risco e vacinação contra a varicela, intervalo de 
tempo entre inicio do exantema e internamento, tipo de complicação, exames 
complementares de diagnóstico realizados, terapêutica efectuada antes do internamento, 
evolução clínica e duração do internamento.

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

/ Resultados

Durante estes dez anos foram internadas 77 crianças por varicela complicada, 
correspondendo a 0,9% dos internamentos no Serviço de Pediatria. Nos últimos cinco anos 
verificou-se maior número de internamentos, cerca do dobro, relativamente aos cinco 
anteriores (Gráfico 1). Não se verificou um predomínio sazonal estatisticamente significativo.

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

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

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

Todos os casos foram internados através do 
serviço de urgência e a maioria (57%) não 
tinha qualquer observação médica prévia. 
Nenhuma criança tinha sido vacinada 
contra a varicela e em nenhum caso foram 
encontrados factores de risco, 
nomeadamente imunodeficiência ou 
terapêutica imunossupressora. 

As complicações mais frequentes foram as 
sobreinfecções cutâneas (49%), seguidas 
das neurológicas (21%) e respiratórias 
(10%) (Quadro I).

As complicações cutâneas foram as mais 
frequentes, das quais 50% corresponderam 
a casos de celulite, 44,5% impétigo e  
5,3% adenite ou adenofleimão. Foi pedido 
estudo bacteriológico do exsudado  
das lesões cutâneas em sete casos.  
O Staphylococcus aureus foi isolado  
em quatro casos, o Staphylococcus  
aureus e Acinetobacter num caso e  
o Streptococcus pyogenes noutro caso.  
Uma das culturas foi negativa. 

As complicações neurológicas mais comuns 
foram as convulsões febris (69%) que 
ocorreram em crianças mais novas, ao 
contrário das restantes complicações 
neurológicas – cerebelite, meningoenfalite 
e convulsão apirética - que surgiram em 
crianças mais velhas. As crianças com 
cerebelite e meningoencefalite realizaram 
estudo imagiológico, duas tomografia 
computorizada cerebral e uma ressonância 
magnética nuclear cerebral, que não 
demonstraram alterações, assim como o 
exame citoquímico, virológico e cultural do 
líquido cefalorraquidiano. 

As complicações respiratórias 
corresponderam a oito internamentos por 
pneumonia em contexto de varicela. Em 
nenhum caso de pneumonia foi 
documentado o agente etiológico.

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

A média da duração do internamento foi de 
5 ± 3,5 dias, com um máximo de 14 dias. 

Duas crianças foram transferidas para 
Hospital Central por agravamento clínico, 
uma com encefalite e hipertensão 
intracraniana e a outra com varicela 
hemorrágica, ambas com boa evolução. 
Uma criança faleceu por paragem 
cardio-respiratória, tendo sido 
posteriormente isolado Streptococcus 
pyogenes na hemocultura, as restantes 
apresentaram boa evolução clínica.

/ Discussão

A incidência de internamentos por 
complicações da varicela tem vindo a 
aumentar, o que também foi verificado no 
nosso estudo. Tal poderá relacionar-se com 
um real aumento do número de casos de 
varicela, aumento do recurso ao Serviço de 
Urgência ou a um maior índice de alerta 
para o potencial de gravidade da situação 
por parte do médico. 

A distribuição dos casos por grupo etário 
coincide com o descrito em estudos 
nacionais e internacionais.

Têm sido descritos grupos de risco para 
evolução menos favorável da varicela, 
como os adolescentes, adultos jovens e 
imunodeprimidos, mas a maioria dos casos 
de varicela complicada com necessidade 
de internamento são descritos em crianças 
sem factores de risco5. Neste estudo todas 
as crianças internadas eram previamente 
saudáveis e apenas 8% tinha idade 
superior a 10 anos.

Tal como referido noutros estudos, a 
complicação mais frequente foi a sobre-
infecção bacteriana da pele e tecidos moles 
e o agente etiológico mais identificado no 
exsudado das lesões cutâneas foi o 
Staphylococcus aureus [3,7,10].

Na literatura tem sido referido um 
aumento da incidência de doença invasiva 
por Streptococcus pyogenes, 
principalmente em crianças medicadas com 

anti-inflamatórios não-esteróides[3-5,7]. Na nossa amostra, apesar de se ter isolado em 2 casos 
este agente na hemocultura, nenhum estava previamente medicado com anti-inflamatórios 
não-esteróides.

As complicações neurológicas, excluindo as convulsões febris, ocorreram em crianças mais 
velhas, como referenciado noutros estudos, por provavelmente corresponderam a 
complicações imunológicas pós-infecciosas. As crianças mais velhas podem ser consideradas 
mais susceptíveis a reacções inflamatórias anticorpo-mediadas, enquanto as sobreinfecções 
bacterianas geralmente ocorrem mais em crianças mais novas[13].

Vários estudos têm demonstrado uma relação entre a administração de aciclovir e a menor 
duração do internamento. Tal não foi possível avaliar, o que se pode dever à dimensão da 
amostra e ao início tardio da terapêutica.

Devido ao prolongado período de contágio da varicela, o que condiciona muitas vezes o 
absentismo escolar e familiar, a varicela contribui com elevados custos para a sociedade.  
Os custos associados e a morbilidade e mortalidade desta doença, motivaram a 
implementação da vacina contra a varicela nos Estados Unidos da América (EUA) e nalguns 
países da Europa[6,11]. Estudos realizados nos EUA, após introdução da vacina contra a varicela, 
demonstraram redução significativa dos números de casos, internamentos e mortalidade 
associados à varicela, assim como dos custos inerentes directos, pelos cuidados médicos, e 
indirectos, sociais[4,6,11]. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda que as actuais vacinas contra a varicela 
só sejam utilizadas em crianças em situações em que a cobertura vacinal esteja assegurada 
acima dos 85-90%, pelos riscos que a alteração epidemiológica induzida pode acarretar[14].  
A Sociedade Portuguesa de Pediatria aconselha a seguir as recomendações da OMS, ou seja, 
considerar a vacinação das crianças contra a varicela só quando esta vacina for introduzida 
no plano nacional de vacinação, com excepção dos adolescentes e adultos susceptíveis ou 
grupos de risco.

