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EDITORIAL 7 EDITORIAL

A memodria das coisas simples

Sem me meter e arrastar comigo os prezados leitores em consideracées filosoficas complexas,
mais ou menos transcendentais sobre o tempo, a velocidade real ou relativa como evolui

e as consequéncias de tudo isso, o que € facto, e incontestavel, € que no no ano de 2012

se comemoraram trinta e cinco anos sobre a publicacao do primeiro numero da Revista
Portuguesa de Doencas Infecciosas. Muito/pouco tempo, grandes repercussées no saber
médico, nenhumas consequéncias, enormes mudancas no conhecimento e na pratica

clinica das doencas infecciosas, tudo isso € relativo e questionavel. Depende, obviamente

do observador, do seu angulo de visdo, da empatia e da maior ou menor objectividade/
afectividade com que fizer a analise. Contudo, o que € indiscutivel e com provas concretas
mais do que suficientes, ¢ que o aparecimento desta revista médica, no ja distante ano de
1977, foi uma verdadeira pedrada no charco de aguas estagnadas. Numa época em que a
imprensa médica portuguesa se resumia a quatro ou cinco publicacdes regulares, pese embora
a qualidade e o mérito de algumas delas, a verdade ¢ que o panorama editorial portugués,
mesmo para aquele tempo, era pobre. E, se considerarmos a patologia infecciosa, que entdo
comecava a dar os primeiros passos de autonomia/maioridade, com o reconhecimento devido
de especialidade médica e com a criacdo da Sociedade Portuguesa de Doencas Infecciosas, o
que podemos afirmar com tranquilidade € que era o completo vazio, apenas com a publicacéo
esporadica de alguns trabalhos em revistas de Medicina Interna, a mée e tutora de todas as
especialidades médicas, e com uma ou outra tentativa editorial fugaz e sem projeccéo.

A memoria dos homens € fraca, diz-se, e eu penso que sim.

Portanto, todo e qualquer documento que materialize o passado e permita consultas futuras,
¢, deve ser, bem quisto e desejavel.

A circunstancia de eu ter sido protagonista e interventor directo na concepgéo e publicacdo
da Revista Portuguesa de Doencas Infecciosas, levou o seu actual Editor, Prof. Doutor Saraiva
da Cunha, a langar-me o honroso mas dificil convite/repto de escrever o presente Editorial,
que assumi como um rememorar dos tempos primeiros da nossa Revista e em sintonia com
0 acima exposto.

O historiar, seja o que for, tem exigéncias enormes de rigor, isen¢do, fundamentacdo documental
€, mesmo assim, para além disso, leva também muito frequentemente a recorrer aos dados que
a memodria do narrador permite. Tendo plena consciéncia do que agora afirmo, assumo e alerto
os leitores de que o presente texto ndo é nem pretende ser, um documento historico irrefutavel,
mas tao-somente o testemunho de quem viveu de muito perto, participando nas etapas mais
relevantes da idealizacao e concretizagdo da R.PD.l., ou seja, se me permitem o “desaforo”, de
um dos seus progenitores. Seja como for, acredito firmemente que os acontecimentos agora
dados a estampa, constituem um conjunto de factos e informacdes que permitirdo aos meus
contemporaneos, coevos do aparecimento da R.PD.I., mas também e principalmente aos mais
novos que recorrentemente tém nas maos e consultam com reconhecido agrado as paginas da
nossa publicacéo, as ideias fundamentais do porqué e do como do seu aparecimento.

Cerca dos finais do ano de 1975, periodo muito quente e agitado da historia recente do nosso
pais, conjuntamente com um jovem colega, homem dinamico e empreendedor, de seu nome
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Francisco José Nunes Antunes, conversei repetidas vezes sobre o vazio de informacdo médica
em Portugal relativamente a patologia infecciosa, de que éramos entdo dois jovens aprendizes
nos primeiros anos do internato geral. Concomitantemente, veio parar-nos as maos, sem me
recordar como, um exemplar tremendamente apelativo pelo aspecto/formato e contetdo
cientifico do Scandinavian Journal of Infeccious Diseases, o que logo ali, de imediato, nos levou
a admitir e a desejar editar algo semelhante em Portugal.

0 passo seguinte foi 0 entrarmos em contacto com o entdo director do servico de doengas
infecciosas do hospital de Santa Maria, Prof. Doutor Fernando de Carvalho Araujo, a quem
expusemos as nossas ideias. Apos o impacto da proposta ousada de dois dos seus mais

novos colaboradores, alguns dias de reflexao e, por fim, o "fumo branco” para avangarmos.

De imediato, € com o entusiasmo que, admito, idealizam bem, foi o contactar de quatro
ou cinco dos colegas do servico, mais proximos e empreendedores, reconhecidamente 0s
mais capazes de nos acompanharem nesta odisseia. Foram, desde o embrido do projecto,
membros de pleno direito do Conselho Redactorial, os colegas Carlos Leca da Veiga,

José Luis Boaventura, Maria Helena Carmona e Maria Joana Quaresma. E, confirmando

o provérbio popular de que a sorte protege ou acompanha os audazes, a felicidade de,
por essa altura, estagiar no servico de doencas infecciosas um “jovem" interno, bastante
mais idoso do que todos nos, com uma larga experiéncia em artes graficas e actividade
editorial, criador artistico de reconhecido mérito que havia trabalhado longos anos numa
empresa tipografica em Barcelona. Ao Carlos Mendes Leal, entretanto falecido, se deve
sem qualquer duvida, a imediata aceitacdo do nosso projecto pela generalidade dos
colegas, estudantes e laboratdrios da industria quimio-farmacéutica, face a apresentacédo
e qualidade gréfica da revista.

Entretanto, e quando o entusiasmo inicial o permitiu, foi o arrancar para a etapa sequinte,
verdadeiramente fundamental, ou seja, a divulgagéo da iniciativa e o arranjar a colaboragéo
técnica e cientifica indispensavel. Foi um periodo fascinante que levou alguns de nés a um
corropio de viagens e visitas a hospitais e servicos de medicina interna e infecciologia (a
época comecavam a existir alguns como tal) de todo o pais e a contactar com uma pleiade
de grandes figuras da medicina portuguesa de entao. Entre outros, recordo os nomes dos
professores Cerqueira Magro e Machado Vaz, do Porto, Carrington da Costa e Armando
Porto, de Coimbra e Ducla Soares e Candido de Oliveira, de Lisboa. Para além destes, muitos
e muitos mais colegas nos receberam e aplaudiram a iniciativa. Contudo, e por uma questao
imperiosa de verdade, ndo posso deixar de recordar que alguns houve, nomeadamente intra-
muros, ou seja, do proprio servico, que ndo mostraram qualquer interesse e questionaram
mesmo de cenho reticente 0 nosso projecto. Em relacdo a esses s6 me resta lamenta-los
pelo que ja entdo davam mostras de atraso e desfasamento relativamente ao tempo em

que viviamos e que veio a confirmar-se com o decorrer dos anos. Nao me alongando, refiro
apenas que, com verdadeira surpresa, conseguimos, no primeiro ano de publicacdo da
revista, um numero impensavel de assinantes, cerca de dois mil, enquanto os mais optimistas
entre os pretensos "experts" da matéria admitiam, no melhor dos cenarios, um maximo de
duzentos a trezentos aderentes.

A aceitacdo, o agrado, o aplauso sincero foi a regra das reac¢des dos colegas e

estudantes que nos iam conhecendo e liam, com algumas missivas extraordinariamente
comoventes, como a de um colega do norte do pais que nos escreveu dizendo que tendo
tido conhecimento da nossa iniciativa, apesar de ter cegado definitivamente, assumia o
compromisso de se tornar assinante como tributo a nossa audacia e visdo do futuro. Mas
também “recados” houve, inesqueciveis, mas por razdes bem diferentes, como a de um
colega que, em resposta a recepcdo do primeiro numero enviado gratuitamente a cerca de
dez mil médicos de Portugal continental e llhas, nos escreveu sem rodeios esta mensagem
lapidar: "E, se vocés trabalhassem mais e se deixassem de doutorices, ndo era bem melhor?".



Hoje, trinta e cinco anos apds o inicio da aventura, o cendrio ¢ muito diferente e para pior,
como bem sabemos. Contudo, feito o balango possivel destes anos todos de actividade
editorial, com milhares de paginas publicadas relativas a centenas e centenas de artigos de
todos os tipos e versando as mais variadas matérias, de qualidade obviamente distinta, mas
que em muitos casos se projectaram internamente e fora de portas, (ja por quatro ou cinco
vezes me foi dado ver em eventos internacionais, slides de autores portugueses, mas nao so,
com referéncias bibliograficas a R.P.D.1.), acho que podemos assumir com todo o a vontade
e tranquilidade que valeu bem a pena o termos arrancado para a aventura e que se impde
continuar a viagem. E, nestes considerandos finais, permito-me lembrar também e para la
do ja referido, a importancia que teve a nossa revista, sempre de portas abertas para quem
pretendeu e pretende divulgar as suas ideias, partilhar os seus saberes, contribuindo desse
modo e na medida das suas capacidades, para um melhor e mais actualizado conhecimento
de toda a medicina mas, em particular, da area da infecciologia.

Hoje, no limiar da idade activa definida pela lei, reconheco e assumo que o meu tempo ja foi,
mas que se impde sem hesitacdes ou tibiezas que os mais novos ndo permitam que o legado
de outros tempos e de outros colegas estiolize e desapareca.

0’
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INFORMACAO AQS LEITORES / INFORMATION TO THE READERS

A Revista Portuguesa de Doengas Infecciosas
completou 35 anos de existéncia

No passado més de Qutubro de 2012 completaram-se 35 anos ininterruptos de publicagdo da

Unica revista portuguesa dedicada exclusivamente ao tema das doencas infecciosas, a Revista
/Saraiva da Cunha Portuguesa de.Doengas Infecciosas. . . o
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Nesta oportunidade homenageamos de forma particularmente efusiva os seus primeiros
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra promotores e impulsionadores, nomeadamente o Prof. Doutor Carvalho Araljo (o primeiro

Director e actual Director Honorério) e o Dr. Germano do Carmo (ver o Editorial deste numero

da Revista), que denodadamente se empenharam para que este projecto frutificasse.

A todos 0s nossos fi¢is leitores, que nos acompanharam no percurso até agora percorrido, 0s

nossos mais vivos agradecimentos.
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/Resumo

Objectivos: contribuir para o esclarecimento de que Portugal ndo é um pais
hiperendémico em hidatidose humana, contrariamente ao que tem sido publicado.
Material e métodos: o autor fez a analise das estatisticas oficiais disponiveis
(“Doengas de Declaragdo Obrigatdria”), cobrindo um periodo de 22 anos, e da sua
casuistica pessoal (Consulta de Hidatidologia do Hospital do Espitito Santo de Evora)
respeitante a 32 anos. Procedeu ao célculo de varios pardmetros, nomeadamente a
incidéncia da hidatidose/100 000 habitantes/ano. Efectuou a analise da validade dos
resultados por recurso ao calculo dos limites de confianga a 95% e pelo teste de j°.
Resultados: De acordo com as estatisticas oficiais, a incidéncia da hidatidose,

por RegiGes administrativas, no dltimo quinquénio (2004-2008) era a seguinte no
Pais: Regiao Norte: incidéncia de 0,02 casos/100 000 habitantes/ano; Lisboa e
Vale do Tejo: 0,02; Algarve: 0,05; Centro: 0,1; Alentejo: 0,7.

Quanto ao Alentejo, no mesmo quinquénio, a incidéncia era a seguinte por distritos:

Evora: 2,3 casos/100 000 hab./ano; Beja: 0,9; Portalegre: 0,3.

Além da incidéncia, outros parametros foram também analisados: distribui¢ao
etdria, por sexos, por profissdes, segundo a posse de c3es, por concelhos do
distrito de Evora e por 6rgaos atingidos.

Conclusbes: o Pais em geral é, actualmente, sine-endémico, ocorrendo apenas
casos esporadicos que, 0 mais das vezes, correspondem a infec¢des antigas
(quistos hidaticos ‘organizados’). Em relagdo ao Alentejo — outrora a grande regiao
endémica do Pais —, nos distritos de Portalegre e Beja existem concelhos sine-
endémicos e alguns hipo-endémicos. Tao-s6 o distrito de Evora possuia ainda
alguns concelhos meso-endémicos e apenas um hiperendémico, mas no quadriénio
2009-2012 ja sé havia neste distrito concelhos sine-endémicos e hipo-endémicos.

Palavras-chave: hidatidose, equinococose, epidemiologia, incidéncia, Portugal.

/ Abstract

Objectives: to make a contribution to help clear the misconception that Portugal
is a hyper-endemic country in human hydatid disease, as often portrayed in
publications.
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Methods: the author made an analysis of official statistics available (“Obligatory
Disease Declaration”), covering a period of 22 years, and of their case series
[Consultation of Hydatidology, in the ‘Hospital do Espirito Santo de Evord’, Portugal)
covering a period of 32 years. He calculates rates of various parameters and
incidence/100,000 inhabitants/year, and made the analysis of the validity of the
results by use of the calculation of confidence limits at 95% and the y? test.
Results: according to official statistics, the incidence of hydatidosis by
administrative regions in the country, in the last five years (2004-2008], was as
follows: Northern Region: incidence of 0.02 cases/100,000 inhabitants/year; Lisbon
and Tagus Valley: 0.02; Algarve: 0.05; Center: 0.1; Alentejo: 0.7,

Regarding the Alentejo Region, in the same five years, by districts, the incidence
was as follows: Evora: 2.3/100,000 inhab./year; Beja: 0.9; Portalegre: 0.3.

In addition to incidence, other parameters are also analyzed: age group, sexes,
professions, the ownership of dogs, by counties in the Evora district and by
human’s organs.

Discussion: the country in general is currently sine-endemic, with only sporadic
cases of hydatidosis, most often corresponding to old infections (‘organized’
hydatid cysts). For the Alentejo — once the great endemic region of the country
—in the districts of Portalegre and Beja the counties are sine-endemic and some
hypo-endemic. The Evora district had some meso-endemic counties and only one
hyper-endemic, but in the quadrennium 2009-2012 in this district there was only
hypo-endemic and sine-endemic counties.

Key-words: hydatidosis, echinococcosis, epidemiology, incidence, Portugal.

/Introducgao

A equinococose-hidatidose € uma zoonose parasitaria provocada por quatro espécies de
Echinococcus - E. granulosus (Batsch 1786), E. multilocularis (Leuckart 1863), E. oligarthrus
(Diesing 1863) e E. vogeli (Rausch et Bernstein 1972) -, sendo que no nosso Pais existe t30-s6
a primeira espécie.l" 2 O E. granulosus tem como hospedeiro definitivo o cio (equinococose) e
como hospedeiros intermediarios varios herbivoros domésticos (hidatidose), de que, entre
nds, 0 mais importante é a ovelha

Tradicionalmente, a regido mediterranea ¢ tida como endémica em hidatidose humana,
embora em decréscimo progressivo, mas diversos trabalhos - por motivos ndo muito
plausiveis - consideram Portugal um pais hiperendémico.*® Todavia, esta assercdo é
reducionista, uma vez que t30-s6 o distrito de Evora apresentava outrora, efectivamente,
incidéncias desta zoonose concordantes com os critérios de hiperendemicidade.®”

Assim, este trabalho tem como objectivo principal mostrar a distribuicdo da hidatidose em
Portugal e, outrossim, objectivar o acentuado decréscimo actual da sua endemicidade no
distrito de Evora.

/ Material e métodos

Para a analise da situagao hidatidoldgica no Pais, recorremos aos dados oficiais publicados,
isto €, as estatisticas das "Doencas de Declaragdo Obrigatdria"®® Cobrem um lapso de
tempo de 22 anos (1987-2008) - 1987 foi 0 ano a partir do qual a notificago da hidatidose
passou a ser obrigatdria. As estatisticas hidatidoldgicas posteriores a 2008 ainda ndo



tinham sido disponibilizadas a data da
redac¢do deste trabalho.