/ Conclusões

Neste estudo verificou-se, nos últimos anos, um aumento significativo dos internamentos por 
complicações da varicela, em crianças sem factores de risco. A evolução da varicela é benigna 
na maioria dos casos, no entanto pode conduzir a complicações graves e mesmo à morte, 

QuADRO I – NúMERO DE CASOS, IDADE MéDIA E INTERVALO ENTRE INíCIO DE ExANTEMA 
E INTERNAMENTO POR TIPO DE COMPLICAçãO

Tipo de complicação N.º casos
Idade média  

(anos)
Intervalo início  

exantema/internamento (dias)

Cutâneas 38 (49%) 3,4 4,6

Neurológicas 16 (21%) 3,6 2,9

convulsões febris•	 11 1,9 2,2

outras•	  5 7,5 4,6

Respiratórias  8 (10%) 3,3 6,9

Sépsis  6 (8%) 3,1 5,5

Outras  9 (12%) 7,2 3,2

Total 77 3,8 4,4
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Gráfico 2 – Distribuição por grupo etário (n=77).
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Gráfico 1 – Número de internamentos por complicações de varicela por ano (n=77).

como constatado nesta casuística. Estudos como este, em que são 
avaliadas as características epidemiológicas das complicações da 
varicela em populações não vacinadas poderão ser importantes para 
futura comparação com estudos em populações vacinadas.

/ Bibliografia
1. Myers MG, Seward JF, LaRussa PS. "Varicella-Zoster Virus". In: Behrman RE, 
Kliegman RM, Arvin AM, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. 18th ed. 
Philadelphia: WB Sauders Company; 2007:p.1366-72.

2. Brunell PA. "Varicella". In: Wyngaarden JB, Smith Jr. LH, Bennett JC, editors. 
Cecil: Tratado de Medicina Interna. 19th ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 
1993:p.1879-82.

3. English R. "Varicella". Pediatrics in Review. 2003;24(11):372-8.

4. Committee on Infectious Diseases. Prevention of varicella: Recommendations 
for use of varicella vaccines in children, including a recommendation for a 
routine 2-dose varicella immunization schedule. Pediatrics. 2007;120(1):e220-47.

5. Heininger U, Seward JF. "Varicella". Lancet. 2006;368:1365-76.

6. Sengupta N, Booy R, Schimitt HJ, Peltola H, Van-Damme P, Schumacher RF et 
al. "Varicella vaccination in Europe: are we ready for a universal childhood 
programme?" Eur J Pediatr. 2008;167:47-55.

7. Gershon AA. "Varicella-Zoster vírus infections". Pediatrics in Review 
2008;29(1):5-10.

8. Médicos-Sentinela. O que se fez em 2007 (Relatório de Actividades Médicos-
Sentinela 21). Departamento de Epidemiologia. Instituto Nacional de Saúde Dr. 
Ricardo Jorge. Lisboa 2009.

9. Rodrigues I, Barreiro P. Avaliação do Programa Nacional de Vacinação - 2º 
Inquérito Serológico Nacional Portugal Continental 2001-2002. Ministérios da 
Saúde, DGS 2006:113-22.

10. Carvalho I, Caldeira T, Santos F. "Hospitalizações por complicações da 
varicela". Acta Pediatr Port. 2005;36(5):229-32.

11. Meyer PA., Seward JF, Jumaan AO, Wharton M. "Varicella mortality: trends before 
vaccine licensure in United States, 1970-1994". J Infect Dis. 2000;182:383-90.

12. Rawson H, Crampin A, Noah N. "Deaths from chickenpox in England and 
Wales 1995-7: analysis of routine mortality data". BMJ. 2001;323:1091-3.

13. Rack AL, Grote V, Streng A, Belohradsky BH, Heinen F, Kries R, et al. 
"Neurologic Varicella Complications Before Routine Immunization in Germany". 
Pediatr Neurol. 2009;42(1):40-8.

14. WHO position paper. Varicella Vaccines. Weekly Epidemiological Record 
1998;73: 241-8.



82 RPDI
Maio > Agosto 2011 / Vol. 7 > N.º 2  

CaSo ClÍNICo / CLINICAL CASE CaSo ClÍNICo / CLINICAL CASE 

/ Resumo 
Introdução: A estrongiloidíase é uma infecção intestinal causada pelo Strongyloides 
stercoralis. Este parasita nemátodo é endémico em regiões tropicais e subtropicais 
e é o único a ter habilidade para persistir e autoreplicar-se dentro de um hospedeiro 
durante décadas, produzindo nenhuma ou mínima sintomatologia. Estes ciclos de 
auto-infecção podem dar origem a hiperinfecção potencialmente fatal ou doença 
disseminada, se a imunidade mediada por células estiver comprometida. 
Descrição do caso: descreve-se um caso de estrongiloidíase com hiperinfecção, 
num homem de 74 anos de idade com doença de Hodgkin, previamente tratado 
com quimioterapia combinada e alta dose de prednisona, que se apresentou no 
nosso departamento de urgência com sépsis. O diagnóstico foi feito pelo exame 
parasitológico de fezes, revelando larvas de Strongyloides stercoralis. O tratamento 
foi iniciado precocemente com albendazol, mas só se obteve sucesso com 
esquema terapêutico de maior dose e curso mais longo. 
Conclusão: Dado o número crescente de indivíduos imunocomprometidos em todo 
o mundo, este caso descrito em Portugal, uma região não endémica, demonstra a 
importância da necessidade de alerta em doentes de risco aumentado. O diagnóstico 
precoce e a instituição de terapêutica imediata irão, certamente, diminuir a taxa de 
mau prognóstico associado à hiperinfecção por Strongyloides stercoralis. 

Palavras-chave: Estrongiloidíase, Strongyloides stercoralis, imunossupressão.

/ Abstract
Background: Strongyloidiasis is an intestinal infection caused by the 
Strongyloides stercoralis. This nematode parasitic is endemic in tropical and 
subtropical regions and is unique in having ability to persist and autoreplicate 
within a host for decades while producing minimal or no symptoms. These 
autoinfective cycles may give rise to potentially fatal hyperinfection or 
disseminated disease if cell-mediated immunity is compromised. 
Case Description: We report a case of strongyloidiasis hyperinfection, in a 74 year 
old man with Hodgkin disease, previously treated with combined chemotherapy 
and high dose of steroid therapy, who presented at our emergency department 
with sepsis. Diagnosis was made by stool examination revealing larvae of 
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/ Introdução

Strongyloides stercoralis é um nemátodo intestinal pouco prevalente nos países 
ocidentalizados, mas com alguma expressão nos trópicos e subtrópicos, como América do 
Sul, África e Sudeste da Ásia. Nos países ocidentalizados é mais prevalente em pessoas 
institucionalizadas com poucas condições sanitárias, imigrantes, ex-militares, e em pessoas 
que viajaram ou viveram em países endémicos[1,2] As larvas filariformes encontram-se no solo 
ou em outros materiais contaminados com fezes humanas e penetram a pele, migram via 
hematogénea para os pulmões, onde penetram nos espaços alveolares, ascendem à traqueia 
sendo depois deglutidas[3]. Subsequentemente as larvas evoluem para formas adultas dentro 
do duodeno e jejuno, e aí persistem por anos. Ao contrário de outros helmintas o  
S. stercoralis pode completar o seu ciclo de vida inteiramente dentro do hospedeiro humano, 
através do ciclo de autoinfecção, no qual a forma de larva rabditiforme entra em maturação 
directamente para a forma de larva filariforme. Como resultado da reinfecção interna, a 
estrongiloidíase pode persistir por décadas[4]. Em doentes imunocomprometidos S. stercoralis 
pode causar frequentemente doença disseminada com elevada taxa de mortalidade, que 
resulta de um aumento do ciclo de autoinfecção com consequente invasão massiva de larvas 
na forma filariforme[5]. 

/ Caso Clínico

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

O doente referia início, cerca de seis meses antes da admissão, de dor abdominal difusa, 
prurido, dejecções diarreicas, sem sangue, muco ou pus, alternadas com obstipação, sem 
factores de alívio ou agravamento. Negava náuseas, vómitos ou perdas hemáticas visíveis.  

Antecedentes pessoais:

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

História familiar: hipertensão arterial essencial e diabetes mellitus tipo 2.

História Social: o doente migrou do Nordeste de Portugal para a costa oeste da Galiza para 
trabalhar como marinheiro aos 20 anos de idade, onde permaneceu dois anos. Desde há 
vários anos agricultor de profissão, sem história de consumo de álcool ou tabaco. Sem relato 
de história de viagem para fora da Europa.

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

.Key-words: Strongyloidiasis, Strongyloides stercoralis, immunosuppression. 
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No exame objectivo:

Na admissão o doente encontrava-se pálido, TA 75/39mmHg com PAM de 51mmHg, 
temperatura axilar de 38,2ºC, oximetria de pulso com saturação 91% e FiO2 21%, FC 
105bpm, FR 35bpm, auscultação pulmonar sibilos e crepitações dispersas bilateralmente. 
Sem outras alterações. Dos exames laboratoriais efectuados destacam-se: contagem de 
leucócitos de 13 500/μl, Hb 9.3g/dl, PCR 30.7mg/dl, velocidade de sedimentação  
(VS)> 140mm, hipoproteinemia, hipoalbuminemia e hiponatremia. Gasometria fiO2 21% 
PaO2 55mmHg, lactato 3.12mmol/L. A radiografia do tórax mostrava infiltrados intersticiais 
bilaterais (Figura 1).

/ Evolução clínica

Admitido no serviço de Medicina Interna com o diagnóstico de sépsis grave com ponto de 
partida em infecção respiratória. Ao quarto dia de internamento o doente desenvolve dor 
abdominal e diarreia, não sanguinolenta, sem horário, acompanhada de náuseas, 
apresentando a nível físico rash urticariforme linear a nível do tronco, distensão abdominal 
com ruídos hidroaéreos hipoactivos e dor abdominal difusa, sem sinais de irritação 
peritoneal. Realiza exames complementares, como radiografia abdominal e exame 
bacteriológico e parasitológico de fezes. A radiografia abdominal mostra distensão do 
intestino delgado (Figura 2). 

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

Além de antibioterapia empírica para pneumonia adquirida na comunidade com amoxicilina- 
-ácido clavulânico e azitromicina, é iniciado albendazol 400mg/dia, após isolamento de 
Strongyloides stercoralis, durante quatro dias. Por não se registar melhoria clínica e por 
persistência de isolamento de grande quantidade de larvas nas fezes, a dose de albendazol  
é aumentada para 800mg/dia, que manteve durante 15 dias, até obter negatividade em 
exames parasitológicos subsequentes. Evolução clínica e laboratorial favoráveis (Gráfico I, II  
e Quadro I). Hemoculturas e uroculturas negativas (Quadro I).  

Efectuou-se rastreio familiar através de exame parasitológico de fezes cujo resultado  
foi negativo. Cerca de um mês após alta e em regime de ambulatório, apesar de manter 
negatividade em exame parasitológico de fezes, repete curso de albendazol 400mg  
durante 3 dias. 

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

Foi reinternado em Agosto do mesmo ano com o diagnóstico de acidente vascular cerebral 
extenso, com má evolução, vindo posteriormente a falecer. Neste último internamento 
nova pesquisa de S. stercoralis nas fezes e no LCR foi negativa. A causa de morte terá sido 
um extenso enfarte fronto-temporo-parietal  direito (documentado por TAC de crânio), 
presumivelmente de etiologia aterotrombótica, já que o doente tinha factores de risco 
vasculares e apresentava sequelas de doença cerebrovascular isquémica.

/ Discussão

A infestação aguda por Strongyloides stercoralis passa inadvertida na maioria dos doentes e 
converte-se frequentemente numa infestação crónica do tracto gastrointestinal[6].  