No que respeita ao distrito de Evora,
utilizamos a nossa casuistica pessoal -
Consulta de Hidatidologia do Hospital do
Espirito Santo de Evora (HESE) -, com
dados disponiveis a partir de 1979. Para a
confirmacéo clinica do diagnostico da
hidatidose efectuamos estudos
imagioldgicos (radiografias, cintigrafias,
ecografias, tomografias computorizadas e
ressonancias magnéticas, em funcao de
cada caso concreto)® e estudos
sero-imunoldgicos, sensiveis e especificos,
e que foram variando em funcao das
técnicas disponibilizadas por varios
laboratorios oficiais (latex,
hemaglutinacdo, imunodifusao,
imunoelectrodifusdo, ELISA,
imunofluorescéncia, ELIEDA, immunoblot,
IgG1 e lgG4 especificas).12131418]

Na identificacao precisa dos locais de
contagio dos doentes do distrito de Evora -
necessaria, verbi gratia, para uma
determinacgdo correcta da incidéncia por
concelhos - utilizdmos a "Carta Militar de
Portugal”, na escala de 1/25 000, a mais
detalhada existente para o territorio
nacional.l'®

Para os célculos epidemiométricos das
incidéncias da hidatidose por 100 000
habitantes/ano recorremos aos
"Recenseamentos Gerais da Populacéo”,
correspondentes ao periodo em estudo."!

Adoptamos os seguintes critérios de
endemicidade: a WHO define a

hiperendemicidade para valores de
incidéncia = 10 casos/100 000 habitantes/
ano,l'¥ e nds ja antes tinhamos definido a
meso-endemicidade para incidéncias entre
5 e 10 casos e a hipo-endemicidade para
incidéncias < 5 caso0s.

Na analise dos varios parametros do
apuramento estatistico utilizamos, quando
indicados, os calculos do teste de %2 e dos
limites de confianca (LC) a 95% -
guardamo-nos, pois, de praticar “(...) une
erreur grossiére: le résultat sous forme de
pourcentage n'est pas accompagné de son
intervalle de confiance. (...)""?

/ Resultados

“Doencas de Declaragdo Obrigatéria”. No
periodo coberto pelas estatisticas oficiais
disponiveis, 1987-2008, encontram-se
registados na globalidade do Pais 471 casos
de hidatidose, sendo a sua distribuicdo por
Regides como segue: Regido Norte: 21
casos (4,5% - LC: 2,8-6,7); Centro: 44 casos
(9,3% - LC: 6,9-12,3); Lisboa e Vale do Tejo:
40 casos (8,5% - LC: 6,1-11,4); Alentejo:
361 casos (76,6% - LC: 72,6-80,4); Algarve:
cinco casos (1,1% - LC: 0,3-2,5).

A distribuicdo por distritos dos 361 casos
respeitantes especificamente a Regido
Alentejo era a seguinte (Fig. 1): Portalegre:
26 casos (7,2% - LC: 4,8-10,4); Evora: 229
casos (63,4% - LC: 58,2-68,4); Beja: 106
€asos (29,4% - LC: 24,7-34,4).

Sendo dbvia, comparativamente, a
importancia desta parasitose na regiao
alentejana, elaboramos a Fig. 2 onde

cotejamos o Alentejo com o resto do Pais
(no sentido de eliminar as variagées da
ocorréncia por anos, agrupamos 0s casos
declarados por quinquénios; dispondo-se
de um total de 22 anos, tivemos pois, de
prescindir de dois anos, 1987 e 1988). Eis a
distribuicao dos 319 casos de hidatidose,
por quinquénios, no Alentejo: 1989-1993:
45 casos; 1994-1998: 166 casos; 1999-
2003: 79 casos; 2004-2008: 29 casos. No
resto do Pais (93 casos): 1989-1993: 27
€asos; 1994-1998: 33 casos; 1999-2003:
16 casos; 2004-2008: 17 casos.

Casuistica pessoal: Consulta de
Hidatidologia do HESE.

No periodo respeitante aos 32 anos da
nossa casuistica, 1979-2010, estudamos na
nossa Consulta 657 casos de hidatidose,
sendo trés individuos estrangeiros (0,5% -
LC:0,1-1,3), da Turquia, Africa do Sul e
Roménia, e 654 portugueses (99,5% - LC:
98,7-99,9) que contrairam a doenga em
territdrio nacional. Tratando-se de definir o
padrao epidemiolégico nacional,
obviamente que sera apenas sobre estes
654 casos portugueses que a seguir nos
debrucaremos.

a) Casos de hidatidose por sexos. Dos
654 casos, 290 eram do sexo masculino
(44,3% - LC: 40,5-48,2) e 364 do sexo
feminino (55,7% - LC: 51,8-59,5). As
diferencas entre sexos nao sao
significativas (p> 0,05).

b) Casos de hidatidose por grupos
etarios. A distribuicdo dos pacientes era
como segue: dos 0-9 anos: 20 individuos

11
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Concelhos Trinténio 1979-2008 Quinquénio 2004-2008
Populagao Casos de Inci('ié.ncia Populagao Casos de Inci('ié.ncia
residente’ hidatidose média/ residente” hidatidose média/

n " 100 000 n n 100 000
hab./ano hab./ano

Alandroal 7 352 98 444 6 585 6 18,2

Mourao 3330 24 24,0 7 288 3 8,2

Portel 7 647 38 16,6 11 382 4 7,0

Redondo 7 893 39 16,5 3230 1 6,2

Arraiolos 8235 39 158 7616 2 53

Borba 8283 38 153 7782 2 51

Vila Vigosa 8828 34 12,8 15672 4 5,1

Reguengos Mons. 11 475 4 1.9 8 871 2 45

Viana do Alentejo 5841 19 10,8 7 109 1 28

Estremoz 16 402 46 9,3 18 578 1 1,1

Evora 53984 105 6,5 56 519 2 0,7

Mora 6477 12 6,2 5788 - 0,0

Montemor-o-Novo 19 140 29 51 5615 - 0,0

Vendas Novas 11 009 3 09 11 619 - 00

Total 175 860 565 10,7 173 654 28 3.2

* Média dos censos da populacdo de 1981, 1991 e 2001. ** Censo da populacdo de 2001.

(3,19%); dos 10-19: 36 (5,5%); dos 20-29: 57 (8,7%); dos 30-39: 86
(13,1%); dos 40-49: 90 (13,8%); dos 50-59: 120 (18,3%); dos 60-69:
143 (21,9%); dos 70-79: 87 (13,3%); dos 80-89: 14 (2,1%); dos
90-99: 1 (0,2%). Os extremos de idades foram de 2 e 96 anos, € a
média etaria situou-se nos 49,7 anos.

¢) Casos de hidatidose nos grupos etarios mais jovens. Dado o
interesse de que a ocorréncia da hidatidose juvenil se reveste para
o0 estudo da importancia da sua transmissdo activa numa dada
regido, procedemos ainda a analise, por quinquénios, dos casos
diagnosticados nos individuos dos 0-19 anos de idade, apurando-
-se: 1979-1983: 10 casos; 1984-1988: 20 casos; 1989-1993: 14
casos; 1994-1998: nove casos; 1999-2003: trés casos; 2004-2008:
zero casos (Fig.3).

d) Casos de hidatidose por sectores de actividade. 320
individuos (48,9% - LC: 45,0-52,8) pertenciam ao grupo dos nio
activos (estudantes: 50 casos; domésticas: 87; reformados: 180;
desempregados: 3) e 334 (51,1% - LC: 47,2-55,0) ao grupo dos

activos (sector primario: 144 casos; sector secundario: 48; sector
terciario: 141).

e) Casos de hidatidose sequndo a posse de cies. Na totalidade do
universo estudado, 452 individuos (69,1% - LC: 65,4-72,6) referiam a
posse actual ou pretérita de caes, no seu domicilio ou no seu antigo
nucleo familiar, e 202 (30,9% - LC: 27,4-34,6) negavam a posse de
canideos. A diferenca entre os dois grupos € estatisticamente
significativa (p< 0,05).

f) Casos de hidatidose segundo as localizagdes dos quistos
hidaticos. A anélise deste pardmetro tem manifesto interesse néo
s6 do ponto de vista clinico mas também do ponto de vista
epidemiologico, dado que a importancia da localizagcdo nos dois
principais 6rgaos (figado e pulmao) guarda relagdo com a incidéncia
etaria. Ora, o figado surgiu como o 6rgdo mais frequentemente
atingido, com 502 casos (76,8% - LC: 73,3-79,9): 489 casos em
localizacdo primaria exclusivamente hepatica, seis casos em
localizacdo primaria em associacdo a outros 6rgaos e sete casos em



Quinquénios Casos de hidatidose Incidéncia média/

n 100 000 hab./ano

1979-1983 94 10,7
1984-1988 147 16,7
1989-1993 n7z 13,3
1994-1998 125 14,2
1999-2003 54 6,1

2004-2008 28 3.2

Total 565 10,7

localizagdes secundarias em associagdes com outros érgdos. Quanto
ao pulmao, registamos 46 casos (7,0 % - LC: 5,2-9,3): 41 casos em
localizacdo exclusivamente pulmonar e cinco casos em associagdo a
outros 6rgaos.

g) Casos de hidatidose por locais de contagio. De acordo com os
nossos inquéritos clinico-epidemiologicos, 572 individuos da nossa
consulta (87,5% - LC: 84,7-89,9) teriam contraido a hidatidose no
distrito de Evora e 82 (12,5% - LC: 10,1-15,3) noutros distritos.

Considerando tdo-s6 os 82 casos relativos a outros distritos do Pais,
que nio Evora, eles distribuiam-se como seque: Regido Norte:
quatro casos (4,9% - LC: 1,3-12,0) - sendo um caso do distrito de
Braganca e trés de Vila Real -; Regido Centro: cinco casos (6,1%

- LC: 2,0-13,7) - um caso do distrito de Aveiro, dois de Castelo
Branco, um de Coimbra e um de Viseu -; Regido de Lisboa e Vale do
Tejo: 11 casos (13,4% - LC: 6,9-22,7) - trés casos do distrito de
Lisboa, cinco de Santarém e trés de Setubal -; Regido Alentejo, com
exclusdo do distrito de Evora: 59 casos (72,0% - LC: 60,9-81,3) - 25
do distrito de Beja e 34 do distrito de Portalegre —; Regido do
Algarve (distrito de Faro): trés casos (3,7% - LC: 0,8-10,3).

h) Incidéncia da hidatidose no distrito de Evora. Sendo este o
Unico distrito com incidéncias comprovadamente hiperendémicas
desta zoonose parasitaria,"? onde ha mais de 30 anos exercemos a
nossa actividade hidatidoldgica e onde nos foi possivel determinar
os locais de contagio com certa precisdo nas cartas topograficas a
escala de 1/25 000, procederemos agora a analise detalhada da
incidéncia desta parasitose por 100 000/habitantes/ano, posto que
tdo-s6 este parametro - quando criteriosamente analisado - é
susceptivel de comparacdo epidemiométrica com as estatisticas de
outros autores e paises. Notaremos, porém, que dada a necessidade
de fazermos agrupamentos dos casos de hidatidose por
quinquénios, de forma a corrigir-se a variabilidade anual sempre
presente numa doenca de manifestacdo clinica diferida em muitos

anos relativamente a data de contagio, a nossa andlise ndo cobrira
todo periodo de 32 anos do nosso estudo (1979-2010), mas sim um
periodo de 30 anos (1979-2008); deixamos, pois, cair os anos de
2009 e 2010. Analisamos, assim, seis quinquénios.

® Incidéncia da hidatidose no trinténio 1979-2008.
No Quadro | mostramos a incidéncia por 100 000 habitantes,
calculando a respectiva média anual. A incidéncia média para
todo o distrito de Evora situava-se em 10,7 casos/100 000/hab./
ano. Porém, este valor merece ser devidamente ponderado: se
ao computo geral da populacéo total do distrito, 175 860
individuos residentes, retirarmos 42 769 individuos das
frequesias urbanas da grande cidade de Evora (como dito em
Material e Métodos, para o lapso de tempo de 30 anos
trabalhamos com as médias dos Censos estatisticos de 1981,
1991 e 2001), o indice de incidéncia para o que podemos
chamar a "populacao rural” do distrito de Evora sobe de 10,7
para 14,2 casos/100 000 hab./ano.

® Incidéncia da hidatidose por quinquénios. Relativamente a
evolugdo da importancia da doenca hidatica na globalidade do
distrito, € dbvio o grande peso da incidéncia nas décadas de 80 e
90 e o seu bem manifesto declinio progressivo nos dois ultimos
quinquénios, situando-se, actualmente, em valores bastante
modestos (Quadro I1): 1979-1983: incidéncia de 10,7 casos/100
000/hab./ano; 1984-1988: 16,7; 1989-1993: 13,3; 1994-1998:
14,2; 1999-2003: 6,1; 2004-2008: 3,2.

® Incidéncia da hidatidose por concelhos. Damos no Quadro | a
importancia da incidéncia da hidatidose por concelhos, calculando
a média anual para 30 anos da nossa casuistica pessoal. Por
valores decrescentes, verificou-se que, em 1979-2008, o concelho
do Alandroal era o mais atingido (44,4 casos/100 000/hab./ano) e
o concelho de Vendas Novas o que apresentava valores mais
diminutos (0,9 casos). Fazemos notar que se aos 53 984 residentes
do concelho de Evora - o grande concelho urbano do distrito
- retirarmos 0s 42 769 habitantes das freguesias urbanas, nas
frequesias de feicdo rural a incidéncia global sobe de 6,5
casos/100 000/hab./ano, para uma incidéncia de 22,1/100 000/
hab./ano, isto ¢, este concelho, que se enquadrava numa
incidéncia meso-endémica, passa a ser hiperendémico. Este
particular aspecto fizemo-lo nés reflectir na Fig. 4.

Dado o caracter dinamico da transmisséo da hidatidose ao longo do
tempo, impde-se cotejar aquelas incidéncias de 30 anos com os
dados estatisticos mais actuais, isto &, os do ultimo quinquénio, por
forma a perceber-se a evolucdo, no espaco e no tempo, da endemia
hidatidica no distrito (Quadro I). A semelhanca do que fizemos para
o trinténio, também aqui analisamos, paralelamente, a incidéncia
excluindo as freguesias urbanas da cidade de Evora: assim, no
quinquénio 2004-2008, a incidéncia média na globalidade do
distrito sobe de 3,2 casos/100 000 hab.fano para 4,3 (o que nio
altera a situacao de hipo-endemicidade do distrito), e no concelho
de Evora sobe de 0,7 para 3,4 casos (o que também ndo altera a sua
situagdo de hipo-endemicidade) - Fig. 5.
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Il Portalegre
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Beja

B Evora

Figura 1: Casos de hidatidose, por distritos, ocorridos na Regido Alentejo
em 1987-2008 ("Doencas de Declarago Obrigatdria”).
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Figura 2: Comparacéo, por quinquénios, dos casos de hidatidose ocorridos
na Regido Alentejo e no resto do Pais (“Doencas de Declaracio Obrigatéria”).
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Figura 3: Consulta de Hidatidologia (HESE): casos de hidatidose, por
quinquénios, no grupo etario dos 0-19 anos de idade.

/ Discussao

No final da década de 70 passamos a integrar o quadro clinico do
Hospital Distrital de Evora (actual Hospital do Espirito Santo de
Evora), e demos ent3o inicio a estudos parasitologicos prospectivos
de campo, por amostragem da populacao residente, interessando a
hidatidose 2202 gytras parasitoses??? e diversas zoonoses?+2%,

Naquele tempo, a populacéo ruricola portuguesa tinha acesso
apenas a esporadicas consultas médicas nas "Casas do Povo"
Todavia, com a instituicdo do Servico Nacional de Saude, "universal e
geral, tendencialmente gratuito”,*® praticamente toda a populagio
do Pais passou a estar sob escrutinio médico, permitindo o
diagnostico das patologias mais relevantes. Metodologicamente,
prescindimos depois dos estudos prospectivos (transversais) e
passamos a privilegiar entdo os estudos retrospectivos
(longitudinais), os unicos que facultam uma apreenséo correcta do
sentido evolutivo de uma dada entidade nosoldgica. Assim, foi com
base na nossa casuistica clinica de trés décadas que elaboramos o
presente estudo - alids, nunca os estudos sero-epidemioldgicos de
campo nos teriam permitido reunir uma casuistica hidatica de mais
de seis centenas e meia de casos.