Figura 1 – Radiografia do tórax, mostrando 
infiltrados intersticiais bilaterais (Jan/2006).

Figura 2 – Radiografia abdominal simples em 
pé, que mostra distensão do intestino delgado 
(Jan/2006). 

Figura 3 – Exame microscópico directo de fezes, 
mostrando larva de Strongyloides stercoralis (X100). 



85

mucosa do cólon ou por transporte dos mesmos pelas larvas.  
O diagnóstico realiza-se meses depois através da detecção de grande 
quantidade de larvas nas fezes, desconhecendo se teria doença 
disseminada, necessitando para isso de estudar outros fluidos como 
o sangue, aspirado duodenal, lavado brônquico, etc.[16]. Doentes com 
infecção grave podem apresentar-se com má-absorção, enteropatia 
perdedora de proteínas e até hemorragia intestinal. Além disso o 
doente apresentava episódios recorrentes de urticária no tronco 
compatível com manifestação dermatológica de infecção crónica. 

Dada a baixa carga parasitária e a irregularidade na excreção, é 
sempre recomendável a análise de três amostras[17]. O aspirado 
duodeno-jejunal é por vezes utilizado para detectar larvas de 
Strongyloides em doentes cuja análise de fezes foi negativa[18].  
Em alternativa o ELISA é um teste de diagnóstico especialmente útil 
para o diagnóstico em doente imunocompetente[19], não tendo tanta 
utilidade em doente imunodeprimido, podendo haver elevada taxa 
de falsos positivos[20], apresentando valor predictivo negativo de 
95% [21]. Nalguns casos o exame histológico da mucosa envolvida 
pode demonstrar larvas. Na doença disseminada as larvas 
filariformes podem ser encontradas nas fezes, expectoração, líquido 
do lavado bronco-alveolar, líquido pleural e líquido peritoneal.

O dado laboratorial que em conjunto com a sintomatologia clínica 
gastrointestinal deve levar à suspeição de presença de parasitose é a 
eosinofilia; está presente em 80% dos casos e é geralmente ligeira 
(entre 5 a 10%) e flutuante[22,23]. No entanto, em indivíduos 
imunodeprimidos ou tratados com corticóides, pode estar ausente, 
como o caso do nosso doente; sendo inclusivamente a eosinopenia 
considerada um marcador de mau prognóstico[24]. Outro achado 
laboratorial na estrongiloidíase é a elevação da imunoglobulina E[25]. 

As manifestações mais frequentes são dispepsia, epigastralgia, 
diarreia, tosse e prurido, sendo assintomática num terço dos casos. 

As áreas endémicas são a América do Sul, Sudoeste Asiático,  
África Subsariana e região Apalachiana nos E.U.A.[7,8]. Na Europa 
tem havido descrição esporádica de casos clínicos e de séries de 
doentes que adquirem o parasita localmente, incluindo Reino 
Unido, França, Suíça, Itália, Jugoslávia, Polónia, Hungria, Roménia, 
Bélgica e Espanha[9]. No entanto, resultados de um estudo 
prospectivo efectuado na comunidade Valenciana em Espanha, 
indicam que a infecção por S. stercoralis é tão prevalente que 
parece ser endémico nesta região costeira, sendo este achado de 
extrema importância clínica, principalmente em doentes com 
predisposição para formas graves, assumindo o rastreio nestes 
casos grande importância[10].  

O único factor de risco que o nosso doente apresentava era o facto 
de ter trabalhado num navio pesqueiro que embora estivesse 
sediado na costa galega, pudesse ter estado em países onde a 
estrongiloidíase é endémica. Também o facto de ser agricultor pode 
ter sido outro factor de contaminação através da penetração da pele 
em solo infestado. No entanto, não houve mais casos descritos de 
contaminação na sua povoação e o rastreio familiar foi negativo, 
tornando mais provável a primeira hipótese.  

Além disso a estrongiloidíase torna-se altamente prevalente em 
doentes com neoplasias hematológicas, sendo também factores 
preditivos para estrongiloidíase, a schistosomíase com Odds Ratio 
(OR) de 6.58, ascaridíase com OR de 2.78 e o tratamento com 
corticosteróides com OR de 2.29[11]. Os corticosteróides são, dos 
fármacos imunossupressores prescritos, os que são mais utilizados  
e os que se associam mais especificamente com a transformação  
da estrongiloidíase crónica em hiperinfecção e disseminação. Estas 
formas de doença resultam não só da corticoterapia administrada 
mas também de doenças, que podem ser consideradas predisponentes 
pelas alterações imunológicas intrínsecas, nomeadamente, lupus, 
linfoma, artrite reumatóide, lepra e polimiosite[12,13]. Nestes casos  
além das formas graves de doença serem mais prevalentes a taxa de 
mortalidade pode ser superior a 80%. 

Sinais e sintomas podem apenas estar presentes anos mais tarde ou 
tão precocemente quanto 20 dias após o início de corticoterapia[14,15]. 
Na hiperinfecção podem estar presentes as seguintes manifestações 
clínicas: íleo paralítico, hemorragia digestiva ou pulmonar, 
dificuldade respiratória ou síndrome de má absorção intestinal. 

Fazendo uma revisão da história clínica do doente, a sintomatologia 
gastrointestinal com dor abdominal e diarreia intermitente, surge 
semanas depois de ter realizado doses elevadas de terapêutica 
imunossupressora, na qual se incluíam corticosteróides. O episódio 
de sépsis com ponto de partida em infecção respiratória faz 
suspeitar de início de hiperinfecção com sintomatologia resultante 
de migração transpulmonar das larvas e provável infecção 
bacteriana concomitante. A infecção bacteriana por bacilos Gram 
negativos torna-se frequente nestes doentes pela transposição da 
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(200μg/kg/dia durante 2 dias). Na infecção grave parece haver mais 
consenso quanto à utilização de ivermectina, só ou combinada 
com albendazol, sendo neste caso a duração do tratamento 
dependente da negatividade dos exames parasitológicos[27]. 
Também se pode utilizar em casos graves e em que a via oral não 
esteja disponível, uma preparação de ivermectina de administração 
subcutânea, (6mg subcutâneo em administração única durante 
dois dias consecutivos), que mostrou ter a mesma efectividade  
que a administrada por via oral[28].

Em doentes imunodeprimidos parece não haver papel para a 
terapêutica de manutenção após obtenção de cura com esquema  
de tratamento habitual[29]. 

/ Conclusão

Os quadros clínicos graves são pouco frequentes mas acarretam 
grande mortalidade, pelo que perante um doente com factores de 
risco para hiperinfecção ou disseminação, deve ser iniciado 
tratamento o mais precocemente possível. Será apropriado realizar 
testes de rastreio para estrongiloidíase, em Portugal, em indivíduos 
com quadro clínico e epidemiológico de exposição (incluindo 
eosinofilia inexplicável, lesões cutâneas urticariformes ou 
serpiginosas, ou sintomas pulmonares ou gastrointestinais), doentes 
imunodeprimidos (sob tratamento imunossupressor ou 
corticoterapia, infecção por HTLV-1, doença maligna hematológica, 
desnutrição, VIH). Também o candidato a transplante, e antes de 
iniciar imunossupressão, deve ser rastreado se houver história de 
exposição potencial[30,31]. Em indivíduos assintomáticos também 
haverá indicação de rastreio se forem imigrantes, viajantes de longa 
duração ou militares que tenham estado em áreas conhecidas como 
endémicas para estrongiloidíase, mesmo que a exposição tenha sido 
décadas antes[32,33]. O aumento do número de imigrantes 
procedentes de países onde a estrongiloidíase é endémica, deve 
levar-nos a pensar nesta e noutras parasitoses como doenças mais 
prevalentes num futuro próximo. 

A estrongiloidíase deve ser tratada pelo risco potencial de 
hiperinfecção fatal. O tiabendazol é actualmente menos utilizado 
devido à disponibilidade de fármacos mais eficazes e melhor 
tolerados. Actualmente o tratamento de escolha é a ivermectina  
e o albendazol é uma alternativa[26]. Não existe um esquema de 
tratamento de eleição para a estrongiloidíase, existindo disparidade 
nos esquemas e na duração de tratamento. A posologia dos 
anti-helmínticos preconizados no tratamento da estrongiloidíase  
é a seguinte: tiabendazol (25mg/kg cada 12h durante 3 dias), 
albendazol (15mg/kg cada 12h durante 3 dias) e ivermectina 

QuADRO I – EVOLuçãO DOS RESuLTADOS LABORATORIAIS

D1 D5 D10 D15

Leucócitos/ μl
Eosinófilos/ μl

13500
120

4500
220

5400
154

5700
420

VS(mm) 
FA(U/L)

>140
176

135
246

112
389

100
320

IgE total (IU/ml) 253 428

Urocultura
Hemocultura
Exame Parasitológico Fezes

-
-

-
-
+ + -

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

34,5
35

35,5
36

36,5
37

37,5
38

38,5

D
1

D
3

D
5

D
7

D
9

D
11

D
13

D
15

D
17

D
19

Te
m

pe
ra

tu
ra

 ºC

Dias  de  internamento

Gráfico I – Evolução do perfil de temperatura no internamento.
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Gráfico II – Evolução do valor de proteína C reactiva no internamento.
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CaSo ClÍNICo / CLINICAL CASE 

/ Resumo 
A linfocitopenia idiopática CD4 é uma doença rara, caracterizada por uma 
imunodeficiência celular por défice de células CD4, possibilitando vários tipos de 
infecções oportunistas, de forma similar ao encontrado nos doentes com infecção 
crónica por VIH. Define-se por contagens de células CD4 inferiores a 300/mm3 ou 
menos de 20% do total de linfócitos T em duas ocasiões sucessivas, sem evidência 
de infecção VIH ou outra etiologia para a mesma. Os autores apresentam o caso 
de um doente admitido por um quadro de hemiparésia direita e disartria com TC 
CE sugestivo de neoplasia secundária. A investigação para detecção da neoplasia 
primária não foi conclusiva e a biópsia da lesão acabou por revelar tratar-se de um 
criptococoma cerebral. No decurso da investigação havia sido detectada candidíase 
esofágica. Foram excluídas infecção pelo VIH1 e 2, bem como administração prévia 
de terapêuticas imunossupressoras. As células CD4 apresentaram-se diminuídas 
em duas ocasiões sucessivas, e foram excluídas outras causas de imunosupressão, 
tendo-se admitido o diagnóstico de linfocitopenia idiopática CD4. O doente viria a 
falecer após a alta, provavelmente num novo contexto infeccioso. É um diagnóstico 
que embora raro deve ser considerado em doentes com infecções oportunistas sem 
etiologia evidente. Tratou-se de um caso de evolução extremamente agressiva, em 
que as medidas terapêuticas, apesar de adequadas, não se mostraram eficazes.

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

/ Abstract
Idiopathic CD 4 lymphocytopenia is a rare disease, characterized by cellular 
immunodeficiency because of CD4 cell defect, allowing all sorts of opportunist 
infections, in a similar way as in the patients with chronic HIV infection. It is 
defined by CD4 counting lower than 300 cells/mm3 or less than 20% in the total 
of T lymphocytes at more than one occasion, without evidence of HIV infection or 
any other aetiology. The authors present a case of a patient that was admitted 
for right hemiparesia and dysartria with a cranial CT compatible with secondary 
neoplasm in whom the search for a primary neoplasm was unsuccessful, which 
led to a biopsy that revealed it was a cryptococcoma. During this investigation it 
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/ Introdução

A linfocitopenia idiopática CD4 foi inicialmente descrita pelo Centers for Disease Control 
(CDC) em 1992[1], identificada num subgrupo de doentes imunodeficientes, mas sem evidência 
de infecção pelo VIH. Estes doentes apresentavam uma linfocitopenia selectiva e mantida 
para as células CD4 e infecções oportunistas concomitantes, incluindo infecções definidoras 
de SIDA, sem qualquer causa identificável para a sua condição. O diagnóstico baseia-se na 
contagem de células CD4 inferior a 300 células/mm3 ou menos de 20% do total de linfócitos T, 
em duas ocasiões sucessivas e na exclusão de infecção por VIH ou de qualquer outra causa 
para a linfocitopenia CD4[1,2] nomeadamente, leucemias, tratamentos de quimioterapia ou 
imunosupressores, aplasia medular, infecções por Parvovirus B19, HTLV 1 ou 2. É uma doença 
extremamente rara, muito embora provavelmente subdiagnosticada. 