No contexto geral das doencas infecciosas e parasitarias no nosso
Pais (para cuja disseminacgéo a transuméancia contribuiu outrora
manifestamente) 72¢ a hidatidose é aquela em que é possivel
dispor-se de uma informacgao epidemioldgica mais detalhada, no
tempo e no espago.l25727.293031 O trabalho mais antigo sobre
hidatidose que, nas nossas pesquisas em varias bibliotecas do Pais,
conseguimos identificar,” remonta a 1864, e tratava-se de uma tese
de licenciatura.®" Depois, fomos localizando um numero crescente
de publicacdes, que testemunham o crescendo desta zoonose
parasitaria e o interesse clinico que ela foi merecendo. Como
mostramos em trabalhos anteriores,"? a partir do inicio do século
XX passou a ser possivel quantificar a acuidade da hidatidose por
recurso a informacao sobre os casos intervencionados nos Hospitais
Civis de Lisboa (para esta instituicio hospitalar era referenciada a
grande maioria dos doentes com hidatidose diagnosticados no Pais).
Aquele estudo estendeu-se até 1978, mas a partir de 1979 passamos
a dispor da nossa prdpria casuistica, podendo mostrar,
conjuntamente com as estatisticas oficiais, que a hidatidose humana
continuou a crescer, atingindo o seu acumen na década de 90

(Fig. 2).57" A partir dai, assistiu-se ao seu declinio acentuado e &
estabilizagdo do numero de casos no ultimo quinquénio, com
valores de ocorréncia bastante modestos.” Para tal concorreu o
facto de estar o Alentejo a perder a sua vocacao de regido votada a
pastoricia extensiva: as exploracdes pecuarias passaram a ser
parqueadas e os pastores tradicionais, secundados pelos respectivos
cdes de gado, vdo-se tornando raros; as populacdes locais estéo,
ultimamente, a transitar do sector primario para o sector terciario;
atribuem-se subsidios comunitarios para que as terras permanecam
em pousio, com o subsequente desemprego ou éxodo das
populacdes rurais, etc. Compreender-se-4, pois, que, neste contexto,
a exposicdo das gentes ao contagio pelo E. granulosus se tenha
tornado esporadica e que o ciclo de transmissdo da parasitose tenha
sido mesmo interrompido em areas outrora endémicas.

Ocorréncia da Hidatidose na generalidade do Pais. Para a década
de 80, computamos a incidéncia nacional em 2,2 casos/100 000
hab.fano,” o que, grosso modo, representaria apenas cerca de 1/3 da
incidéncia de entdo, por exemplo na vizinha Espanha,®¥ valor
também muito abaixo do doutros paises mediterranicos como a



Figura 4: Consulta de Hidatidologia (HESE): incidéncia média anual no
trinténio 1979-2008, no distrito de Evora, por concelhos (cinza escuro:
concelhos hiperendémicos; cinza de transicdo: concelhos meso-endémicos;
cinza claro: concelho hipo-endémico).
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Figura 5: Consulta de Hidatidologia (HESE): incidéncia média anual no
quinquénio 2004-2008, no distrito de Evora, por concelhos (c. f. Fig. 4).

Grécia, Chipre, etc.l" Ora, se nos ativermos a média do ultimo
quinquénio das estatisticas oficiais portuguesas (2004-2008),
encontraremos uma incidéncia de 0,1 casos /100 000 hab./ano (46
casos numa populacdo de 9.869.343 individuos). Assim, Portugal é
manifestamente um pais hipo-endémico, e para ascender a situacéo
de hiperendemicidade teriamos de ver os casos de hidatidose
nacional multiplicados por 100!

Acresce que para além de uma incidéncia humana de > 10 casos por
100 000 hab./ano, a WHO inclui também como critério de
hiperendemicidade prevaléncias de > 50% em ovinos.” Ora, em
Portugal, no lapso de tempo de um quarto de século (1944-1968),

a rejeicdo de visceras em ovinos por nds apurada foi apenas de 2,202

Ocorréncia da hidatidose por Regides administrativas no Pais.
Aincidéncia por Regides no ultimo quinquénio (2004-2008) foi a
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sequinte: Regido Norte: incidéncia de 0,02 casos/100 000 hab./ano
(quatro casos numa populagéo de 3.687.293 individuos residentes);
Lisboa e Vale do Tejo: 0,02 (trés casos em 2.661.850 individuos);
Algarve: 0,05 (um caso em 395.218 individuos); Centro: 0,1 (nove
casos em 2.348.397 individuos); Alentejo: 0,7 (29 casos em 776.585
individuos). Assim, em termos de dados oficiais todas as regides do
Pais se situam, pois, no grupo da hipo-endemicidade, com valores
assaz muito modestos.

Ocorréncia da hidatidose na Regido Alentejo. Ainda de acordo
com as estatisticas oficias, a incidéncia por distritos no Alentejo, no
ultimo quinquénio, foi como segue: Portalegre: 0,3/100 000 hab./ano
(dois casos em 127.018 individuos); Beja: 0,9 (sete casos em 161.211
individuos); Evora: 2,3 (20 casos em 173.654 individuos). Mais uma
vez, estamos perante valores manifestos de hipo-endemicidade.

Ocorréncia da hidatidose no distrito de Evora. Este ¢ o tnico
distrito em que, rigorosamente, em termos clinico-epidemioldgicos
fazia sentido falar-se, outrora, de hiperendemicidade.l"67.291
Reportando-nos a nossa casuistica pessoal, que nos permite fazer
descer a analise epidemiologica a nivel do concelho, vemos que até
ao quinquénio 1994-1998 o distrito era hiperendémico, no
quinquénio 1999-2003 passou ser meso-endémico e no ultimo
quinquénio, 2004-2008, era ja hipo-endémico (Quadro II).

O Quadro | mostra que, no trinténio de 1979-2008, dez concelhos
(Alandroal, Mourao, Evora rural, Portel, Redondo, Arraiolos, Borba,
Vila Vigosa, Reguengos de Monsaraz e Viana do Alentejo) ainda eram
hiperendémicos, trés meso-endémicos (Estremoz, Mora e Montemor-
0-Novo) e apenas um hipo-endémico (Vendas Novas). Todavia, se
nos ativermos aos valores do ultimo quinquénio, 2004-2008, vemos
que: tdo-s6 o concelho do Alandroal reunia ainda o critério para ser
considerado hiperendémico; seis concelhos eram meso-endémicos
(Mouréo, Portel, Redondo, Arraiolos, Borba e Vila Vicosa); quatro,
hipo-endémicos (Reguengos de Monsaraz, Viana do Alentejo,
Estremoz e Evora); e em trés (Mora, Montemor-o-Novo e Vendas
Novas) nio registdmos nenhum caso de hidatidose. Por cotejo, as
Figs 4 e 5 evidenciam, inequivocamente, a evolugdo regressiva que a
parasitose apresentou no distrito eborense no lapso de tempo de
trés décadas.

Fazemos contudo notar que, como visto, a nossa analise quedou-se
no quinquénio 2004-2008, por nao dispormos ainda de dados para
analisarmos o quinquénio sequinte, 2009-2013; todavia,
trabalhando o quadriénio ja transcorrido de 2009-2012, apuramos
que so restavam no distrito de Evora cinco concelhos hipo-
endémicos (Alandroal, Portel, Redondo, Reguengos de Monsaraz e
Evora), sendo os restantes nove sine-endémicos (Mourao, Arraiolos,
Borba, Vila Vigosa, Viana do Alentejo, Estremoz, Mora, Montemor-o-
Novo e Vendas Novas). Para a globalidade do distrito, a incidéncia
naquele quadriénio mostrou ser agora hipo-endémica, alias com um
valor ja muito modesto: 0,9 casos/100 000 hab./ano.

Se atentarmos no facto de que a grande maioria dos individuos com
hidatidose se situava entre os 50 e os 79 anos de idade (a década
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etaria de 60-69 anos era a mais atingida,”’ o que constitui uma
raridade em termos de epidemiometria da hidatidose),
compreenderemos que mesmo os doentes hidaticos tidos como
novos casos nao representam, realisticamente, novos contdgios: a
aquisicao da doenca teria ocorrido, por certo, ha ja algumas décadas
(em geral na juventude, quando colaboravam no pastoreio de
gados), sendo actualmente o ciclo de transmissdo da zoonose
bastante diminuto, ou tera mesmo sido interrompido, estando-se
apenas a diagnosticar casos que correspondem a contagios antigos
mas em que so6 agora se efectuam estudos clinicos dirigidos a
zoonose parasitaria em causa. Alias, os doentes que nos séo
actualmente referenciados pelos Clinicos Gerais dizem respeito, o
mais das vezes, a simples achados imagioldgicos, identificados em
especial aguando da efectivacdo de ecografias pedidas para outras
situacdes clinicas que nao o quisto hidatico.

Um dos parametros mais fidveis em termos de avaliacdo da
importancia da transmissdo activa da hidatidose em dado momento
€ a ocorréncia de casos em individuos jovens. Ora, como visto supra,
na nossa casuistica no quinquénio 2004-2008 ja nao se registou
nenhum caso entre os 0-19 anos de idade (Fig. 3). Qutrossim, nas
regides em que a transmisséao € activa, a ocorréncia de casos com
localizagdo pulmonar € bastante elevada; todavia, os quistos
hidaticos pulmonares passaram a constituir uma raridade entre nos.

Finalmente, lembremos que os quistos hidaticos sdo seres vivos, que
nascem, crescem e morrem, e que, clinicamente, € muito importante
aquilatar-se da sua fase evolutiva, isto ¢, da sua viabilidade. A
imagiologia moderna, em conjugagdo com a imunologia, faculta-
nos essa avaliagao para os quistos hepaticos, que representam a
maioria. Com efeito, quer a classificagdo de Gharbi® quer a da
WHOPS! (que, afinal, trocou apenas os tipos Il e Il de Gharbi, entre si)
ao determinarem o estadio evolutivo dos quistos hidaticos
aquilatam da sua maior ou menor viabilidade, ou seja, 0 seu grau de
‘organizacdo’ ou envelhecimento. Ora, nas duas Ultimas décadas, na
nossa clinica hidatidoldgica ndo observamos qualquer quisto do tipo
| de Gharbi (CL, CE1 e CE2 da WHO: "Active group: cysts developing
and are usually fertile."). Os quistos diagnosticados estavam ja em
degenerescéncia (tipo Il de Gharbi ou CE3 da WHO: “Transition
group: cysts starting to degenerate, but usually still contain viable
protoscoleces.") ou eram mesmo, maioritariamente, quistos nio
viaveis (tipos IV e V de Gharbi ou CE4 e CE5 da WHO: "Inactive
group: degenerated or partially or totally calcified cysts - very
unlikely to be fertile.") o que esta em absoluta concordancia com
a maior ocorréncia da hidatidose, na nossa casuistica, em grupos
etarios mais envelhecidos, isto €, com contagios bastante antigos.

/ Conclusoes

Por motivos nao facilmente discerniveis, quer a nivel exégeno quer a
nivel interno, em publicacdes e em congressos continua a fazer-se
passar a mensagem de que em relacdo a hidatidose Portugal ¢,
quica, o unico pais hiperendémico da Europa, o que é
completamente erroneo - como visto, a nossa analise desconstroi

essa ‘ideia feita. Epidemiometricamente, tdo-s6é o distrito de Evora
foi, outrora, hiperendémico, mas no presente situa-se ja no nivel da
hipo-endemicidade.

Assim, a "necessidade” de uma campanha de luta contra a
equinococose-hidatidose no nosso Pais - ideia que temos visto ser
defendida em diferentes foros - ndo apresenta, a luz dos dados
epidemiologicos disponiveis, qualquer razao de ser: um simples
estudo de custo/beneficio mostraria, facilmente, a sua completa
inutilidade. Mas, obviamente, tal ndo anula a necessidade de
desparasitacdes reqgulares e em moldes eficazes dos canideos - 0s
hospedeiros definitivos do E. granulosus e os primeiros elos na
cadeia de transmissdo da doenca -, desparasitacdes essas que,
elementarmente, deveriam ser acompanhadas dos imprescindiveis
estudos de prevaléncia da equinococose canina, 0 que nao se
verifica.
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A Sifilis € uma doenga venérea causada pelo Treponema pallidum, conhecida
como a grande simuladora, pela variedade de manifestagdes clinicas.

0 envolvimento pulmonar é raro.

Apresenta-se o caso de um homem de 69 anos, com histdria prévia de Sifilis
tratada, sem doencga pulmonar conhecida, que se apresentou com tosse,
hemoptises, febre, dispneia para médios esforgos e lesdes cutdneas. Dos exames
efetuados, ha a salientar hipoxemia e nédulos pulmonares na TC, com estudo
exaustivo sem evidéncia de neoplasia ou outra infe¢do. A VDRL foi positiva a 256
Dils. no soro e a 8 Dils. no LCR, e a histologia de pele compativel com goma sifilitica.
Assumiu-se assim o diagndstico de Sifilis tercidria (pulmao, pele e SNC). 0 doente
foi tratado com penicilina durante 14 dias, com resolugédo das lesdes cuténeas e
pulmonares e diminuicao do titulo da VDRL. Dada a boa resposta ao tratamento e o
aspecto caracteristico das lesdes, aceitou-se o diagnéstico de Sifilis pulmonar.

Os autores decidiram-se pela publicagdo deste caso clinico por estarmos perante
uma forma de apresentagdo rara, bem como para destacar a Sifilis como uma
doenca que desafia ha séculos a humanidade, quer pela capacidade de simular
outras entidades, quer por se manter como problema de sadde publica, apesar de
ter um tratamento eficaz e barato.

Palavras-chave: Sifilis, pulmao, gomas.

/ Abstract

Syphilis is a venereal disease caused by Treponema pallidum, known for

the great imitator, by the variety of clinical manifestations. Pulmonary
involvement is rare.

We present the case of a 69 years old man, with a previous history of treated
Syphilis, without previous lung disease, who presented with cough, hemoptysis,
fever, exertion dyspnea and skin lesions. It has been documented hypoxemia
and pulmonary nodules in chest CT and an exhaustive study with no evidence of
malignancy or other infection was made. Serum VDRL titer was 256 Dils, CSF VDRL
titer was 8 Dils and skin histology was compatible with syphilitic gumma.



We conclude for the diagnosis of tertiary Syphilis infection (lung, skin and

CNS). The patient was treated with penicillin for 14 days with cure of skin and
lung lesions and a decrease in the VDRL title was documented. Given the good
treatment response and the characteristic lesions appearance, the diagnosis of
pulmonary Syphilis was assumed.

The authors decided for the publication of this clinical case because this is a

rare presentation form, as well as to highlight Syphilis as a disease that defies
humanity for centuries, due to the ability to simulate other diseases and because
itis still a public health problem, despite an effective with low cost treatment.

Key-words: Syphilis, lung, gumma.

/ Introdugao

A Sifilis ¢ uma infeccdo venérea, sistémica e de evolu¢do cronica, causada por uma
espiroqueta, o Treponema pallidum.l-2

A sua incidéncia diminuiu drasticamente com o uso da penicilina (tratamento de eleicdo). Em
Portugal, os valores tém oscilado entre 1,76 e 2,37 casos por 100.000 habitantes, com um
aumento nos ultimos anos associado & infecgdo por Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH).

A evolucdo natural da doenca na auséncia de tratamento € bem definida e decorre, de acordo
com a literatura classica, em quatro estadios: Sifilis primaria, secundaria, latente e terciaria.
Inicialmente, decorre o periodo de incubacéo, assintomatico, durante o qual ocorre a
espiroquetemia. Cerca de trés semanas apos a inoculacdo surge a lesdo classica, indolor,
denominada de cancro duro, tipicamente acompanhada de linfadenopatia regional (Sifilis
primaria). Duas a oito semanas apds este estadio, desenvolve-se a fase de Sifilis secundaria,
caracterizada pela reproducdo rapida e disseminagao das espiroquetas, com traducéo clinica
sistémica, podendo estar presentes sintomas constitucionais gerais, envolvimento do SNC e
pele (dermatose disseminada constituida por papulas ndo pruriginosas, de tonalidade
violacea e tamanhos variaveis com envolvimento palmo-plantar, podendo associar-se a
enantema3). A este estadio seque-se o denominado periodo de Sifilis latente, traduzido pela
auséncia de sintomas ou manifestagdes clinicas, podendo no entanto ocorrer reactivacdes da
fase secundaria. Finalmente, anos apds a exposicio inicial (chegando a atingir os 30 anos),
pode desenvolver-se em alguns doentes, o estadio de Sifilis Terciaria no qual ocorre uma
inflamacao crénica lentamente progressiva, caracterizada pelo aparecimento de gomas
sifiliticas (lesées granulomatosas que se podem manifestar virtualmente em qualquer 6rgao)
e de endarterite obliterante que atinge os vasa vasorum da aorta e dos pequenos vasos do
Sistema Nervoso Central.l"

Novas classificagdes tém surgido de acordo com o tempo de evolucdo da doenga,™ com
divisdo apenas em duas fases: a recente e a tardia. A forma recente, caracterizada pela
duracgao inferior a um ano, abrange trés fases da nomenclatura classica: primaria, secundaria e
latente. A forma tardia, com mais de um ano de evolugdo, engloba parte do periodo latente e
as manifestagdes clinicas da fase terciaria, que surgem depois de periodo variavel de laténcia.?

A Sifilis terciaria ¢ uma forma de doenca rara na actualidade devido ao facil acesso aos
antibioticos,* 9 no entanto, a emergéncia de doengas venéreas associadas ao VIH associa-se
a0 aumento da incidéncia desta infecggo.>®

0 envolvimento pulmonar," 7 que se caracteriza por nodulos pulmonares, denominados
gomas (solitarios ou multiplos, sobretudo nos ldbulos médio e inferiores) e estrias fibroticas
(geralmente com envolvimento pleural) [ ® estd bem definido e descrito ha mais de 100 anos.®
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Figura 1: TC toracica inicial. Infiltrado intersticio-alveolar no segmento
posterior do lobo superior direito (seta larga). Trés lesées nodulares com
4.5,7 e 8 mm de diametro, sem calcificagao da matriz, no lobo inferior
direito, segmentos basal posterior, lateral e mediano (setas finas).

No entanto, € uma complicacdo rara da Sifilis terciaria e
extremamente rara na Sifilis secundaria,[" estando descritos poucos
casos na literatura. No periodo pré-antibiotico, a prevaléncia do
envolvimento pulmonar variava de 1 a 12,5%."

/ Caso Clinico

Apresenta-se o caso de um homem de 69 anos, administrativo, com
comportamentos sexuais de risco com multiplas parceiras, historia
prévia de sifilis primaria tratada ha 45 anos com antibidtico que se
desconhece e dois episodios de sifilis secundaria, com manifestacdes
cutdneas ha seis anos, submetido ao tratamento convencional com
penicilina G benzatinica 2,4MU, IM, em trés doses.

Recorreu ao Servico de Urgéncia por quadro de tosse seca com
quinze dias de evolugdo, com hemoptises de pequeno volume, febre
e dispneia para médios esforcos nas ultimas 48h. Desde ha um més
com lesdes cutaneas papulares, ulceradas com centro necrético,
indolores e nao pruriginosas no dorso € membros superiores, sem
envolvimento das palmas das méos e sem sintomas constitucionais.

Sem histéria de tabagismo, exposi¢do profissional, exposicdo a
animais ou viagens recentes.

Estava febril, taquipneico, com saturacdo de oxigénio ao ar ambiente
de 92% e auscultacdo pulmonar com murmurio vesicular
globalmente diminuido, com sibilos dispersos bilateralmente, mais
intensos no hemitdrax direito.

Analiticamente sem leucocitose ou neutrofilia, com a Proteina C
Reactiva (PCR) elevada (81,10 mg/L).

0O Rx. do tdrax antero-posterior mostrou infiltrado no lobo superior do
pulmao direito. A pesquisa de antigénio do Pneumococo foi positivo na
urina. Gasimetria de sangue arterial com hipoxemia (p02 64 mmHg).

Foi assumido o diagnostico de pneumonia adquirida na comunidade
e iniciou antibioterapia com levofloxacina. Calculou-se o indice de
gravidade da pneumonia com um total de 89 pontos,
correspondente a uma classe de risco Ill, com indicacdo para
tratamento em ambulatorio ou em internamento curto, tendo-se
decidido por esta ultima opcéo.

No internamento, foi efectuada biopsia das lesdes cutaneas e
doseamento da VDRL sérica, e foi rastreado com marcadores viricos
negativos.

Evoluiu favoravelmente, clinica e gasimetricamente, mas por
persisténcia da dispneia de esforco, efetuou ecocardiograma
transtoracico que ndo mostrou alteracdes e, Tomografia Axial
Computorizada (TC) toracica com evidéncia de infiltrado intersticio-
-alveolar no segmento posterior do lobo superior direito e trés
lesdes nodulares com 4.5, 7 e 8 mm de didmetro, sem calcificacdo
da matriz, no lobo inferior direito, segmentos basal posterior, lateral
e mediano (Figura 1).

Colocou-se a hipotese de tuberculose ou neoplasia metastizada,
atendendo a imagiologia, pelo que se avancou no estudo. Foi
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Figura 4: Numerosos plasmocitos (alguns assinalados com setas) em
coloragdo HE com ampliagao 200X.

submetido a broncofibroscopia dptica, sem alteracdes
macroscopicas, com aspirado e lavado bronco-alveolar sem
alteracdes citoquimicas, anatomo-patoldgicas ou microbioldgicas e
teste de Quantiferon que foi negativo, pelo que se excluiram
infeccdes como a tuberculose, aspergilose, histoplasmose e
coccidioidomicose. A ecografia abdominal, pélvica, renal, vesical e
prostatica ndo evidenciou alteragdes. A endoscopia digestiva alta e a
colonoscopia foram normais.

Dada a estabilidade clinica teve alta orientado para consulta externa
de Medicina Interna para observacdo de resultados pendentes
(histologia da pele e VDRL) e reavaliagdo imagiologica com TC do
térax apos trés semanas.

Na consulta, mantinha dispneia para médios esforcos, sem outras
queixas.

Figura 2: TC toracica de reavaliagdo. Aumento dimensional e em numero, dos
nddulos situados nos segmentos basais do lobo inferior direito (tracejado).

21



2 2 RPDI
Janeiro > Abril 2013 /Vol. 9 >N 1

Figura 5: TC toracica trés meses apds tratamento. Normalizacdo das lesées.

ATC do térax de controlo (Figura 2) mostrou aumento dimensional
e em numero, dos nédulos situados nos segmentos basais do lobo
inferior direito, observando-se, cerca de sete nddulos com diametros
compreendidos entre os 12 mm e os 5 mm, imagiologicamente
suspeitos de lesdes de natureza secundaria. A VDRL sérica foi
positiva a 256 Dils, com TPHA e FTA-ABS positivos.

A Puncao lombar, efetuada em regime de hospital de dia, mostrou
Liquido Cefalorraquidiano (LCR) com aumento de proteinas totais
(0,61 g/L; normal 0,00 - 0,45) e de albumina (0,67 g/L; normal 0,1 -
0,3), com pleocitose (17 célful; normal 0 -5), glicose normal (0,69
g/L; normal 0,39 - 0,71) e VDRL positiva (8 Dils); mostrou ainda
produgio intratecal de anticorpos do tipo IgG (8,08 mg/dL; normal
1,00 - 4,00) e presenca de 2 a 3 bandas oligoclonais de IgG.

A histologia cutdnea mostrou processo inflamatorio de caracter
sub-agudo, granulomatoso, com células epitelidides e esboco de
células gigantes, distribuidas essencialmente a volta de vasos,
com abundante infiltrado de plasmacitos na lesio (Figuras 3 e 4),
enquadravel no contexto clinico de sifilis, ndo se tendo
identificado contudo espiroquetas pelos métodos de histologia
convencional.

Aceitou-se o diagndstico final de Sifilis terciaria, com envolvimento
pulmonar, cutaneo e do SNC, pelo que foi reinternado para
tratamento com penicilina G cristalina, por via endovenosa, 24
milhdes Ul/dia (de 4/4h) durante catorze dias.

Houve melhoria imagioldgica na TC do Torax logo nas primeiras
semanas de tratamento, com redu¢do do tamanho dos nodulos.

Na consulta de reavaliacdo aos trés meses apos tratamento,
constatou-se resolugdo da dispneia e das lesdes cutaneas, a VDRL
tinha um titulo de 32 Dils e a TC do Térax revelou resolucao
completa das imagens (Figura 5).

Atualmente, aos dez meses de seguimento apos tratamento,
permanece clinicamente bem com titulo de VDRL 8 Dils.

/ Discussao

A raridade actual da fase terciaria da sifilis, aliada a grande
variabilidade da apresentacgao clinica, acarreta dificuldades no
diagnostico e condiciona atraso no inicio de tratamento. O
envolvimento pulmonar é uma situagcao ainda mais rara, de acordo
com a literatura existente, tanto no passado como nos dias atuais.

0 caso clinico apresentado nédo ¢ exce¢do e o diagnostico nao foi
pensado desde o inicio. Os autores ndo colocam em causa a
possibilidade da pneumonia pneumocdcica concomitante, mas o
aspeto e a evolucdo dos nddulos pulmonares condicionou a
investigacao no sentido de doenca neoplasica metastizada, que se
excluiu, com realizagdo de exames exaustivos e dispendiosos, que
poderiam ter sido talvez dispensados.

A descricao histoldgica da biopsia de pele, compativel com goma
sifilitica, e o titulo elevado de VDRL, foram fundamentais no rumo



da investigacdo, tendo-se assumido nessa altura o diagnostico de
Sifilis tercidria. O LCR com padrédo inflamatério e a positividade da
VDRL no LCR confirmaram o diagnéstico de Neurossifilis.

0O diagnéstico diferencial dos quadros com lesdes nodulares
pulmonares e lesdes cutineas é extenso e envolve varias entidades
como: neoplasia metastizada, linfoma, sarcoma de Kaposi,
granulomatose de Wegener, sarcoidose, artrite reumatoide,
tuberculose, aspergilose angioinvasiva, histoplasmose,
coccidioidomicose, entre outros? e que foram excluidos neste caso.

Nesta altura, ficavam por explicar os nodulos pulmonares em
progressdo. Sabe-se que a biopsia pulmonar acarreta riscos € nem
sempre estd acessivel. Coleman et al. definiram critérios diagndsticos
para o envolvimento pulmonar na sifilis e que compreendem:

1) historia e exame fisico compativeis com sifilis;

2) serologia positiva para sifilis;

3) alteracdes pulmonares radiograficas associadas ou n3o a
sintomas respiratorios;

4) exclusdo de outras doencas pulmonares, quando possivel,
através de exames complementares: seroldgicos, citoldgicos e
culturais;

5) melhoria radioldgica evidente perante terapéutica anti-
sifilitica instituida.™

Assim, e apesar de ndo se ter procedido a biopsia pulmonar,
atendendo ao diagnostico comprovado de sifilis terciaria com
envolvimento cutaneo e do SNC, a existéncia de lesées pulmonares
caracteristicas de envolvimento sifilitico (com resolugdo completa
apos tratamento) permite afirmar o envolvimento pulmonar por
sifilis em fase terciaria, na excluséo de outras doencas possiveis
(nomeadamente infeciosas e ndo infeciosas, quer por métodos de
imagem, quer por estudo microbioldgico e anatomopatoldgico).

Este caso cumpre o proposito de evidenciar que o diagnéstico de
sifilis pulmonar é dificil (ndo havendo forma de isolar o agente, a
ndo ser por biopsia), e que na maioria dos casos é um diagnostico de
exclusdo, comprovado por prova terapéutica, justificando o titulo
"de grande simuladora” atribuido a sifilis.

Os autores decidiram-se pela sua divulgacdo por esta ser uma forma
rara, relembrando que a Sifilis ¢ uma doenca que se mantém como
problema de sadde publica, apesar de ter um tratamento eficaz e de
baixo custo.
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/ Resumo

Introdugao: A Klebsiella pneumoniae é frequentemente responsavel por infecgoes
do trato urinario, septicémias, pneumonias e infecgdes intra-abdominais adquiridas
em meio hospitalar. Embora os abcessos hepaticos por Klebsiella pneumoniae
sejam raros, este é um agente emergente e com caracteristicas particulares.
Objetivos: Analise de processo clinico relativo a um caso de abcessos hepaticos

por Klebsiella pneumoniae com disseminagdo metastatica, e respectiva revisio
bibliografica do tema.

Métodos: Caso clinico referente a uma mulher, de 70 anos, com histdria de
internamento recente no servigo de cirurgia por ictericia obstrutiva tendo efectuado
colangiopancreatografia retrégada endoscdpica com litotricia e extragdo de
multiplos calculos. Duas semanas apds alta hospitalar recorre ao servigo de
urgéncia por mal-estar geral, anorexia e febre elevada. A investigagao clinica revelou
multiplos abcessos hepaticos por Klebsiella pneumoniae. Durante o internamento
surgem alteragdes neurolégicas agudas, que se concluiu serem abcessos cerebrais
resultado de disseminagdo hematogénea para o cérebro. A doente efectuou seis
semanas de terapéutica com Ceftriaxone endovenoso seguido de Cefuroxima oral
com resolugao total do quadro clinico.

Resultados/Conclusdes: Os abcessos hepaticos e cerebrais representam uma
patologia associada a uma morbilidade e mortalidade elevadas, porém, o seu
diagnéstico e tratamento precoce permite muitas vezes a resolugdo dos mesmos.

0 médico deve estar atento para a possibilidade de disseminagao hematogénea.

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae; abcesso; figado; cérebro.

/ Abstract

Introduction: Klebsiella pneumoniae is often responsible for urinary tract infections,
septicemia, pneumonia and intra-abdominal infections acquired in hospitals.
Although Klebsiella pneumoniae liver abscesses are rare, this is an emerging agent
with specific characteristics.

Objectives: Analysis of clinical records on a patient hospitalized for Klebsiella
pneumoniae liver abscess with metastatic spread, with literature review related to
the topic.



Methods: Case report concerning a woman, 70 years, with a history of recent
hospitalization in surgery service for obstructive jaundice with endoscopic
retrograde cholangiopancreatography performed with lithotripsy and extraction of
multiple calculus. Two weeks after discharge refers to the emergency department
by general malaise, anorexia and high fever. Clinical investigation revealed multiple
liver abscesses caused by Klebsiella pneumoniae. During hospitalization she began
sudden neurological changes, the result of metastatic spread to the brain. The
patient made six weeks of therapy with intravenous cephtriaxone followed by oral
cefuroxyme with resolution of neurological deficits.

Results/Conclusions: Liver abscesses represent an illness with high morbidity and
mortality however, their early diagnosis and treatment often allows the resolutions
of them. The physician should be alert to the possibility of hematogenous spread.

Key-words: Klebsiella pneumoniae; abscess; liver; brain.