/ Caso clínico

O caso clínico reporta-se a um doente do sexo masculino, de 55 anos, raça negra, natural da 
Guiné-Bissau, residente na área de influência do nosso hospital. Este doente apresentava 
como antecedentes, história de diabetes mellitus tipo 2 insulinotratada há vários anos, HTA e 
insuficiência renal crónica sem necessidade de diálise. 

Recorreu ao serviço de urgência na sequência de instalação súbita de um quadro de 
hemiparésia direita de predomínio crural e disartria. Avaliado e confirmados os défices 
neurológicos realizou TC CE que revelou “…lesão intra-axial heterogénea frontoinsular esquerda 
com edema vasogéneo associado…”, sugestiva de neoplasia (Fig. 1). A telerradiografia de tórax e 
o ECG não mostraram alterações e a avaliação analítica laboratorial revelou uma ligeira anemia, 
bem como uma também ligeira retenção azotada, em provável relação com a insuficiência renal 
crónica já conhecida do doente.

Foi internado no serviço de Medicina Interna para esclarecimento etiológico do caso.  
Durante o internamento realizou RM CE que demonstrou uma lesão expansiva intra-axial 
frontoinsular esquerda, heterogénea com extenso edema perilesional e moldagem do 
ventrículo lateral esquerdo, sendo a hipótese diagnóstica mais provável uma lesão neoplásica 
secundária (Fig. 2). Observado em consulta urgente de Neurocirurgia, o parecer foi negativo 
quanto a possibilidade de intervenção cirúrgica. Iniciou então estudo exaustivo para detecção 
da eventual neoplasia primária, com realização de vários exames complementares de 
diagnóstico (ECD) de que se destacam TC cervico-toraco-abdomino-pélvico que não revelou 
alterações, colonoscopia que não demonstrou igualmente qualquer alteração e endoscopia 
digestiva alta que evidenciou lesões compatíveis com candidíase esofágica. Realizou pesquisa 
de VIH 1 e 2 (método ELISA), prova de Mantoux com 0,1 ml Tuberculina (2U PPD-RT23) e 
determinação de marcadores tumorais (CEA, CA 19,9, CA 15,3, PSA, NSE, Alfa-FP) com 

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

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

resultados negativos. Iniciou terapêutica 
com fluconazol e nistatina.

Perante a persistência do quadro 
neurológico e a ausência de dados clínicos 
sugestivos de doença oncológica extra- 
-cerebral, foi solicitada reobservação por 
Neurocirurgia para avaliação da 
possibilidade de biópsia estereotáxica da 
lesão, que acabaria por se concretizar. O 
exame anatopatológico permitiu então a 
identificação de vários esporos de fungos, 
consistentes com Cryptococcus. Face a este 
diagnóstico de criptococoma cerebral, foi 
realizada punção lombar para pesquisa de 
Cryptococcus por exame directo e cultural, 
que foi negativa. As pesquisas de antigénio 
para Cryptococcus no líquor e no sangue 
foram igualmente negativas. Dada a 
evidência de infecções oportunistas – 
candidíase esofágica e criptococose 
cerebral, foram repetidos os testes para 
detecção de VIH 1 e 2 (método ELISA), bem 
como do antigénio P24, que voltaram a ser 
negativos. A contagem das populações 
linfocitárias revelou uma diminuição das 
células CD 4 (299/22%).

Efectuou terapêutica com anfotericina B 
lipossómica e fluconazol segundo as 
recomendações internacionais durante 14 
dias, repetindo o TC CE após a terapêutica 
com “…redução da extensão do edema 
vasogénico circundando a lesão intra-axial 
subcortical frontoinsular esquerda… 
aspectos TDM globalmente sobreponíveis 
ao exame anterior” (Fig. 3). Durante este 
período prosseguiu com a investigação 
etiológica. Foi excluído o uso de 
terapêuticas imunosupressoras, o 
doseamento de imunoglobulinas e dos 
factores do complemento estava dentro 
dos valores de referência e a 
imunofenotipagem do sangue periférico 
mostrou um perfil de células B maduras, 
sem perfil de monoclonalidade. 

Teve alta do internamento, medicado com 
fluconazol, referenciado à consulta 
externa para continuação do estudo 
etiológico. Mantinha hemiparésia 
esquerda, registando-se ligeira melhoria 
da disartria. Duas semanas após a alta o 
doente regressa ao nosso Serviço de 
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Urgência com um quadro de tosse 
produtiva e febre e imagem radiológica 
sugestiva de infiltrado parenquimatoso 
pulmonar bilateral mais evidente à 
esquerda, compatível com pneumonia (Fig. 
4). De novo internado no serviço de 
Medicina Interna, iniciou antibioterapia 
com amoxicilina+ác. clavulânico e 
claritromicina com boa evolução clínica. 
Durante este internamento repetiu a 
pesquisa de VIH 1 e 2 e de antigénio P24 
que foram novamente negativas e a 
contagem de populações linfocitárias, que 
mostrou uma diminuição das células CD4 
para 148/mm3. Após estes resultados 
colocou-se a hipótese de linfocitopenia 
idiopática CD4, pela constatação de 
contagem de células CD 4 inferior a 300/
mm3 em duas ocasiões sucessivas e pela 
ausência de infecção pelo VIH 1 ou 2.  

Foi feito o pedido de pesquisa de HTLV 1 e 2, Parvovírus B19 e auto-anticorpos para 
confirmação de diagnóstico por exclusão, pesquisas essas que foram negativas. 

Teve alta medicado com fluconazol e com indicação para seguimento apertado em consulta 
externa, com reavaliação das contagens de populações linfocitárias e eventual início de 
profilaxias adequadas em caso de queda mais acentuada do valor de células CD 4.

Três semanas após a alta recorre novamente ao Serviço de Urgência por febre elevada. 
Durante a observação em Balcão, sofre uma paragem cardio-respiratória. Apesar das 
manobras de reanimação de imediato instituídas, acabou por falecer, sem que houvesse 
oportunidade de esclarecimento etiológico desta intercorrência.

/ Conclusões

A linfocitopenia idiopática CD 4 é uma doença rara que se caracteriza por uma 
imunodeficiência celular por défice de células CD4, de forma similar ao encontrado nos doentes 
com infecção crónica por VIH[3,4]. Esta imunodeficiência permite infecções oportunistas, muito 
embora estas ocorram com muito menor frequência do que nos doentes com SIDA[5]. 
Normalmente manifesta-se pelo surgimento de uma infecção oportunista num doente sem 
conhecimento prévio de estado de imunodeficiência. O CDC fez uma revisão de casos 
identificando 47 doentes cumprindo critérios diagnósticos para linfocitopenia idiopática CD4, 
desenvolvendo um estudo prospectivo com esses doentes desde 1992 até 2006, sendo que 
destes, 40% desenvolveram uma doença definidora de SIDA e apenas 6% permaneceram 
assintomáticos[6]. O processo fisiopatológico ocorre provavelmente por apoptose acelerada das 
células CD4[5,7], muito embora existam estudos a decorrer que investigam a possibilidade de uma 
inibição na diferenciação dos progenitores linfóides como causa desta patologia. O prognóstico 
é habitualmente favorável pois a diminuição no número absoluto de células CD4 é 
normalmente lenta e limitada[8,9,10]. Não existe um tratamento preconizado para esta doença 
além do tratamento e profilaxia para infecções oportunistas. Tratamentos experimentais com 
IL-2 e IL-7 não parecem ter tido resultados significativos nos estudos realizados[11,12,13,14], 
existindo um outro estudo em que foi identificada deficiência em IFNγ e FNTα nestes doentes  
e em que a administração destas citocinas pareceu promissora[15].

O doente ao qual se refere o caso clínico foi admitido por um quadro sugestivo de doença 
vascular cerebral, vindo os exames imagiológicos a refutar esta hipótese e a levantar a suspeita 
de uma doença neoplásica oculta com metastização cerebral. A extensa investigação realizada 
para detecção de neoplasia foi inconclusiva, pelo que só após biópsia estereotáxica da lesão se 
chegou ao diagnóstico, inesperado, de criptococoma cerebral. Este diagnóstico, aliado ao 
conhecimento da candidíase esofágica ocorrida previamente alertou-nos para a presença de 
uma imunodeficiência, confirmada pela contagem de CD4 inferior a 300 células/mm3 em duas 
ocasiões sucessivas e com evolução negativa. A ausência de infecção pelo VIH, bem como do 
uso de terapêuticas imunosupressoras levantou a hipótese de linfocitopenia idiopática CD 4,  
que viria a confirmar-se após exclusão de outras causas, entretanto investigadas, para a 
linfocitopenia. A criptococose extrapulmonar e a candidíase esofágica observadas neste doente 
estão descritas como infecções oportunistas frequentemente associadas à linfocitopenia 
idiopática CD4[16]. Para além destas, outras infecções oportunistas, nomeadamente infecções 
definidoras de SIDA, como as causadas por micobactérias não tuberculosas, como 
Mycobacterium avium encontram-se igualmente entre as infecções oportunistas mais 
frequentemente associadas a esta patologia[6]. As infecções fúngicas podem ter uma 
apresentação disseminada ou surgir sob a forma de massas ou lesões nodulares que são muitas 
vezes interpretadas como situações neoplásicas, como aconteceu neste caso, pelo que a biópsia 
das mesmas, nomeadamente, em doentes comprovadamente imunodeprimidos é, sempre que 
possível, mandatória. Em geral, a infecção criptocócica pode assumir várias formas no doente 
imunodeprimido. As mais comuns são a pneumonia disseminada e a meningite, sendo menos 
frequentes a infecção cutânea e o criptococoma pulmonar e cerebral[17]. 

Figura 1 –TC CE do doente realizado no SU à entrada.

Figura 2 – RM CE realizada durante o internamento 
no Serviço de Medicina.
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assintomáticos e doentes com infecções oportunistas graves ou 
neoplasias fatais[6], como o presente caso. É de referir a forma 
particularmente agressiva da linfocitopenia neste doente, pelas 
repetidas infecções e diminuição importante da contagem de linfócitos 
da primeira para a segunda avaliação, o que não é comum nos casos 
reportados, e que poderá ter estado relacionado com o desfecho fatal. 

Como conclusão chama-se a atenção para a importância da 
presença da linfocitopenia idiopática CD4 como diagnóstico 
diferencial em doentes como o do caso clínico apresentado, sem 
infecção VIH mas com infecções oportunistas e imunodeficiência.

Figura 3 – TC CE de controlo realizado após a conclusão da terapêutica.

Figura 4 – Telerradiografia do Tórax revelando infiltrado parenquimatoso 
pulmonar bilateral mais evidente à esquerda.
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devem ser dirigidos ao Editor e enviados, 
obrigatoriamente, em suporte informático,  
para o endereço de correio electrónico da RPDI 
(spdimc@gmail.com), sempre acompanhados  
da checklist (ver página seguinte) devidamente 
preenchida e dos documentos anexos ali exigidos 
que, depois de assinados, podem ser enviados por 
correio ou Fax.
O ficheiro deverá ser escrito em Microsoft Word, 
sem tabulações nem indentações. No caso de  
o conteúdo conter imagens, deverá o autor 
proceder à sua digitalização em resolução 
suficiente para permitir a publicação.