/ Introdugao

Até finais do século passado, a Escherichia coli constituia o principal microrganismo
associado a formacdo de abcessos hepaticos. Recentemente, tem-se verificado uma
incidéncia crescente de abcessos hepaticos causados por Klebsiella pneumoniae constituindo,
neste momento, o principal agente patogénico na Asia e paises do Oriente" 23,

Os abcessos hepaticos por Klebsiella pneumoniae podem ser definidos como primarios
quando estdo ausentes fatores predisponentes intra-abdominais, tais como, histéria de
doenca hepatobiliar, patologia colorrectal, cirurgia intra-abdominal ou trauma,
identificando-se maioritariamente, neste caso, um isolado monomicrobiano, ao contrario
do que se verifica nos abcessos secundarios, frequentemente polimicrobianos e
consequentes, geralmente, a doenga hepatobiliar ou infec¢io intra-abdominalt5¢,

Doentes com algum grau de imunossupressao, nomeadamente, com diagnostico de
diabetes mellitus, cancro, doenca pulmonar obstrutiva cronica, historia de alcoolismo e sob
corticoterapia, demonstram risco acrescido para infeccdo por Klebsiella pneumoniae. No
entanto, ainda nao existe consenso em considerar estas patologias como factores de risco
independentes para a infecgio metastatica® 7. Sabe-se ainda que os abcessos primarios
séo causados por isolados mais virulentos, quando comparados com outros isolados do
mesmo agente etiopatogénicol,

As manifestacdes clinicas dos abcessos hepaticos, causados por este agente etioldgico, sdo
semelhantes as dos restantes abcessos hepaticos piogénicos!®. No entanto, ao contrario
dos abcessos hepaticos causados por outros agentes, os causados por Klebsiella
pneumoniae sdo frequentemente solitdrios e com particularidades a observagao por
técnicas de imagem?®.,

Apesar dos avancos terapéuticos, os abcessos hepaticos estdo ainda associados a uma taxa
de mortalidade que varia entre 6 a 19,6%. O choque séptico € a principal complicagdo,
seguido de ruptura dos abcessos e da embolizagdo séptica, também designada de
disseminacdo metastatica. S6 uma minoria de doentes com abcessos hepaticos primarios
por Klebsiella pneumoniae apresenta infeccdo metastatica, sendo as manifestacdes mais
frequentes a endoftalmite, a meningite e os abcessos cerebrais. No entanto, foram ja
descritas outras manifestacdes, como espondilite e discite lombar e cervical, embolia
pulmonar de natureza séptica, abcessos pulmonares, do psoas, e esplénico, fasceite
necrotizante e osteomielitel 819,

25



26 RPDI
Janeiro > Abril 2013 /Vol. 9 >N.° 1

Figura 1: Imagem da primeira TC Abdominal efectuada durante o
internamento, em corte transversal. E possivel distinguir na imagem lesées
compativeis com abecessos - setas.

Figura 2: Imagem da primeira RM-CE efectuada durante o internamento,
em corte transversal. £ possivel visualizar a existéncia de lesdes
compativeis com abcessos cerebrais - setas. De realcar o halo de edema
que circunda as lesoes.

Entre os abcessos hepaticos piogénicos, sdo 0s primarios por
Klebsiella pneumoniae os que, com mais frequéncia, estdo
implicados em situacdes de infecgdo metastatical”. A infecgio pelo
serotipo K1, o mais virulento, assim como a presenca de isolados
positivos para 0 gene magA, o gene rmpA e a co-presenca do gene
magA com o sistema de recaptacgdo de ferro kfu, constituem
factores preditivos importantes para a infeccdo metastatical™-'.

Neste artigo, descreve-se um caso clinico de abcessos hepaticos
por Klebsiella pneumoniae com disseminacdo metastatica para o
cérebro. Procede-se a uma revisdo das principais caracteristicas
destes abcessos, comparando-os com aqueles causados por
outras bactérias.

/ Caso Clinico

Individuo do sexo feminino, 70 anos de idade, raca caucasiana,
villva, com antecedentes pessoais de hipertensdo arterial,
dislipidemia, asma bronquica, insuficiéncia cardiaca classe Il

da New York Heart Assiciantion (NYHA), obstipagdo cronica e
litiase vesicular, internada recentemente no servico de cirurgia
por quadro de ictericia obstrutiva, tendo sido submetida a
Colangiopancreatografia Retrégada Endoscopica (CPRE), com
consequente litotricia e extracao de multiplos calculos. Duas
semanas apos alta médica, a doente recorreu ao servico de
urgéncia do mesmo hospital por febre alta (38,5-39,5°C),
anorexia e mal-estar geral com dois dias de evolu¢io. Ao exame
objetivo apresentava-se ictérica, com abdomen doloroso a
palpacédo profunda do hipocondrio direito, sem defesa, sem
Murphy vesicular ou sinal de Bloomberg. Dos exames
complementares de diagndstico realizados no servico de urgéncia
destacou-se a presenca de leucocitose de 20300 células/mm3,
neutrofilia de 82%, e proteina C reactiva de 32 mg/dL. Sem
alteragdes sugestivas de citolise hepatica (aspartato
aminotransferase de 26 U/L, alanina aminotransferase de 14 U/L,
bilirrubina total de 0,6 mg/dL, bilirrubina directa de 0,4 mg/dL,
fosfatase alcalina de 180 U/L e gamaglutamil transpeptidase de 94
U/L). A ecografia abdominal revelou imagens sugestivas de
abcessos hepaticos, o de maiores dimensdées com 57 mm de
didmetro. A doente foi internada com o diagnostico de abcessos
hepaticos secundarios a procedimento invasivo (a CPRE) e iniciou
antibioticoterapia com piracilina/tazobactam 4,5gr EV de 8/8h
apos colher hemoculturas para aerdbios e anaerobios, urocultura
(cujos resultados foram negativos), e foi ainda realizada
Tomografia Computorizada (TC) abdominal para confirmacio e
caracterizacdo dos abcessos, sendo colocados dois cateteres para
drenagem com colheita de material para bacteriologia (Figura 1).

Ao quarto dia de internamento, a doente sofreu episodio
convulsivo com manifestagcdes tonico-clonicas associado

ao aparecimento de afasia, parésia do hemicorpo direito

com predominio braquial (forca muscular grau 3). ATC
craniencefalica revelou hipodensidades de localizacdo cerebelosa
inferior direita, occipital inferior direita e temporal posterior



Figura 3: Imagem da primeira RM-CE efectuada durante o internamento,
em corte frontal. E possivel visualizar a existéncia de lesdes compativeis
com abcessos cerebrais - setas.

Figura 4: Imagem da RM-CE de controlo efectuada um ano apds o
diagnostico de abcessos cerebrais, em corte transversal e nivel sobreponivel
ao da figura 1.

esquerda sugestivas de abcessos cerebrais, que foram
confirmadas com a realizacdo de Ressonancia Magnética
Craniencefalica (RM-CE) (Figuras 2 e 3).

Tendo em conta a hipotese diagndstica de abcessos hepaticos com
disseminacédo cerebral hematogénea, foi realizado ecocardiograma
trans-esofdgico, o qual ndo mostrou alteracdes.

Obteve-se entretanto o resultado do estudo microbiologico do
liquido dos abcessos hepaticos, que revelou positividade para o
agente Klebsiella pneumoniae, sensivel, entre outros antibioticos,
ao Ceftriaxone.

Apds discussao do caso clinico com especialistas em Neurologia e
Neurocirurgia, decidiu-se efetuar terapéutica com Dexametasona
15 mg/dia durante dez dias, sequido de "desmame” para melhoria
do edema cerebral associado, e iniciar Ceftriaxone EV 4g/dia (dose
meningea), que efectuou durante seis semanas.

Ao 10° dia de Ceftriaxone, por auséncia de saida de conteudo pelos
drenos, foi realizada ecografia abdominal de controlo, verificando-
se resolu¢do quase total dos abcessos hepaticos pelo que foram
removidos os drenos.

Ao longo do internamento assistiu-se a uma regressao progressiva
dos défices motores, repetindo-se RM-CE de reavaliacdo ao 32° dia
de antibioticoterapia com Ceftriaxone EV, a qual mostrou
igualmente uma regressao franca dos abcessos cerebrais.

A doente teve alta médica ao 60° dia de internamento/42° dia de
antibioticoterapia com indicacdo para manter Cefuroxima axetil

500 mg per os de 12/12h até posterior reavaliacdo, em consulta

externa de Medicina Interna.

Um més apds alta médica, a doente é reavaliada em consulta,
apresentando-se assintomatica, com bom estado geral, sem
défices neurologicos ou outras sequelas, tendo retomado as suas
atividades de vida didria. Na RM-CE de controlo que realizou em
ambulatorio verificou-se regressao completa dos abcessos
pré-existentes com imagens compativeis com lesées cicatriciais,
pelo que se decidiu suspender a toma de antibiotico. Nas consultas
subsequentes a doente manteve-se sempre assintomatica.

Um ano apds o evento, a doente teve alta da consulta externa
com RM-CE e abdominal revelando as mesmas lesdes cicatriciais
(Figuras 4, 5 e 6).

| Discussao

A Klebsiella pneumoniae € o principal agente patogénico de
abcessos hepaticos na Asia e paises do Oriente, de tal modo que, a
etnia asiatica ja é considerada um fator de risco independente
para o seu aparecimento. Porém, na ultima década, tem-se
observado um crecimento da prevaléncia deste agente nos paises
ocidentais, surgindo ja, em algumas casuisticas, como principal
agente etioldgico, sequido da Escherichia colil'.

Para além da etnia asiatica, outro fator de risco associado ao
aparecimento deste tipo de abcessos € a presencga de diabetes
mellitus. Um estudo elaborado por Hui et a/!"¥ concluiu que 52%
dos doentes com diagndstico de abcessos hepaticos por este

2/
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Figura 5: Imagem da RM-CE de controlo efectuada um ano ap6s o
diagnostico de abcessos cerebrais, em corte frontal e nivel sobreponivel ao
da figura 1. E possivel visualizar o tecido cicatricial - seta.

Figura 6: Imagem da RM-Abdominal de controlo efectuada um ano apos o
diagnostico de abcessos cerebrais, em corte transversal, ndo se detectando
qualquer lesdo hepatica.

agente tinham diagndstico de diabetes mellitus, ao contrario dos
restantes doentes com diferente agente etiopatogénico em que
apenas 18% apresentava nos seus antecedentes esta patologia.
Neste mesmo estudo, co-existia histdria de patologia das vias
biliares em 22% dos doentes com abcessos por Klebsiella

pneumoniae, contra os 48% dos abcessos por outros agentes! 141,

Ecograficamente, os abcessos por Klebsiella pneumoniae também
apresentam, muitas vezes, caracteristicas particulares,
apresentando-se sob a forma de lesées com limites irrequlares,
septados, de conteudo solido, confundindo-se, por vezes, com
lesdes tumorais. Estas particularidades devem-se ao fato dos
abcessos serem constituidos por material quase sem liquefacao,
uma vez que a Klebsiella pneumoniae ¢ particularmente resistente
a fagocitosel’ 3 1,

0 serotipo K1 e um gene codificador de uma proteina da
membrana externa desta bactéria, designado de gene magA,
parecem contribuir para a resisténcia ao processo fagocitico.
Assim, num doente diabético, que ja pela sua patologia de base
apresenta alteracOes funcionais do processo de fagocitose, a
Klebsiella pneumoniae, com 0s seus mecanismos de viruléncia,
consegue proliferar de forma mais eficaz(" ™ 18171,

Assim, a resisténcia a fagocitose contribui para que este agente
esteja também associado a maior probabilidade de disseminagao
metastatica do que os restantes agentes (22% vs 9% dos casos).
Os principais locais de disseminagao sao os olhos, meninges e
cérebrolt 1419,

0O tratamento de eleicdo consiste na drenagem precoce por via
percutanea dos abcessos associado a antibioterapia de longo curso
como foi realizado no caso apresentado. O antibiotico de eleicdo é
um B-lactémico de largo espetro, como por exemplo, piperacilina-
tazobatam. Alguns autores defendem a associacdo com um
aminoglicosideo, uma vez que, embora estes farmacos ndo
penetrem de forma eficaz nos abcessos, parecem estar associados a
um menor nimero de manifestaces metastaticas. Apos realizacao
do teste de sensibilidade aos antibioticos, o tratamento deve ser
adequado ao resultado obtido. A drenagem por via cirurgica deve
ser considerada em casos particulares, nomeadamente nos casos
de multiplos abcessos efou falha na resposta terapéutica a
drenagem percutaneal’ ™,

Relativamente as complicagcdes metastaticas decorrentes de
abcessos hepaticos, os abcessos cerebrais constituem uma das
complicacdes mais temidas, tendo em conta que, a Klebsiella
pneumoniae, para além de estar associada a maior taxa de
metastiza¢do, parece também ter uma maior capacidade de
provocar focos multiplost' .,

Os abcessos cerebrais estdo associados a uma taxa de mortalidade
de cerca de 8,3% mas, curiosamente, o estado geral do doente ¢
mais importante que o numero ou dimensao dos abcessos
cerebrais para o prognostico. As principais formas de manifestacdo
sdo as cefaleias, os vomitos e a febre. Porém, embora com menor
frequéncia, a primeira manifestacao pode ocorrer sob a forma de
défices neuroldgicos, tal como foi evidente no caso clinico
apresentado, com o aparecimento subito de hemiparesia direita de
predominio braquial associado a episodio convulsivol™® 9,

Ainda ndo existem guidelines relativas ao tratamento dos abcessos
cerebrais. No entanto, o estado geral do doente, as caracteristicas



imagioldgicas, nomeadamente o nimero e localizacdo das lesées, e

a resposta a terapéutica, constituem aspectos importantes a levar
em conta na atitude terapéutica. Thung-Ming et a/"® consideram
que o tratamento de eleicdo deve ser cirurgico, sequido de 6

semanas de antibioticoterapia endovenosa, se lesées com diametro

superior a 3 ¢cm ou se provocarem efeito de massa. Se tal ndo

ocorrer, o tratamento antibiotico devera constituir a abordagem de
primeira linha. No entanto, se apos 2 semanas de antibioticoterapia
se verificar um aumento das lesdes ou, se apos 3 a 4 semanas estas

nao apresentarem qualquer tipo de evolugao, sera necessaria
intervencdo cirdrgica. Porém, ja Ranjith et o/ ' defendem que o
tratamento cirtrgico seguido de antibioticoterapia deve constituir,
sempre que possivel, a primeira linha de tratamento,
inclusivamente nos casos de abcessos cerebrais multiplos, com
aspiracdo do foco infeccioso de maiores dimensdes!’®'¥. No nosso
caso ndo se optou por medidas invasivas pois concluiu-se que 0s
riscos de um procedimento neurocirurgico numa doente idosa,
com multiplas patologias de base, e com multiplos focos de
abcessos seriam superiores aos possiveis beneficios. Para além
disso, ha que ter sempre em conta a experiéncia e respectiva
casuistica de cada centro clinico neste tipo de intervencdes antes
de optar por procedimentos invasivos como uma aspiracao
cirurgica de abcessos localizados no sistema nervoso.

0 esquema de antibioticoterapia escolhido deve abranger os
principais microrganismos responsaveis pelo aparecimento dos
abcessos, ou seja, as espécies de Streptococcus e bactérias Gram

negativas, até que o resultado do teste de sensibilidade aos
antimicrobianos seja conhecido. Em Taiwan, e tendo em conta a
alta prevaléncia de bacteriémia por Klebsiella pneumoniae, o
esquema aconselhado para qualquer caso de abcessos cerebrais,
independentemente dos antecedentes pessoais, € o de uma
cefalosporina de terceira geracdo em dose meningea associado a
metronidazol. O follow up deste tipo de complicagcdes deve ser
feito recorrendo a TC-CE, a realizar semanalmente ou
bissemanalmente, para avaliagdo da resposta terapéutica. A taxa
de cura ronda os 90%!"7-"°l,

/ Conclusao

Perante um quadro clinico compativel com abcesso hepatico
piogénico, ecografia com lesdes tumorais, especialmente em
doentes com algum estado de imunossupressao, sendo a diabetes
mellitus um fator predisponente importante, o médico,
independentemente da especialidade, devera estar sensibilizado
para a possibilidade de se tratar de um abcesso hepatico por
Klebsiella pneumoniae, pela sua prevaléncia crescente,
pesquisando a possibilidade de disseminacdo metastatica.

0 presente caso clinico realca o facto de, mesmo em casos graves
de infeccao por Klebsiella pneumoniae, ser possivel alcancar
sucesso terapéutico desde que o diagndstico seja efetuado
atempadamente e a antibioticoterapia adequada iniciada
precocemente.
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/ Resumo

A encefalite por Toxoplasma gondii é uma das infec¢des oportunistas mais
frequentes na infec¢ao VIH/sida, sendo o tratamento de eleicdo a combinagdo de
sulfadiazina com pirimetamina. Um dos efeitos adversos da sulfadiazina resulta
da sua precipitagdo no tracto urinario sob a forma de cristais. Descrevemos dois
casos clinicos de insuficiéncia renal aguda obstrutiva a cristais de sulfadiazina,
em doentes com toxoplasmose do sistema nervoso central e infecgdo por VIH.

A hidratagdo adequada e a alcalinizagao urinaria podem prevenir e reverter esta
situagdo, sem evicgao obrigatdria da sulfadiazina.

Palavras-chave: Infecgado por VIH, Toxoplasmose SNC, sulfadiazina.

/ Abstract

Toxoplasma gondii encephalitis is an important opportunistic infection in the
acquired immunodeficiency syndrome. The combination of sulfadiazine and
pyrimetahmine is the treatment of choice. Acute renal failure due to crystal
deposition in the urinary tract is a well known side effect of sulfadiazine. We
describe two clinical cases of sulfadiazine induced crystalluria and acute renal
failure. An adequate hydratation and alkalinization of the urine could prevent or
treat this situation.

Key-words: HIV infection, CNS toxoplasmosis, sulfadiazine.
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/ Introdugao

A sulfadiazina ¢ utilizada desde 1940, sendo os efeitos adversos mais frequentes a toxicidade
medular e cutanea, a febre e aumento das transaminases. Além destes a baixa solubilidade da
sulfadiazina na urina acida favorece a deposicao de cristais no tracto urinario, preferencialmente
nos tubos colectores podendo provocar insuficiéncia renal aguda obstrutival. Por este motivo
tem sido preterida por derivados mais soluveis de sulfonamidas!’. Contudo, a sua utilizagdo nos
infectados por Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH/sida), em combinagdo com a
pirimetamina, continua a ser a primeira escolha® para o tratamento da encefalite por
Toxoplasma gondii, assistindo-se, desde entao, ao reaparecimento de descricoes deste efeito
adversoP-¥l. Os autores reportam dois casos clinicos de uropatia obstrutiva por sulfadiazina, aqui
apresentados com o objectivo de salientar as medidas profilaticas que podem ser adoptadas.

/ Caso Clinico 1

Doente do sexo feminino, melanodérmica, 52 anos, natural de Cabo Verde, residente em
Portugal ha 30 anos. Recorre ao servico de urgéncia por quadro com dois meses de evolucao
de cefaleia parietal direita, de agravamento progressivo, sem outra sintomatologia
acompanhante e sem alteracoes ao exame neuroldgico. A tomografia computorizada
craneo-encefalica (TC CE) revelou area lesional em topografia mesencéfalo-diencefalica
direita, com area central ligeiramente hiperdensa, reforco anelar apds contraste e com
extensa area de edema vasogénico circundante. Face a presenca de serologia positiva para
VIH de tipo 1, com imunodepressao avancada (linfocitos TCD4+ 52 células/ul), carga virica de
VIH-1 de 64.786 copias/mL e presenca de anticorpo anti-Toxoplasma da classe lgG é
estabelecido o diagnostico presuntivo de encefalite toxoplasmica, iniciando-se terapéutica
com pirimetamina (100 mg/d) e sulfadiazina (4 g/d), esta Gltima substituida por clindamicina
uma semana depois, por indisponibilidade.

Ao fim de duas semanas de terapéutica verificou-se melhoria clinica e imagiologica, com
reducdo das dimensdes da lesdo parenquimatosa e do halo de edema. Completou em
internamento as seis semanas de terapéutica de inducao e passou a ambulatorio com
terapéutica de manutencdo, que auto-suspendeu.

Figura 1: Ecografia renal mostrando uretero-hidronefrose esquerda com imagens caliciais
hiperecogénicas, bilaterais, sugerindo litiase.



Um més depois € reinternada, por instalacdo
de hemiparésia direita, de predominio crural,
acompanhada por febre. Repete TC CE que
revela lesdes hipodensas, bilaterais, a direita
com extensao para a corona radiata,
compativeis com novas lesoes de
toxoplasmose cerebral. Reinicia terapéutica
com pirimetamina e sulfadiazina, com
apirexia e melhoria clinica.

Decorridas duas semanas de terapéutica
inicia quadro de nauseas, vomitos, dor no
flanco esquerdo e oligoanuria, tendo-se
diagnosticado insuficiéncia renal aguda
com creatinina de 9,1 mg/dL e ureia de 200
mg/dL. A ecografia renal revelou uretero-
hidronefrose a esquerda e imagens
hiperecogénicas caliceais, bilaterais,
sugerindo litiase (figura 1). Desde o inicio
do internamento a urina apresentava pH
acido (pH 6,5 - 6,0 - 5,5), com 0
aparecimento de eritrocituria e cristaluria
na fase aguda. A prova de Lignin (gota de
urina e HCl em papel de jornal resulta em
coloragdo alaranjada) foi positiva, o que fez
o diagndstico de cristaluria por deposi¢cao
de cristais de sulfadiazina.

A hidrata¢do endovenosa e a substitui¢cdo
da sulfadiazina por clindamicina levou a
reversao da insuficiéncia renal, com
normalizacdo do valor de creatinina ao

final de 10 dias, sem necessidade de
suporte dialitico ou intervencdo uroldgica.
Apo6s um més néo apresentava sinais de
litiase na ecografia renal.

/ Caso clinico 2

Doente do sexo masculino, leucodérmico,
de 50 anos de idade, admitido por crise
convulsiva parcial simples, com movimentos
clénicos do membro superior esquerdo e
febre. Ao exame objectivo apresentava
desvio com pronacdo do membro superior
esquerdo na prova de bragos estendidos,
adenopatias cervicais e axilares e candidose
oral. ATC CE mostrava lesao hipodensa
subcortical da convexidade frontoparietal
direita, com edema perilesional e
confirmada por ressonancia magnética CE
(captaco de contraste em anel espesso e
irreqular). Analiticamente com linfopénia e
insuficiéncia renal moderada (clearance de
creatinina de 34 ml/min). Apos a
confirmacio de infecgdo por VIH-1 (carga
virica de 111.801 cps/mL, linfocitos TCD4+
de 9 células/pL) iniciou terapéutica
anti-Toxoplasma com sulfadiazina (4g/d) e
pirimetamina (50 mg/d). A andlise sumaria
de urina, prévia ao inicio de terapéutica,
apresentava um pH acido (5,5), eritrocituria
e cristais de acido urico.

Figura 2: Ecografia renal mostrando rim esquerdo com multiplas imagens de litiase, com uretero-
-hidronefrose moderada.
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Apos hidratagio adequada verificou-se normalizacdo da fungdo
renal, com reaparecimento de febre ao 11.° dia de terapéutica
anti-Toxoplasma, sem focalizagdo, com agravamento de
pancitopénia (7,8 g/dL de hemoglobina, 1,1x 109/L leucocitos, 79 x
109/L plaguetas), hipoalbuminémia (2,1 mg/dL), hiperuricémia (9,9
mg/dL) e aumento da creatinina para 6,9 mg/dL e ureia de 103 mg/
dL, exame sumario de urina com pH dacido (6,5), eritrocituria e
cristaluria. Na ecografia apresentava rins aumentados, espessura
parenquimatosa mantida, com aumento da ecogenicidade e
multiplas imagens de litiase bilateralmente, com moderada dilatacdo
pielocalicial (figura 2). Tentou-se colocagio de nefrostomia sem
sucesso, por dilatacdo insuficiente, com hematoma peri-renal
esquerdo iatrogénico. Com alcalinizacdo da urina, hidratacdo e
substituicdo da sufadiazina por clindamicina verificou-se, 10 dias
depois, reversdo do quadro, com normalizacao da funcdo renal e
diminuicdo da uretero-hidronefrose.

/ Discussao

A sulfadiazina tem uma semi-vida curta (7 + 3,5 horas), com boa
absorcao oral e ligacdo plasmatica a albumina superior a 55%. E
pouco soltvel na urina dcida e com uma dose diaria de 4 g séo
necessarios 16 L de urina acida (pH 5,5) para manter o farmaco e o
seu metabolito principal, acetilsulfadiazina, em solucéo. A formacéo
de cristais em forma de agulha é frequente (4-49% dos doentes),
com irritacdo quimica do epitélio urinario, com hemorragia
peritubular, infiltracdo leucocitaria, necrose e deposicao de calciob,
com formacdo de calculos e obstrugao urinaria nas formas graves.

Diversos factores favorecem a depleccdo de volume em doentes com
encefalite por T gondii, como a hipertermia, disfuncdo dos
receptores hipotalamicos, anorexia, vomitos e diarreia. A desnutricéo
e a hipoalbuminémia contribuem, também, para a maior
percentagem de farmaco livre.”

Nos dois casos clinicos acima descritos, os doentes tinham um pH
urinario dcido, no segundo caso com hipoalbuminémia e febre, sem
fluidoterapia adequada. Ambos reverteram a insuficiéncia renal com
hidratag¢do, alcalinizagdo da urina com bicabornato de sodio e
eviccdo da sulfadiazina.

A prevencdo da precipitacdo intrarenal da sulfadiazina deve ser
fundamentada num aporte hidrico superior a 3L/dia, monitorizacao
no sedimento urinario da formacao de cristais €, se estes forem
observados, alcalinizagdo da urina para um pH>7,15.89 No
tratamento da insuficiéncia renal a eviccdo da sulfadiazina ndo ¢
obrigatoria, sendo mais importante a correccao dos factores acima
descritos.
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/ Resumo

A hepatite B é uma das doencgas virais endémicas mais comuns no mundo,
afectando cronicamente mais de 400 milhdes de pessoas!'l.

Desde o fim da década de 70 que tem sido descrita a reactivagdo do virus da
hepatite B (VHB) em doentes imunodeprimidos. Esta realidade tem sido cada

vez mais reconhecida com a introdugao de terapéuticas imunomoduladoras,
nomeadamente de anticorpos monoclonais anti-CD20.

Os autores descrevem a ocorréncia de hepatite B aguda, sintomatica, numa doente
de 80 anos de idade, adquirida por via sexual. 0 marido estava em tratamento

de uma leucemia linfocitica crénica com rituximab e 6 meses apds o fim deste
tratamento, reactivou a infec¢ao pelo VHB do qual apresentava remissao da doenca
antes do inicio da quimioterapia.

Salienta-se a necessidade de rastrear a infecgdo pelo VHB em todos os doentes
submetidos a tratamentos imunossupressores, de modo a poder tratar os portadores
do antigénio HBs (HBsAg) e monitorizar os que apresentam remissdo da doenga para
identificar precocemente a reactivagao e inicio atempado de tratamento antivirico.
Estes aspectos, pela sua importancia, sao ja hoje constantes em diversas normas
de orientagdo de tratamentos imunossupressores usados em varias areas médicas
para além da oncologia como gastroenterologia, dermatologia ou reumatologia.

Palavras-chave: Reactivagao da Hepatite B, Rituximab, Terapéutica
imunossupressora, Hepatite B Aguda, Transmissao Sexual.

/ Abstract

Hepatitis B virus infection is one of the most common endemic viruses in the world
with more than 400 million people chronically infected ™V,

Reactivation of HBV was recognized since the end of 70th decade, in
imunocompromised patients. With the more intensive use of inmunosuppressive
therapies, and the anti-C020 monoclonal antibodies, this reality has been more and
more recognized.

The authors describe the occurrence of acute, symptomatic hepatitis B in a 80
years old women, acquired by sexual route.
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The patient “s husband was under treatment for a lymphocytic chronic leukemia,
with rituximab. Previously to the beginning of the treatment he had serologic
markers of remission Hepatitis B. Six months after the end of the treatment with
rituximab, HBV reactivation was diagnosed.

The authors emphasize the need to screen all immunosuppressed patients for HBY
infection in order to treat those that are HBsAg carriers, irrespective of DNA, and to
monitor those with remission of infection for an early identification and treatment of
reactivation.

These aspects are constant in guidelines concerning the use of immunosuppressive
treatments in several clinical areas beyond oncology, like gastroenterology,
dermatology, rheumatology and autoimmune diseases.

Key-words: HBV Reactivation, Rituximab, Inmunosuppressive therapy, Acute
Hepatitis B, Sexual Transmission.

/ Introdugdo

A infeccéo pelo virus da hepatite B ¢ um problema de saude publica a nivel mundial com
incidéncia variavel de acordo com a area geografica.Estima-se que aproximadamente 2 mil
milhdes de pessoas no mundo tiveram contacto com o virus. Destes, 400 milhdes
permanecem cronicamente infectados e 75% s&o portadores inactivos do virus®. O VHB pode
ser responsavel por doenca hepatica cronica, cirrose e carcinoma hepatocelulart* 9,

A doenca aguda pode ser sintomatica ou assintomatica e, quando adquirida na idade adulta,
evolui para a remissdo espontanea em cerca de 90% dos casos'®.

Dados da década de 80 apontavam para prevaléncia de 1% para o antigénio de superficie
(HBsAg)"® na populagdo em Portugal. Em 2001-2002 um inquérito seroldgico nacional do
Ministério da Saude referiu prevaléncia de 0.36% para o HBsAg®!.

Mais recentemente tem sido reconhecido que a reactivacao do virus da hepatite B pode
ocorrer, mesmo apos remissao completa, no contexto de imunossupressao, sendo uma das
causas importantes de morbimortalidade nos doentes submetidos a imunossupressores,
nomeadamente rituximab('®(m.112]

/ Caso Clinico

Descrevemos o caso de uma doente do sexo feminino, de 80 anos de idade, que foi internada
em Abril de 2011, com o diagnostico de hepatite aguda, para estudo.

Trata-se de uma doente que vive em meio rural, casada, com antecedentes de obesidade,
hipertensao arterial, arritmia cardiaca e patologia osteoarticular, medicada com lisinopril
12.5 mg/dia, nebivolol 5 mg/dia e paracetamol ocasionalmente.

Em Marco de 2011 referiu sensacdo de mal-estar geral, anorexia, nduseas, astenia e mialgias
que a mantiveram acamada durante 3 dias. Atribuiu estes sintomas a vacina antitetanica
que iniciara em Fevereiro desse ano.

Os sintomas persistiram até 26/04/2011 altura em que recorreu ao Servico de Urgéncia do
Hospital de Séo Jodo por ter notado ictericia, coluria, acolia e emagrecimento de 4 Kg neste
periodo. Nao referia outros sintomas. Negava uso abusivo de farmacos, consumo de alcool ou
de cogumelos. Nao havia exposicdo a tdxicos. Ndo tinha historia familiar de doenga hepatica
conhecida. O Unico parceiro sexual era o marido.



Na admissao, ao exame fisico apresentava-se consciente,
colaborante e orientada, com bom estado geral, com ictericia da
pele e esclerdticas, sem exantema, enantema ou xantelasmas e sem
estigmas de doenca hepatica cronica. Apresentava os seguintes
sinais vitais: TA: 123/67mmHg; FC: 66 bat/min; Temperatura
auricular: 35.5°C; Frequéncia respiratdria: 17 ciclos/min. Peso: 70 Kg;
IMC: 31Kg/m?

O exame cardiovascular e respiratorio era normal. O figado era
palpavel 2 cm abaixo do rebordo costal com bordo liso e indolor.

0 baco era impalpavel e a restante exploracdo abdominal era
normal. Nao apresentava adenomegalias nem alteracdes articulares
e 0 exame neurologico sumario foi normal.

Analiticamente apresentava Hgb:13.3g/dL(N:12-16g/dL); leucdcitos
8720/mm3(N:4-11x109/L);neutrdfilos4960/mm3(N:53.8-
69.8%);linfocitos 2580/mm3(N:25.3-47.3%); eosinofilos 170/
mm3(N:0.6-4.6%): AST 744 U/L(N: 10-31); ALT 2056 U/L (N: 10-31):
GGT 387 UJL (N:7-32); bilirrubina total 10.10mg/dL(N:<1.2);
bilirrubina directa 4.90 mg/dL (N:<0.4); creatinina: 0.9 mg/d|
(N:0.6-1.1); ureia: 41 mg/dl (N:10-50); APTT 33.4 seg; tempo de
protrombina 12,6 seg e fibrinogénio 321 mg/dl. O sedimento
urindrio era normal.

Realizou ecografia abdominal que mostrou figado de dimensées
normais, textura homogénea, sem dilatagdo das vias biliares,
vesicula pouco distendida de parede fina, sem focos de litiase.

Era portadora de exames de rotina de 2009 em que apresentava AST
443 UJL; ALT 582 UJL; GGT 1185 UI; HBsAg, o anticorpo para o
antigénio de superficie (anti-HBs), o antigénio “e" (HBeAg) e o
anticorpo para o antigénio do core (anti-HBc) IgM e IgG negativos.
A ecografia abdominal revelava figado de dimensdes conservadas,
com parénguima homogéneo, acentuacdo difusa da ecogenicidade,
sem lesdes focais. Estes exames néo tiveram sequéncia naquela data
e ndo foi vacinada para a hepatite B. Neste periodo de tempo de
2009 até a data de admissdo a doente estava a ser seguida pelo
médico assistente e apos contacto com o médico assistente,
confirmou-se a nao repeticdo da serologia. A doente negou sempre
histdria de ingestdo de farmacos (para além dos descritos
previamente), consumo de bebidas alcodlicas, outras patologias
concomitantes, nomeadamente infeccao por CMV (Virus
citomegalico), EBV (Virus Epstein-Barr) ou evidéncia de esteatose
hepatica ndo alcodlica (NASH).

Foi entdo admitida em 26 de Abril de 2011 para estudo e avaliagdo
da evolucéo.

Durante o internamento foram realizados os exames
complementares para o diagnostico etiologico que revelaram:
HBsAg positivo; o anti-HBc IgG e IgM positivos; o anti-HBs
negativo; o HBeAg positivo e anticorpo para antigénio “e" (anti-HBe)
negativo.

0 anticorpo para o virus da hepatite A (anti-HA) IgG HA era positivo
e 0 IgM negativo; o anticorpo para o virus da hepatite C (anti-VHC),
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e anticorpo para o virus de imunodeficiéncia humana (anti-VIH)
eram negativos; Veneral Disease Research Laboratory (VDRL),
Treponema pallidum haemaglutination (THPA) negativos. O
colesterol total era de 287mg/dL; a high-density lipoprotein (HDL)
de 63mg/dL; a low-density lipoprotein (LDL-calculado) 197mg/dL, e
os triglicerideos de 136mg/dL.

A ecografia abdominal manteve-se sem alteragcdes nas primeiras 24
horas.

Verificou-se melhoria clinica progressiva com total resolucédo dos
sintomas e melhoria das alteracoes das provas hepaticas tendo tido
alta, ao fim de duas semanas, com AST 588U/L e ALT 854U/L.
Decidiu-se pedir o DNA do virus da hepatite B na consulta externa.

Observada em consulta externa de Doencas Infecciosas, verificou-se
ao fim de seis meses, normalizacdo das transaminases: AST 22 U/L,
ALT 19 U/L e negativacdo do HBsAg e do HBeAg com aparecimento
do anti-HBs e anti HBe com ADN-VHB néo detetado.

Da historia epidemioldgica apurou-se que o marido, de 75 anos de
idade, era sequido em consulta de Hemato-Oncologia por leucemia
linfoide cronica (LLC) e que o casal mantinha actividade sexual
regular, sem indicacdo do uso de qualquer método de barreira. O
doente foi submetido a quimioterapia com R-CHOP (Rituximab,
Ciclosporina, Doxorubicina, Vincristina e Prednisolona) que
completou, em Julho de 2010. Quando iniciou a quimioterapia
apresentava remissdo da hepatite B, anti-HBs, anti-HBc e anti-HBe
positivos - sem histdria de hepatite aguda prévia. Nao referia risco
conhecido para aquisicdo desta infeccdo; negava infeccdo em
familiares assim como risco sexual ou de exposicdo a sangue
nomeadamente transfusional.

Era monitorizado regularmente na consulta de hemato-oncologia,
para rastreio de eventual reactivacdo do VHB, com doseamento de
enzimas hepaticas que foram sempre normais e de ADN-VHB, que
permaneceu sempre indetectavel.

Esteve sempre assintomatico e, entre Fevereiro a Maio de 2011,
apresentava: HBsAg, anti-HBs, HBeAg e anti-HBc positivos.

0 anti-HBe era negativo e 0 ADN-VHB de 6410000UI/mL (6.81l0g10).
Apresentava AST 47 UL, ALT 52 U/L, bilirrubina total 0.84 mg/dI.

0 anti-VHC e anti-VIH foram negativos.

0 exame clinico ndo apresentou alteracdes relaciondveis com
doenca hepatica e a ecografia abdominal revelou "figado de
dimensdes normais, com quisto hepatobiliar de 8 mm no segmento
IV, sem lesbes nodulares. Litiase vesicular. Bago no limite superior do
normal com cerca de 12.5cm com pelo menos 2 lesdes nodulares
hipoecogénicas infracentimétricas. Volumoso conglomerado de
adenomegalias hipoecoicas mesentéricas medindo
25cm+11cm+17cm de didmetro longitudinal anteroposterior e
transverso. Sem ascite”.

Assim, apds o diagndstico da Hepatite B aguda na esposa o doente
passou a ser sequido na Consulta Externa de Doencas Infeciosas e, na
presenca de reactivacdo do VHB no contexto de imunossupressao,
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iniciou tratamento com entecavir 0.5 mg
por dia. Verificou-se rapida descida do
ADN-VHB, que 10 meses depois tinha 331
Ul/ mL, em descida sustentada.

/ Discussao

A hepatite B pode apresentar-se como
hepatite aguda que, quando ocorre em
idade adulta, evolui em mais de 90% dos
asos para a cura com o desaparecimento
do HBsAg e aparecimento do anti-HBs e do
anti-HBc, o que permite distinguir a
imunizac¢do decorrente da doenca da
imunizacdo decorrente da vacina, em que
apenas o anti-HBs € positivo, ndo sendo
detectavel o anti-HBc.

Na doente que descrevemos, teve evolucdo
em 6 meses para o desaparecimento de
HBsAg e aparecimento do anti-HBs,
acompanhado de normalizagdo de ALT e AST.

No caso descrito a doenca foi sintomatica
mas pode ser assintomatica, e em estudos
de seroprevaléncia constata-se que em
70% de doentes com HB curada ou

com evolugdo para cronicidade nao ha
historia de episédio agudo identificado
clinicamente.

0 modo de aquisicdo da infecgdo ¢é
fundamentalmente por via sexual, vertical

ou por contacto com sangue de um
portador do virus™. Na sociedade
ocidental a via de transmissao
predominante ¢ a sexual enquanto na Asia
e em Africa a transmissdo vertical é
responsavel pela maior parte dos casos.
Desde que € possivel a identificacdo do
virus, a transmissao através de dadivas de
sangue ou derivados tornou-se rara,
permitindo excluir dadores infectantes!™ 'l

A infeccdo pode ser prevenida com o uso
de vacina, disponivel desde 19821"¥, vacina
derivada do plasma, tendo sido introduzida
em 1987 a recombinante que ¢ eficaz na
proteccdo da infeccdo em mais de 90%
dos casos. Trata-se de uma vacina segura

e que tera um grande impacto na
epidemiologia da Hepatite B, uma vez que
o reservatorio € humano e a transmissao
ocorre entre pessoas.

A doente que descrevemos tinha sido
rastreada dois anos antes do episodio de
HB aguda, ao ser estudada no contexto de
elevacdo de ALT e AST, pelo seu médico
assistente, sendo entdo negativa para o
HBV. O estudo nao teve seguimento e
perdeu-se a oportunidade de a vacinar
nessa altura. O marido da doente teve o
diagnostico de leucemia linfocitica cronica
em 2010 e, so entdo, foi rastreado para HB

tendo apresentado remissao da infec¢cdo
prévia a qual ele desconhecia.

Sabe-se hoje que, mesmo na presenca de
anti-HBs resultante da resposta imunitaria
apos infeccdo pelo virus selvagem, perante
imunossupressao severa, como acontece
com o uso do anticorpo anti-CD20,
(Rituximab), o VHB pode reactivar e causar
doenca hepatica. 0 DNA-HBV pode
permanecer no figado e nas células
sanguineas mononucleares durante
décadas apds uma recuperacdo aparente
de infecgdo aguda pelo VHB!® ™, como
uma infeccao oculta.

A infeccéo activa pelo virus da hepatite B
na auséncia da positividade do HBsAg, mas
com o anti-HBc positivo, foi referida em
varias situagoes clinicas em doentes
infectados pelo virus mutante da hepatite
B em hemodialise que adquiriram a
infeccdo através de transfuséo, doentes
co-infectados pelo virus da hepatite C e em
mutantes de escape pos-vacina®’.

O risco de reactivacéo do virus da hepatite B
foi descrito, pela primeira vez ha mais de 30
anos (1975),2 em doentes com anti-HBs
positivo com doenca linfoproliferativa e
mieloproliferativa!. Nestes doentes a
reactivacdo do virus pode ocorrer durante a



quimioterapia mas frequentemente ocorre
meses apds o fim desta, podendo ocasionar
ou no, inflamagdo hepatica.

A reactivacdo do VHB precede a evidéncia
de hepatite, que pode ter grave expressao
clinica e estdo descritos casos de hepatite
fulminante neste contexto® 24, em cerca
de 1-29% dos casos!'¥. As alteragdes
analiticas podem, na auséncia de rastreio
de HB, ser erradamente atribuidas a doenca
de base ou a toxicidade da quimioterapia e
impedir ou protelar o adequado tratamento
do doente 281122

Esta situacdo mereceu ja atencao das
sociedades cientificas que incluiram nas
recomendacGes mais recentes (American
Association for the Study of Liver Diseases-
AASLD Practice Guidelines, European
Association for the Study of the Liver-EASL
Clinical Practice Guidelines) a necessidade
de rastrear todos os doentes para HB antes
de iniciar tratamento imunossupressor.
Actualmente, ¢ dada a indicacédo de tratar
os portadores do HBsAg, mesmo na
auséncia de replicagcdo do VHB e de
monitorizar o DNA-HBV nos doentes com
remissdo da infecgdo.?d

0O facto de o efeito imunossupressor do
Rituximab se prolongar no tempo por pelo
menos 6 meses apos a ultima
administracdo implica que esta
monitorizacao se deve também estender
por um periodo de tempo alargado.

0O casal mantinha actividade sexual reqular
€ presume-se, assim, que o contagio da
esposa ocorreu por via sexual, aquando da
reactivagdo do VHB do marido, que se
manteve sempre assintomatico, e que
ocorreu mais de 6 meses apos o fim da
quimioterapia, com presenca simultanea
em duas determinacdes do HBsAg e
anti-HBs positivos, que embora raramente,
esta descrito na literatura em alguns
doentesi 1,

Nesta circunstancia o periodo de incubacédo
da hepatite B aguda na esposa foi de 2 a 3

meses o que esta de acordo com o descrito
na literatural®.

Este caso chama a atencgdo para a
importancia do rastreio de Hepatite B em

todos os doentes imunodeprimidos, de
modo a seleccionar aqueles que necessitam
de terapéutica imediata por serem
portadores do HBsAg e para planear a
monitorizacdo seriada do DNA-HBV no
sangue nos que apresentem remissdo
(HBsAg negativo). Salienta-se que esta
vigilancia deve ser continuada por um
periodo que pode ser superior a 6 meses
depois da quimioterapia, sobretudo quando
se usa o anticorpo monoclonal anti-D20
rituximab e anti-CD5218 29, S4 assim se
pode identificar a reactivagdo
precocemente e iniciar tratamento com
analogos dos nucledsidos e assim prevenir
as complicacdes associadas a este virus.

Para além disso, sera de toda a
conveniéncia proceder a vacinacdo dos
susceptiveis.

Refira-se ainda que cada caso identificado
deve desencadear o rastreio de conviventes
para identificacdo de possiveis doentes ou
susceptiveis a vacinar.
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/ Resumo

Nos dltimos anos tem-se assistido a uma nova vaga de emigrac¢ao de trabalhadores
portugueses para Angola. Este pais, ainda em fase de desenvolvimento, tem

uma rede de cuidados higiénico-sanitarios com deficiéncias o que justifica a
endemicidade de muitas doencas e o atraso na prevengao de outras.

Os autores apresentam o caso de um doente do sexo masculino, de 52 anos,
residente em Luanda (Angola) desde ha trés anos, que recorreu ao servigo de
urgéncia do Hospital Joaquim Urbano por um quadro com cerca de uma semana

de evolugao caracterizado por febre, calafrios, astenia, cefaleias, nduseas e

disuria. 0 estudo complementar revelou a presenca simultanea de varios agentes
infecciosos a justificarem o quadro de apresentagao. Foram detectadas malaria

por Plasmodium vivax, bacteriémia por Salmonella typhymurium com provavel
ponto de partida urinario, hepatite B aguda, infecg¢ao pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) e candidose orofaringea.

Os autores chamam a atengao para a necessidade de ter em consideragdo
diferentes etiologias perante um quadro febril, particularmente em doentes com
imunossupressao e vivendo em paises em desenvolvimento.

Palavras-chave: malaria, VIH, VHB.

/ Abstract

In the past years there has been a new vague of emigration from portuguese
workers to Angola. This country, still in development, has a network of health care
and hygiene with disabilities, justifying the endemicity of several diseases and the
delayed prevention of others.

The authors present the case of a 52 year old male, living in Luanda [Angola] for the
past three years that presented at Hospital Joaquim Urbano with a history of fever,
chills, malaise, headache, nausea and dysuria in the last week. Laboratory analysis
revealed the presence of several infectious agents that could be responsible for
this presentation. The patient was diagnosed with Plasmodium vivax malaria,
Salmonella typhymurium bacteriemia and urinary tract infection, acute hepatitis B

infection, human immunodeficiency virus (HIV] infection and oropharyngeal thrush.
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The authors underline the importance of considering different etiologies in febrile
patients, in particular those immunosupressed or living in developing countries.

Key-words: malaria, HIV, HBV.

/ Introdugao

0 desenvolvimento acelerado de alguns paises africanos e a dificuldade de emprego em
alguns paises da Europa tém justificado a intensificacdo da emigracdo de trabalhadores
portugueses para varios paises e, particularmente, para Angola.

Segundo os dados do Observatorio de Emigracdo, encontravam-se a trabalhar em Angola, em
2010, cerca de 91.900 portugueses!’. Perante este facto, durante a observagéo de doentes
regressados desse pais, ndo podemos esquecer as patologias mais prevalentes (tropicais ou
n3o) nos paises africanos.

A febre nos doentes que regressam de areas tropicais, como a Africa subsaariana, representa
um desafio de diagnostico para os clinicos. Além das doencas tropicais, dando uma particular
relevancia a malaria, o médico deve estar atento a outras doengas que, embora também mais
frequentes nesta regido, ndo sdo por vezes incluidas nos diagndsticos diferenciais. Uma
historia clinica detalhada deve ter em conta ndo so o tipo de viajante, o pais de destino e a
duragdo da viagem mas, também, as doencas prévias (incluindo aquelas que possam ocorrer
durante a estadia). O contacto com animais, as picadas de insectos, 0s riscos ocupacionais e
0s comportamentos sexuais de risco devem fazer parte da anamnese, podendo ser a chave
para um diagndstico correcto e rapido. O clinico deve também ter presente a possibilidade de
existir mais do que um diagndstico, devendo ser excluidas de forma sistematica todas as
hipdteses colocadas a entrada.

/ Caso Clinico

Os autores apresentam o caso de um doente do sexo masculino, de 52 anos, empresario,
residente em Luanda (Angola) desde ha trés anos, que regressou a Portugal em Dezembro de
2009. Recorreu ao servico de urgéncia do Hospital de Joagquim Urbano (HJU) uma semana
apos a chegada, por apresentar um quadro com cerca de uma semana de evolucao
caracterizado por febre (38-40°C), calafrios, cefaleias frontais, disuria e polaquitria. Desde ha
cerca de um més que apresentava também astenia e nauseas, que nao valorizou inicialmente,
associando-as ao "stress” provocado por trabalho excessivo.

Apurou-se na colheita da historia clinica que nao fazia profilaxia de malaria mas que estavam
actualizadas as vacinacdes para tétano, poliomielite, febre amarela e febre tifdide. Como
antecedentes, de referir hipertenséo arterial controlada com irbesartan e hidroclorotiazida.
Durante a estadia em Angola teve alguns episddios autolimitados de diarreia.

0 doente vive em casa da empresa, com boas condigdes higiénicas e sanitarias. A casa tinha
redes mosquiteiras nas janelas e ar condicionado, mas ndo rede mosquiteira na cama. Fazia

frequentemente refeicGes em restaurantes. Negava contacto com animais. Negava episddios
prévios de malaria.

Ao exame objectivo encontrava-se consciente, orientado no espago e no tempo, colaborante,
sem sinais de desidratacdo e sem alteracdes respiratorias. Salientava-se no exame objectivo a
presenca de ictericia das esclerdticas e exsudado esbranquicado sugestivo de candidose
orofaringea (Figura 1).

Aentrada a temperatura axilar era de 37,3°C, a TA de 115/70mmHg, a FC:103 bpm, a Sat02 de
97% e a glicemia capilar de 90mg/dl. A auscultaco cardio-pulmonar era normal e a palpacdo



Figura 1: Candidose orofaringea.

abdominal indolor, sem organomegalias ou
massas palpaveis. Os exames analiticos
mostraram: hemoglobina: 12,5g/dl, ALT:
62U/1, bilirrubina total: 4,05mg/dl,
bilirrubina directa: 3,12mg/dl; creatinina:
1,4mg/dl; ureia: 75mg/dl; PCR: 67,9mg/l e
esfregaco sanguineo positivo para
Plasmodium, sem identificagdo de espécie.
Tendo em conta o isolamento de
Plasmodium spp num doente regressado de
Angola (com elevada prevaléncia de
maldria por Plasmodium falciparum) foi
decidido iniciar em internamento
terapéutica com quinino endovenoso

(10 mg/kg, de 8/8h) e doxiciclina per os
(100mg de 12/12 horas).

Quando inquirido o doente referiu que em
Novembro de 2009, um més antes da
admissdo no HJU, teria desenvolvido um
quadro de ictericia e prurido generalizado de
inicio subito, acompanhado por uma
elevacdo das transaminases com resolucao
espontanea, sendo-lhe diagnosticada
“Hepatite B" (sic). Como comportamento de

risco para aquisicdo da infeccdo pelo virus
da hepatite B (VHB) referiu relacées
heterossexuais desprotegidas entre
Setembro e Dezembro de 2009. O estudo
analitico complementar revelou: AgHBs,
Anti-HBc IgM e Anti-HBc IgG positivos, com
Anti-HBs negativo. Tendo em conta a via de
aquisicdo do VHB, a presenca de provavel
candidose e a elevada prevaléncia do virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) na
regido, foi pedida serologia para VIH, que era
também positiva para VIH-1. A contagem de
linfocitos T CD4+ era de 292 /mm3 (22,53%)
e do ARN VIH de 1.370.000 copias/ml. As
hemoculturas € uma urocultura
apresentavam infeccdo por Salmonella
typhimurium. O exame parasitoldgico e
bacterioldgico de fezes foi negativo.

A repeticdo do esfregaco sanguineo foi
positiva para Plasmodium vivax.

Foi-lhe instituida terapéutica com
ceftriaxone endovenoso (2 g dia) de acordo
com o antibiograma, com esterilizacéo das
hemoculturas e da urocultura ao fim de uma
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semana. Assumiu-se o diagnéstico de
candidose orofaringea, sendo medicado
com fluconazol na dose de 100 mg durante
14 dias. Ap6s discussao com o doente, foi
iniciada terapéutica antirretroviral (TARVc)
em Janeiro de 2010 com tenofovir 300mg/
emtricitabina 200mg e efavirenze 600mg,
esquema que teve de ser alterado por
presenca de exantema nos dias seguintes.
0 efavirenz foi substituido por atazanavir
300mg e ritonavir 100mg.

0 doente regressou a Angola onde ainda se
encontra a viver, com boa adesdo a TARVc.
Em Junho de 2010, seis meses apds o
internamento, apresentava uma contagem
de linfécitos T CD4 + de 511/ mm3
(35,43%), ARN VIH inferior a 20 copias/ml e
o ADN VHB inferior a 20 Ul/ml. Assistiu-se
a uma seroconversao do AgHBs, com
Anti-HBs positivo.

/ Discussdo

Com um numero crescente de emigrantes
portugueses a trabalhar em paises
tropicais, como Angola, Mocambique ou
Brasil, os médicos portugueses devem estar
familiarizados com a multiplicidade de
possiveis diagndsticos diferenciais num
doente com febre regressado de zonas
tropicais. A presenca de um quadro febril
nestes doentes obriga sempre a exclusdo
de infeccdo por Plasmodium. Contudo, 0s
autores chamam a atencdo para o facto de,
perante um quadro de febre num doente
regressado de Africa, devermos considerar
nao so a patologia tropical classica, mas
também estarmos atentos a elevada
prevaléncia de outros agentes.

A febre num contexto pds-viagem € um
achado comum, podendo traduzir infeccdes
benignas e autolimitadas ou doencas
graves e potencialmente fatais. O estudo
destes doentes deve incluir como primeiro
passo uma histéria clinica
pormenorizada®®¥, incluindo duragdo dos
sintomas, padrdo da febre, sintomas
acompanhantes, detalhes acerca do
itinerario da viagem (destino, data de
partida e regresso), tipo de viagem
(aventura, trabalho, visita de familiares

ou amigos), imunizagdes e profilaxias.
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A historia clinica deve incluir detalhes acerca de visitas a parques e
reservas naturais, quintas, cavernas, consumo de alimentos exoticos,
actividades que envolvam agua (salgada ou doce), actividade sexual
€ recurso a servicos de saude no destino. De sequida, deve ser
realizado um exame fisico detalhado, com particular aten¢do para os
orgaos e sistemas afetados. A escolha dos exames complementares
de diagnostico devera ser feita de um modo judicioso, tendo em
conta o destino, periodos de incubacédo, exame fisico e historia
clinica prévia do doente. A investigagao inicial recomendada inclui:
esfregaco sanguineo para pesquisa de Plasmodium (+/- teste rapido
imunocromatografico), hemograma com leucograma e plaquetas,
funcdo renal e hepatica, exame sumario de urina, hemoculturas
(par) e radiografia toracical®.

Atendendo 4 elevada prevaléncia do VIH (entre 1 a 20%) e do VHB
(superior a 89%!") em Africa, a exclusdo de eventuais infeccoes por
estes agentes devera ser realizada sempre que possivel e com o
consentimento do doente.

As principais causas de febre em viajantes encontradas em varios
estudos internacionais foram®'®: malaria (20-30%), diarreia do
viajante [ gastroenterite (10-20%), infeccdes respiratdrias (10-15%),
dengue (5%), febre entérica (Salmonella enterica serovar Typhi ou
Paratyphi) (2-7%), infecgdes da pele e tecidos moles (2-11%),
riquetsioses (3%), infecgdes do trato urinario e infeccdes
sexualmente transmissiveis (2-3%), hepatites virais (3%), sindromes
mononucledsicos ou virais (4-25%).

Nos viajantes regressados da Africa Subsaariana, algumas das
causas mais importantes de febre sao* ¥

1. Doencas preveniveis por vacinas: hepatite A e B, febre entérica
(S. typhi), poliomielite, febre amarela, raiva, tétano, difteria,
colera e meningite meningocacica (em particular na cintura
meningococica, entre o Senegal e a Etidpia).

2. Doencas transmitidas por picadas de artropodes: malaria (em
particular por P. falciparum), dengue, riquetsioses (Rickettsia
africae, R. conorii), tripanossomose africana (Trypanosoma
brucei rhodesiense e T. b. gambiense), leishmaniose visceral e
cutanea, filariose linfatica (Wuchereria bancrofti, Brugia
malayi, e B. timori) ou oncocercose (Onchocerca volvulus)

3. Outras: febre entérica (S. paratyphi), schistosomose
(Schistosoma mansoni e S. haematobium), amebiase
(Entamoeba histolytica), brucelose (Brucella abortus, B.
melitensis, B. suis e B. canis), histoplasmose, (Histoplasma
capsulatum), tuberculose (Mycobacterium tuberculosis), VIH,
febres hemorragicas (Ebola, Marburg) e gripe aviaria (H5N1).

Contudo, € necessario ter em conta que poderdo coexistir varios
agentes etioldgicos responsaveis pela sindrome febril. De acordo
com um estudo finlandés, um em cada dez doentes com quadro
febril, regressados de areas tropicais, apresentava mais de um
diagnosticol. Neste caso, identificaram-se comportamentos de
risco para a aquisicdo de infecgdes sexualmente transmissiveis como

o VIH e o VHB e exposicao ambiental com eventual risco de
transmissdo de Plasmodium, pelo que o diagndstico de malaria
nao impediu uma investigacdo mais alargada.

Em concluséo, apresentamos o caso de um doente regressado de
Africa com um quadro febril, sendo identificados simultaneamente os
seguintes problemas: infeccdo por VIH, hepatite aguda por VHB,
candidose orofaringea, bacteriémia por Salmonella typhymurium com
provavel ponto de partida urinario e malaria por Plasmodium vivax.
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Severe Ocular Toxicity of
Quinine in a Ventilated
Patient with Severe Malaria:
a word of caution

A 35 year old, Portuguese male of Caucasian descent, working for short periods of time on an
offshore oil-platform for the last five years in Angola, presented to the Emergency room five
days after returning to Portugal, with fever, chills and rigors and severe headache. Clinical
examination revealed a febrile patient, somnolent, but easily arousable, with no significant
clinical findings on pulmonary examination. The chest X Ray revealed mild cardiomegaly,
prominent interstitial markings principally involving the right lung. Initial laboratory analysis
showed a severe thrombocytopenia, hyperbilirubinemia, mainly conjugated with mild
elevation of liver enzymes and an elevated PCR. A thick smear revealed multiple stages of
Plasmodium falciparum with a parasitaemia of about 5% (figure 1).

The patient was started on intravenous quinine and oral doxycycline. He was ventilated for
respiratory failure in the Intensive Care Unit (ICU) developing shock and acute renal failure
fulfilling criteria for severe malaria under continuous sedation. After extubation, he
complained of bilateral painless loss of vision. Ophthalmoscopy revealed pale retina, optic
disc pallor and diffusely constricted retinal arterioles. Retinal changes suggestive of malarial

Figura 1: An microscopic image of the thick smear revealing multiple stages of P. falciparum.



involvement, namely, retinal whitening and hemorrhages were
absent, suggesting quinine toxicity. There were no findings
suggestive of cerebral malaria. Lumbar puncture, cranial CT and MR
were normal. No cortical potentials were obtained bilaterally during
testing for visual evoked potentials (VEPs). After discharge he
remains legally blind.

Severe imported falciparum malaria had a mortality of approximately
10% despite the provision of resource-intensive critical care in 45
French ICUs with intravenous quinine the drug used in 98% of these
patients while in the South East Asian Quinine Artesunate Malaria
Trial (SEAQUAMAT) the mortality in the quinine arm was 22%-*l and
15% with intravenous artesunate. Intravenous artesunate is
particularly effective because of the rapid clearance of parasitemia.
In Portugal, intravenous arthemesinin-combination therapy (ACT) is
not available, although recommended by the WHO since 2006 as
first-line therapy, and quinine is the usual therapeutic choice,

Although intravenous quinine has been used for a long time, it can
be associated with serious side effects®7.. It has a narrow
therapeutic index and concentrations above 5 mg/liter can cause
deafness, vertigo, tinnitus, nausea, vomiting, tremors, blurred vision,
and malaise. Among the rare and serious effects that mandate dose
adjustment are arrhythmias, hypotension, severe visual changes,
deafness and hyperinsulinemic hypoglycemia.

Despite the adjustment of the quinine dose to renal function, in
cases like our patient with shock on hemodialysis, greater
fluctuations in plasma concentrations of drug can occur. Blindness
may occur within a few hours, although our patient did not
complain of visual loss or difficulties in the initial phase as he was
developing ARDS. Vasodilator therapy in the form of calcium
channel blockers, nitrates along with immediate withdrawal of the
drug is recommended, based on the premise that serious ocular
toxicity related to quinine results from retinal ischemia
characterized by retinal arteriolar constriction”. Unfortunately, no
specific vasodilator therapy was used in our patient due to a delay
in the diagnosis.

In fact, the delay in diagnosis of ophthalmologic quinine toxicity can
occur in all those which, like our patient, are mechanically ventilated
in the ICU, under continuous sedation, unable to complain of visual
loss. This represents a key aspect to keep in mind when dealing with
patients in this situation. It is remarkable that intravenous ACT is
still not the standard of care in many developed countries as it is
therapeutically superior and less toxic than quinine.
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13th Conference of the International
Society of Travel Medicine
19-23 May, 2013
Maastrich, The Netherlands
www.istm.org

XVI Congreso Panamericano de Infectologia
Date : 28 de Maio a 1 de Junho de 2013
Hotel Sheraton - Santiago do Chile
Web Site: http://www.apichile2013.cl

XVII Congreso de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica
29-31 de Maio de 2013
Zaragoza, Espanha
http://www.seimc2013.com/index.php/bienvenida

9th International Workshop on HIV &
Hepatitis Co-infection
Dates: 30 - 31 May 2013
Venue: Trevi Fountain Conference Centre, Rome,
Italy
Website: http://www.virology-education.com

7th IAS Conference on HIV Pathogenesis,
Treatment and Prevention
30 June- 3 July 2013
Kuala Lumpur, Malaysia
http://www.ias2013.org/

3rd World Congress on Virology
July 8th to 10th, 2013
Singapore
http:/[omicsgroup.com/conferences/virology-2013

STI & AIDS World Congress 2013
(IUSTI ISSTDR 2013)
July 14-17, 2013
Vienna, Austria
http://www.stivienna2013.com/

Viral Hepatitis Congress 2013
September 7th to 9th
Germany [ Frankfurt
http://www.viral-hep.org/

53rd ICAAC
September 10-13, 2013
Denver, Colorado
http://www.icaac.org

8th European Congress on Tropical
Medicine and International Health
September, 10-13, 2013
Copenhagen, Denmark
http://www.festmih.eu

14th European AIDS Conference
October, 16-19, 2013
Brussels, Belgium
http://www.eacs-conference2013.com

AASLD The Liver Meeting
November, 1-5, 2013
Washington, DC, USA
http://www.aasld.org

International Conference on AIDS
and STl “s in Africa
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7-11 December, 2013
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Criando os padroes do futuro

Investigamos e desenvolvemos novos medicamentos ajustados as melhores expectativas
e necessidades dos doentes, dos profissionais e dos sistemas de saude.

Procuramos ampliar a eficacia terapéutica, melhorar os perfis de seguranca, minimizar
0 aparecimento de resisténcias e desenvolver posologias mais comodas para os doentes.

Em cada inovacao terapéutica a Gilead pretende contribuir para a melhoria da qualidade
de vida dos doentes.

Em parceria com a comunidade

Em todas as atividades privilegiamos a responsabilidade social, desenvolvendo e apoiando
projetos de investigacao, programas educativos e féruns de discussao centrados
na prevencao, no diagnéstico, no tratamento e nas politicas de saude.

Porque acreditamos que os medicamentos que desenvolvemos devem estar ao alcance
de todas as pessoas que deles necessitam, a Gilead criou um programa para facilitar
0 acesso aos seus medicamentos nos paises em vias de desenvolvimento.

Gilead Sciences, Lda.

Atrium Saldanha, Praca Duque de Saldanha
n.e°1-8°AeB, 1050-094 Lisboa - Portugal
Tel.: 21 792 87 90 | Fax: 21 792 87 99

N.° de contribuinte: 503 604 704

Informagao médica através de N.° Verde 800 207 489
departamento.medico@gilead.com

Os acontecimentos adversos deverdo ser notificados
e comunicados a Gilead Sciences, Lda. por telefone,

fax ou para portugal.safety@gilead.com
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