Modificações e Revisões
No caso do artigo ser aceite após modificações, 
estas devem ser realizadas pelos autores no prazo 
de trinta dias.
As provas tipográficas serão enviadas ao autor 
responsável pelo envio da correspondência, 
contendo a indicação do prazo de revisão, em 
função das necessidades de publicação da Revista.

No entanto, a Direcção da Revista Portuguesa  
de Doenças Infecciosas solicita aos autores que  
o prazo para a correcção das provas tipográficas 
não ultrapasse os cinco dias úteis.
O não respeito pelo prazo desobriga da aceitação 
da revisão dos autores, sendo a mesma efectuada 
exclusivamente pelos serviços da Revista.

Artigos Originais
Os Artigos Originais devem ser preparados, segundo 
a seguinte ordem, iniciando-se cada item numa 
página separada: 1. Página do título; 2. Resumo;  
3. Introdução; 4. Material e Métodos; 5. Resultados; 
6. Discussão; 7. Bibliografia; 8. Legendas; 9. Figuras; 
10. Quadros. Todas as páginas devem ser 
numeradas no canto superior direito. A numeração 
das referências, figuras, tabelas e quadros deve ser 
feita pela ordem de aparecimento no texto.

1. Página do Título
1. Título – Deve ser conciso, não conter abreviaturas 
e não ultrapassar os 120 caracteres. Poderá englobar 
um subtítulo com um máximo de 45 caracteres. 
Deve ser escrito em português e inglês.
2. Autores – A identificação dos autores deve ser 
feita com a(s) inicial(is) do(s) primeiro(s) nome(s)  
e com o apelido. Deverá ser feita a identificação 
completa do serviço, departamento ou instituição 
onde o trabalho foi realizado. Apenas devem  
figurar como autores todos aqueles que tiveram 
um envolvimento directo na preparação e execução  
do trabalho.
3. Patrocínios – Deverão ser referidas todas  
as entidades que patrocinaram o trabalho.
4. Correspondência – Referir o nome, endereço, 
telefone, fax e e-mail do autor a quem deve ser 
enviada a correspondência.

2. Resumo
Os resumos são redigidos em português e inglês, 
não devendo ultrapassar as 200 palavras.  
Devem ser organizados segundo os seguintes  
itens: Introdução, Objectivos, Métodos, Resultados 
e Conclusões. Não devem conter abreviaturas, 
referências ou notas de rodapé. O resumo deve  
ser completado com a enumeração de três 
palavra-chave que serão utilizadas para a 
indexação do artigo.

3. Texto
Não deve ultrapassar as 12 páginas. Deve incluir 
referência à aprovação da Comissão de Ética da 
Instituição e aos métodos estatísticos utilizados. 
Todos os fármacos devem ser referidos pelo seu 
nome genérico, sendo eventuais referências a 
nomes comerciais acompanhadas do nome e cidade 
do fabricante, feitas em rodapé. As abreviaturas, 
que são desaconselhadas, devem ser especificadas 
na sua primeira utilização. Os parâmetros utilizados 
devem ser expressos em Unidades Internacionais, 
com indicação dos valores normais. A identificação 
das figuras deverá ser feita em numeração árabe,  
e a dos quadros em numeração romana.

4. Bibliografia
Deve ser referenciada em numeração árabe, por 
ordem de aparecimento no texto. As referências 
devem seguir as recomendações da Comissão 
Internacional de Editores de Revistas Médicas  
(N Engl J Med 1997; 336: 309-316) também 
disponíveis no seguinte endereço electrónico: 
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html

5. Legendas
Devem ser escritas a dois espaços e numeradas  
em sequência. 
As legendas devem ser numeradas em algarismos 
árabes pela sequência da citação no texto, e 
fornecerem a informação suficiente para permitir  
a interpretação da figura sem necessidade de 
consulta do texto.

6. Figuras e Fotografias
As figuras devem ser numeradas sequencialmente, 
com numeração árabe correspondente à da 
respectiva legenda, por ordem de introdução no 
texto. Todas as fotografias deverão ser digitalizadas 
em alta resolução e numeradas como as figuras. 

7. Quadros e Gráficos
Devem ser escritos a dois espaços em folhas 
separadas e numerados com numeração romana, 
segundo a sequência da citação no texto. O título 
surge na parte superior e na parte inferior serão 
colocadas todas as notas informativas 
(abreviaturas, significado estatístico, etc.).

Envie-nos as suas opiniões, questões, 
artigos e/ou sugestões para:
Revista Portuguesa de Doenças 
Infecciosas - Fórum 
Largo Fernandes Costa, 5 Cave Dta.
1700-187 Lisboa
Telefone/Fax: 217950462 
E-mail: spdimc@gmail.com
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Checklist destinada aos Autores 

CHECKlISt / CHECKLIST

RPDI Revista Portuguesa 
de Doenças Infecciosas

Órgão Oficial da Sociedade Portuguesa  

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.

 O Autor que consta no endereço postal será o responsável pela realização das 
eventuais correcções que venham a ser propostas pelos revisores do artigo e aceites 
pelos Autores e, também, pela revisão das provas, que deve estar concluída até  
5 dias úteis após a notificação.

 O suporte financeiro, assim como as organizações envolvidas, foram declarados no 
manuscrito.

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

 Sempre que esteja em causa um projecto de investigação, a aprovação da comissão 
de ética foi referida no texto do manuscrito.

 Autorização por escrito, assinada por todos os Autores, cedendo à Revista Portuguesa 
de Doenças Infecciosas a propriedade dos artigos (enviar como documento anexo  
a esta checklist).

 As referências bibliográficas seguem a norma internacional e foi confirmada a sua 
correcção — informações no site http://www.icmje.org/index.html.

Nota: para informações complementares sobre as normas de publicação, consulte a página correspondente que figura 
em cada número da Revista Portuguesa de Doenças Infecciosas ou o site da SPDIMC- http://spdimc.org/.

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

(Assinatura do Primeiro Autor)

Data:                    /           / 

Título do manuscrito:

Nome do primeiro Autor:


