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EDITORIAL / EDITORIAL

Novos corpos sociais da
SPDIMC

Ao fim de um quarto de século de existéncia, os Corpos Sociais € membros da
Sociedade Portuguesa de Doencas Infecciosas (SPDI), decidiram alterar os Estatutos

de forma a que fosse definida a inclusdo de um grupo de profissionais cuja area de
conhecimento cientifico e de saber é muito proxima da Infecciologia. Assim, desde
2004, os Microbiologistas Clinicos, isto ¢ Médicos Patologistas Clinicos que exercem a
sua actividade na area da Microbiologia, passaram a poder inscrever-se como membros
da Sociedade que, desde entdo, passou a designar-se Sociedade Portuguesa de Doencas
Infecciosas e Microbiologia Clinica (SPDIMC)

A integracéo deste grupo de profissionais na actividade da Sociedade foi morosa, talvez
por falta de uma divulgacdo mais sensibilizadora, com vista a relevar o interesse e a mais-
valia que essa unido traria para o futuro deste grupo de profissionais cuja actividade em
Portugal nao dispde de autonomia organizativa reconhecida pela Ordem dos Médicos,
como acontece nos restantes paises europeus, continuando estes a ser ignorados e
subestimados. Talvez esta integracao seja o ponto de partida para um novo rumo nesta
area do saber que ¢ a Microbiologia Clinica.

Na ultima Assembleia Geral, realizada a 16/05/2013 em Coimbra, os s6cios da SPDIMC,
elegeram os Corpos Sociais para o quadriénio 2013-2017, em que pela primeira vez, um
Microbiologista assume a presidéncia da direccdo da Sociedade, satisfazendo assim
uma vontade expressa de alguns colegas de Doencas Infecciosas que a defenderam com
convicgao.

Entendo, ndo por direito mas por obrigacao, que o grupo profissional ao qual pertenco,
deve dar um contributo activo na dinamiza¢do da nossa Sociedade, e , por isso, aceitei o
desafio que me foi colocado por colegas de profissdo.

Mesmo sabendo que o caminho ao longo deste quadriénio vai ser dificil e cheio de
adversidades, dado o contexto economico actual, em que € solicitado a todos os niveis
uma reducdo das despesas, e ndo podendo esquecer que a Sociedade subsiste gragas ao
apoio dos Sdcios Beneméritos, tudo faremos para que a SPDIMC continue a ocupar um
lugar de relevo na sociedade cientifica portuguesa. Para isso contamos com todos Vos, e
principalmente com os nossos Socios Beneméritos.

Muito foi feito nestes ultimos anos, criou-se uma estrutura sélida, mais profissional
com evidentes beneficios organizativos que nos permitirdo desenvolver e intervir com
vista a enriquecer e a reforcar os pilares que sustentam e fundamentam e sobretudo que
distinguem as Sociedades Cientificas.

Por esta razao temos a propor:
1 - Investir e desenvolver a actividade formativa:

® Articulacdo com o editor da Revista Portuguesa de Doencas Infecciosas de forma a ser
possivel disponibilizar em cada numero um espaco dedicado a Formacdo Médica Continua,
onde serdo abordados temas de revisdo, da area da Infecciologia e da Microbiologia,
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elaborados por colegas peritos nessas matérias;

e Criacdo de grupos de trabalho para a elaboracéo de protocolos cientificos de abordagem
Clinica e de Diagnostico;

® Investir na aprendizagem de colegas mais novos realizando sessoes educativas de
qualidade que possam ser integradas no programa formativo da especialidade;

® Promover cursos de formagao pés-graduada direccionados principalmente a:
— Médicos dos Cuidados Primarios de Saude, privilegiando o apoio dos colegas mais novos;
— Médicos do Internato Completar.

2 - Dar continuidade ao desenvolvimento do "site" da SPDIMC como instrumento
dinamizador da Sociedade:

® Promover a sua utilizacdo para a divulgacdo de artigos cientificos na area da
Infecciologia e da Microbiologia, de grande interesse e relevancia clinica;

® Criagao e disponibilizagdo de normas e formularios adequados para a solicitagdo de
patrocinio cientifico;

® Implementacao de formacdo médica continua “on line".

3 - Promover uma campanha de sensibilizacdo e cativacao dos colegas mais novos, para as
actividades da Sociedade.

4 - |niciar contactos com outras Sociedades Nacionais e Internacionais com o intuito de
estabelecer relacGes estreitas efou filiagoes.

5 - Alargar e dinamizar a base associativa.

6 - Manter e desenvolver o relacionamento com os Socios Beneméritos e procurar novas
parcerias principalmente a nivel da area do diagnostico.

7 - Campanha de angariacdo de Sdcios Protectores para bolsas de estudo patrocinadas
pela SPDIMC.

8 - Outras mais.

Queremos uma Sociedade ainda mais viva e activa e de grande proximidade aos seus
associados e, por isso, apelamos a participacdo de todos Vds nas iniciativas que queremos
desenvolver.

Todos juntos cumpriremos os objectivos que nos propomos.
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/ Resumo

Introdugdo: No inicio da pandemia da infeg¢do por VIH, verificou-se uma prevaléncia
do subtipo B do virus nos paises ocidentais. No entanto, com o aumento da
migrago para a Europa, sobretudo a partir dos paises de Africa e do sudoeste
Asiatico, a epidemiologia molecular da infegado por VIH 1 na Europa ocidental tem-
se vindo a modificar com aumento da prevaléncia de infe¢des por subtipos ndo B.
Métodos: Revisao dos resultados dos testes de genotipagem do VIH 1 realizados
no Laboratdrio de Virologia do Hospital de Curry Cabral, de 1 agosto de 2011 a

31 dejulhode 2012. De um total de 309 testes de genotipagem realizados neste
periodo, foram incluidos nesta andlise 213 testes (71 foram excluidos por serem
de doentes sem seguimento neste hospital). A anélise genotipica foi realizada
através do TRUGENE HIV-1® Kit, com dete¢do de mutagdes gendmicas na regido da
protease e transcriptase reversa, codificadas no gene pol.

Resultados: A maioria dos doentes é do sexo masculino (71%) e com uma média
de idades de 42 anos (18-82 anos). Cerca de 30% dos doentes sao imigrantes,
sendo os principais paises de origem Angola (?%), Guiné-Bissau (6%) e Brasil (5%).
0 motivo da realizagao do teste de genotipagem foi por insucesso terapéutico em
56% dos doentes. Quarenta e quatro por cento dos doentes tém subtipo B do VIH
1, seguindo-se o subtipo G (25%) e a forma recombinante AG (10%). O subtipo B
estd associado a mutagdes/polimorfismos no teste de genotipagem de doentes
sem Terapéutica Anti-retrovirica TARVc (p<0.001). Dos doentes sem TARV, apenas
28 (30%) nao tinham qualquer mutagdo/polimorfismo no teste de genotipagem.
Quatro doentes tinham mutagdes de resisténcia de alto grau a nevirapina e ao
efavirenz.

Conclusdes: Neste estudo a maioria (56%) dos doentes estao infetados por VIH 1
de subtipo ndo B, sendo o subtipo G 0 mais prevalente (25%). A resisténcia primaria
ainibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa foi encontrada apenas em
4 doentes (4%). 0 conhecimento do genotipo viral e das mutagdes associadas a
resisténcia aos anti-retroviricos é fundamental para o tratamento adequado dos
doentes com infegdo por VIH 1.

Palavras-chave: Subtipo de VIH 1; Resisténcia primaria; Teste de genotipagem.
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/ Abstract

Introduction: In the beginning of HIV pandemic there was a prevalence of subtype B
in Western countries. However, with migrant population through Europe, there is an
increasing prevalence of non-B HIV subtypes. The main goal was to characterize HIV
subtypes at a referral hospital.

Methods: The HIV genotype tests done at Hospital de Curry Cabral (Lisbon], from

1°* August 2011 until 31° July 2012 were revised. From a total of 309, 213 genotype
tests were included. The genotypic analysis was done through TRUGENE HIV-1° Kit.
Results: the majority of patients were male sex (71%) with a mean age of 42 years
(18-82 years). Almost 30% were immigrants. The test was done because of virologic
failure in 56% and as initial evaluation in 447%. 44% of patients had B subtype HIV
virus, followed by G subtype (25%] and AG recombinant (10%). B subtype was
associated with test mutations or polymorphisms in patients without antiretroviral
therapy (p<0.001), but was not associated with previous schemes in those on
antiretroviral therapy (p>0.05). From those patients without antiretroviral therapy
only 28 (30%) had no mutations or polymorphisms in the genotype test. Primary
resistance to NNRTIs was found in 4 patients [4%), with high grade mutations to
nevirapine and efavirenz.

Conclusions: the majority of the patients (56%) were infected with a non-B HIV
subtype, being G subtype the most prevalent [25%). It is emerging primary
resistance to antiretroviral therapy, mainly to NNRTIs. The knowledge of HIV subtype
and its associated mutations conferring antiretroviral therapy resistance is of
paramount importance for a successful treatment.

Keywords: HIV 1 subtype; Genotype test; Primary resistance.

/Introducgao

A diversidade do virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH 1) deu origem a multiplos
subtipos e formas recombinantes. O principal grupo do VIH 1 (grupo M) diversificou-se
num grande nimero de variantes, incluindo nove subtipos (A-D, F-H, J-K), seis subtipos
(A1-A4, F1-F2), e miltiplas (>50) formas recombinantes circulantes (FRC) e centenas de
formas recombinantes Unicas (FRU). Variantes do VIH 1 estdo continuamente a ser
introduzidas na populacéo, devido & mobilidade e migragdo de pessoas!'. Globalmente, a
maioria das infecges por VIH 1 sdo pelos subtipos A,B,C, FRC-O1AE e FRC-02AG®.

A distribuicdo dos subtipos € importante uma vez que estes podem influenciar a evolucédo
da infecgdo por VIH 1 Bl Apesar da terapéutica anti-retrovirica ser eficaz contra todos os
subtipos, estudos recentes sugerem padrdes diferentes de resisténcia a terapéutica
anti-retrovirica TARVc entre os diversos subtipos!™.

Portugal apresenta uma das mais altas prevaléncias da infeccdo por VIH na Europa. Até 31
de dezembro de 2011 foram notificados 41.035 casos. Por razoes historicas, econdmicas e
sociais, nomeadamente a proximidade cultural a ex-coldnias africanas (Angola e
Mocambique), a Asia (india) e & América do Sul (Brasil), a epidemiologia da infecdo por VIH
é peculiar em Portugal!* 9.

Recentemente, t€ém emergido virus com mutagdes de resisténcia, mesmo em doentes sem
TARVc prévia, constituindo assim um problema importante de satde publica®®. Estima-se



que na Europa um em cada 10 doentes sem historia de TARV
infetados pelo VIH 1 seja portador de pelo menos uma mutagao
associada a resisténcia®. Num estudo realizado em Portugal,
verificou-se uma prevaléncia de cerca de 8% de estirpes viricas
com mutagdes associadas a resisténcia a TARVc em doentes “drug
naive" [,

Os objectivos do estudo foram caracterizar o subtipo de VIH1 dos
doentes com seguimento num hospital de referéncia, e avaliar as

mutacdes/polimorfimos identificadas no teste de genotipagem em
doentes “drug naive" sem TARVc.

/ Métodos

Na Figura 1 esta esquematizado o desenho do estudo. De um total
de 309 testes de genotipagem realizados de 1 de agosto de 2011 a
31 de julho de 2012, no Hospital de Curry Cabral (Laboratorio de
Virologia), foram excluidos 71 por serem de doentes sem
seguimento neste hospital e 25 por outras razdes. Foram incluidos
213 testes de genotipagem, tendo a analise genotipica do VIH 1
sido realizada atraves do TRUGENE HIV-1® Kit, com detecdo de
mutacdes genomicas na regiao da protease e da trascriptase
reversa, codificadas no gene pol. Foram registados os diversos
subtipos e formas recombinantes, as mutagdes aos analogos
nucleosideos (INTR) e ndo-nucleosideos (INNTR) inibidores da

transcriptase reversa, em doentes sem terapé€utica anti-retrovirica.

A interpretacdo das mutacdes foi realizada pelo HIV Drug
resistance database® acedido através do site: http://hivdb.
stanford.edu]/.

Foram revistos os processos clinicos dos doentes, com registo das
caracteristicas demograficas (nome, idade, pais de origem) e das
caracteristicas clinicas relativas a infecao por VIH 1,
nomeadamente modo de transmissao, valores de linfocitos T
CD4+, T CD8+, relacdo T CD4+/T CD8+, esquemas de terapéutica
anti-retrovirica anteriores e atual, co-infecdo por Virus da
Hepatite C/B (VHC/VHB), manifestacdes oportunistas prévias, e
co-morbilidades (Hipertensdo arterial, Diabetes Mellitus I1).

Foi feita a analise estatistica através do SPSS® (versdo 18)- Teste
Chi-quadrado e associacdo linear, com nivel de significancia de
0.05.

/ Resultados
Caracteristicas demograficas

A maioria dos doentes incluidos no estudo € do sexo masculino
(n=151, 71%) e com média de idades de 42 anos (18 - 82 anos).
Cerca de 29% (n=62) séo imigrantes, sendo os principais paises de
origem Angola (n=12, 7%), Guiné-Bissau (n=13, 6%), Brasil (n=11,
50%) e Mogambique (n=7, 3%).

Caracteristicas clinicas

0O diagndstico de infecao por VIH 1 foi efectuado em média ha 8
anos, tendo o diagnostico sido realizado entre 1989 e 2012. A via de
transmissdo foi heterossexual em 110 doentes (56%), pela utilizagcdo
de drogas endovenosas em 62 doentes (29%), homossexual em 38
doentes (18%), e numa minoria, transfusional (n=3, 1%). A mediana
de linfocitos T CD4+ e T CD8+ € de 287 e 1039 células/mm3,
respectivamente. A média da relagdo T CD4+/T CD8+ é de 0.298.

A data de realizagao do teste de genotipagem, cerca de 32% dos
doentes (n=72) estavam sob TARVc, na maioria dos casos com ma
adesdo e posterior faléncia virologica; 69 doentes (32%) iniciaram
TARVc apds a realizacdo do mesmo, com boa adesdo; 23 doentes
(7%) néo tinham critérios para inicio de TARVc.

Cerca de 26% dos doentes (n=55) tinham coinfecc¢éo pelo virus da
hepatite C (VHC) e 5% (n=10) coinfeccio pelo virus da hepatite B
(VHB). Trinta e dois por cento (32%) dos doentes (n= 68) tiveram

309 Testes de genotipagem

(1 agosto de 2011 a 31 julho de 2012)

Excluidos 71

Sem acesso a informacdo clinica

238 Testes de genotipagem
Excluidos 25

- 5 Subtipo de VIH-1 ndo
determinado/ néo disponivel

213 Testes de genotipagem - 20 testes repetidos

Figura 1: Selecdo dos testes de genotipagem

pelo menos uma manifestagdo oportunista, sendo a tuberculose a
mais prevalente (n=55, 25%), seguindo-se a pneumocistose (n=14,
7%), a toxoplasmose (n=10, 5%) e o Sarcoma de Kaposi (n=>5, 2%).

Teste de genotipagem

0 motivo de realizacédo do teste foi a faléncia virolégica na maioria
dos casos (n=121, 57%). Nos restantes o teste foi realizado na
avaliacdo inicial do sequimento em consulta ou em internamento.

Cerca de 44% (n=95) dos doentes tém subtipo B do VIH 1,
seguindo-se o subtipo G (n=53, 25%), a forma recombinante A/G
(n=22, 10%) e o subtipo C (n=12, 6%). Em 8% dos doentes (n=17)
verificam-se outras formas recombinantes, sendo que um doente
(<0.5%) tem a forma recombinante BG.

Na tabela 1 esta descrita a relacdo dos varios subtipos de VIH 1 com
0 pais de origem, com o modo de transmissdo e com os fatores
imunologicos.

Relacdo do subtipo do VIH 1 com o pais de origem dos doentes

Verificou-se uma associagao significativa entre o subtipo B do VIH 1
e a nacionalidade portuguesa (p=0.002, teste chi-quadrado), e a
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nacionalidade brasileira (p=0.01, teste exacto de Fisher). A maioria frequentemente heterossexual, p=0.026 (teste chi-quadrado). A
dos doentes provenientes da Guiné-Bisau (n=9, 64%) nio tinham histéria de utilizacdo de drogas endovenosas no passado ndo se
subtipo AG, apesar de se ter verificado uma associacdo entre estes associou de forma estatisticamente significativa a nenhum dos
ultimos (p=0.008, Teste exacto de Fisher). Os doentes provenientes subtipos de VIH-1 encontrados no estudo (p>0.05).

d’e Mogambique estavam assom_ados positivamente ao subtipo C de Relacio do subtipo do VIH-1 com co- infecdes e comorbilidade
virus (p<0.001, teste exato de Fisher).
A maioria dos doentes com subtipo G (n=32, 63%) ndo tinham

Relagdo do subtipo do VIH 1 com o modo de transmissao da coinfegdo pelo virus da hepatite C (VHC) (p=0.034, teste chi-

infecdo quadrado). Os doentes com subtipo C (n=12, 100%) ndo estavam
Na maioria dos doentes (n=51, 57%), o subtipo B ndo se associou coinfetados por VHC, sendo este resultado estatisticamente

de forma estatisticamente significativa a transmissdo heterossexual significativo (p=0.039, teste exacto de Fisher). Ndo se verificou
do VIH-1 p=0.028 (teste chi-quadrado), nem & transmisséo nenhuma relacdo estatisticamente significativa entre os diversos
homossexual, p<0.001 (teste chi-quadrado). Nos doentes com subtipos do VIH 1 com a coinfecgio por virus da hepatite B (VHB)
subtipo C (n=10, 83%) a via de transmissao foi mais (p>0.05).

TABELA | — ASSOCIAGAO ENTRE 0S SUBTIPOS DE VIH-1 E CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS.

SVuIbI;a_[;o Pais de origem Via de transmissdo VIH Imunologia
= - 1
Z‘:,'gtf,‘ﬂ,a:nn;ﬁfif) E;g:gg; SexualHT n=39(3500)  p=0.028'  CD4+>200 n=55(44%) p=0.546'
B Guiné-Bissau n=0 6=0.001" SexualHM n=27(71%)  p<0.001' CD8+>800 n=53(41%)  p=0.583
n=90 Mocambique n=2(29%) p=0.701 UDEV n=23(37%) p=0.329' CD4+/CD8+>1 n=3(600%) p=0.6522
Brasil n=9 (829%) 0=0.0107 Transfusdo n=1(33%) p=1.000? HLA B5701 n=6 (67%)  p=0.163?
= — 1
z\onr;?aalnifégoi;m) ;):_(?_ '15::2 SexualHT n=28(250%)  p=0.648'  CD4+>200 n=29(23%)  p=0.762"
G Guiné-Bissau n=4(29%) p=0.746" SexualHM n=3(8%) p=0.011 CD8+>800 n=29(22%) P=0.484
n= 51 Mocambigue n=0 p=0.2012 UDEV n=19(31%) p=0.142" CD4+/CD8+>1 n=0 p=0.3412
Brasil n=1(9%) 0=0.4667 Transfusdo n=1(33%) p=0.5622 HLA B5701 n=1 (11%)  p=0.690?
— — 1
Z:;t;gaar::(;B(O-W/O) 5;8.';1;3(8)2 SexualHT n=14(13%)  p=0.253' CD4+>200 n=10(8%)  p=0.183'
AG Guiné-Bissau n=5(3606) p=0.008> SexualHM n=2(5%) p=0.381? CD8+>800 n=11(8%) P=0.262"
n=22 Mocambique n=0 0=1.0002 UDEV n=6(10%) p=0.841' CD4+/CD8+>1 n=1(20%) p=0.4232
Brasil n=0 0=0.609” Transfusdo n=0 p=1.0002 HLA B5701 n=1 (11%)  p=1.000?
- _ 2
FX:;?:L:E;?%) s;g_'g??:z SexualHT n=10 (9%)  p=0.026'  CD4+>200 n=7(6%)  p=1.000’
C Guiné-Bissau n=1(7%)  p=0.568" SexualHM n=1 (3%) p=0.6982 CD8+>800 n=10(8%) p=0.133?
n=12 Mocambique n=4(57%) p<0.0012 UDEV n=1(2%) p=0.1872 CD4+/CD8+>1 n=0 p=1.000?
Brasil n=0 01,0007 Transfusao n=0 p=1.000? HLA B5701 n=0 p=1.000"
= — 2
Outros ;z;t;ga,::{ 21075)2;/0) E;gé(ﬁaz SexualHT n=10(9%) p=0.564'  CD4+>200 n=12(10%) p=0.299'
RC Guiné-Bissau n=107%)  p=1.000" SexualHM n=3(80%) p=1.000? CD8+>800 n=13 (10%) p=0.174"
ne17 Mocambique n=1(14%) p=0.446 UDEV n=~5 (8%) p=1.000? CD4+/CD8+>1 n=0 p=1.000?
Transfusdo n=0 p=1.000? HLA B5701 n=1 (11%)  p=0.539?

Brasil n=1(9%) p=1.000?

1- Teste chi-quadrado  2- Teste exacto de Fisher

As percentagens (%) acima descritas estdo em relacdo com o valor total do item analisado na coluna. Outros RC - outros recombinantes; Sexual HT
- heterossexual; Sexual HM - homossexual, UDEV - utilizagdo de drogas endovenosas



Né&o se verificou nenhum associacao
significativa entre o subtipo de VIH 1 e a
histéria pregressa de manifestacdes
oportunistas associadas ou fatores de risco
cardiovascular como hipertensao arterial
essencial, diabetes mellitus Il ou
cardiopatia isquémica prévia (p>0.05).

Mutacoes

Na tabela 2. estdo descritas as mutagdes/
polimorfismos encontrados nos testes de
genotipagem dos doentes sem TARVc
(n=92, 43%), tendo o mesmo sido
realizado na avaliacdo inicial da doenca
por VIH. Destes, em 28 doentes (32%) ndo
foi identificada qualquer mutagao ou
polimorfismo. Em 4 doentes (4%) foram
identificadas mutacdes de alto grau de
resisténcia aos INNTR, nomeadamente as
mutacdes K103N (n=2) e G190A/S (n=2). 0
polimorfismo mais frequentemente
observado foi a M36l, polimorfismo no
coddo 36 do gene da protease, presente em
40% dos doentes.

/ Discussio

Na populagdo de doentes estudada o
subtipo ndo B do VIH 1 foi mais frequente
(56%), sendo o subtipo G o mais prevalente
(25%), resultado que é concordante com
outro estudo realizado em Portugal . A
mesma concordancia se verificou com a
proporcao de subtipos recombinantes (18%,
n=39), apesar da metodologia utilizada ter
limitagdes na identificacdo dos mesmos ©,
Na Europa, tem-se verificado igualmente a
mesma tendéncia, apesar de numa
percentagem inferior (25%) (1),

0O subtipo AG e o subtipo A tém sido
amplamente descritos na transmissdo do
VIH 1 na Guiné-Bissaul?. Contudo, a
maioria dos doentes provenientes da
Guiné-Bissau, incluidos no presente estudo,
nao tinham o subtipo AG, provavelmente
pelo facto de terem emigrado ha muito
tempo, podendo a infecdo por VIH 1 ja ter
sido adquirida em Portugal. Contudo, ndo
foi estudado o padrdo de transmissdo do
virus e a sua relacdo com o tempo de
residéncia em Portugal e a nacionalidade do
parceiro sexual. Um doente (<0.5%) tinha a

TABELA 2. MUTAGOES/POLIMORFISMOS DETETADOS NOS TESTES DE GENOTIPAGEM EM
DOENTES SEM TARV (N=92).

. . Prevaléncia de mutacées
Antecedentes Patoldgicos

na populagdo estudada

Inibidores da Transcriptase Reversa n=32

K10E/I Nio classificada n=1 (3%)
V901V N&o Classificada n=2 (6%)
K103N Resisténcia alto grau NVP e EFV n=2 (6%)
E138A Polimorfismos que pode diminuir susceptibilidade ETR e RPV em

n=5 (16%)
combinacdo com outras mutagdes de resisténcia INNTR
E138G Mutacdo nao-polimérfica associada a terapéutica com ETR e diminui a 0= 1 (3%)
susceptibilidade a ETR e RPV em 2-3x
G190A Resisténcia de alto grau a NVP e intermédia ao EFV n=1 (3%)
G190S Resisténcia alto grau NVP e EFV n=1 (3%)
V179D/E  ~1% em doentes sem terapéutica com INNTR. Reduz susecptibilidade =2 (6%)]
a NVP e EFV em 2x. Pode diminuir susceptibilidade a ETR associada a outras n=1 (3%)
mutacoes.
V9ol Polimorfismo comum que ¢ selecionado pela ETR e RPV. Reduz a
suscetibilidade a ETR quando associada a outras mutacées de resisténcia aos n=1 (3%)
INNRT.
V106l Polimorfismo comum. Sinergismo com a mutacédo V179D na redugéo =8 (2500)
da susceptibilidade a NVP, EFV e possivelmente ETR
V108l Reduz a susceptibildiade & NVP e EFV em 2x n=1 (3%)
V118l ~20% doentes ndo tratados. Facilita menor susceptibilidade a INTR

n=4 (13%)
associada a TAMs
T215S N&o diminui a susceptibilidade aos INTR, mas surge de um virus que n=1 (3%)
tinha a mutacao T215Y/F.
Inbidores da protease (IP) n=109

n=3 (3%)/
ATITIV Polimorfismos que ocorrem em 2-3% dos doentes sem TARVc

n=4 (4%)

L101/V; L10F Mutagdes minor. Estdo associadas a resisténcia & maioria dos IP 0= (8%0)]
quando estdo presentes outras mutacdes. A mutagdo L10I/V ocorre entre 5-10% 05 (590):
dos doentes ndo tratados. A mutacdo L10F ¢ uma mutacéo ndo polimérfica, que ne (19)
se associa a suscetibilidade diminuida aos Ips com execéo do ATV/r, SQV/r e TPV/r.
L90M  Mutagao major. Diminui a suscetibilidade ao NFV, SQV/r e ATV/r. Quando net (19)
estdo presentes outras mutagdes, diminui a susceptibilidade ao FPV/r e LPV/r.
L33V Polimorfismo. Sem relacdo com terapéutica com IP ou resisténcia aos net (19)

farmacos.

K20I/R  Mutagdes selecionadas, muito comumente pelo NFV. K20l ¢ néo-
polimorfica. K20R é uma mutagdo muito polimorfica; pouca contribuicdo para
diminuicdo da suceptibilidade aos IPs.

n=27 (25%)/
n=6 (6%)

M36I/L  Fracamente associada a resisténcia aos IPs nos virus do sub-tipo

. B . L. n=44 (40%)/
B, quando associada a outras mutagdes. A Mutacdo M26L € incomum e de

significado incerto. n=4 (4%)
V11l Mutagdo minor/selecionada. Fraca associacdo a diminuicéo da

suscetibilidade ao FPV/r e DRV/r. n=2 (2%)
T74S  Associada a suscetibilidade diminuida ao NFV. Ocorre em 5% dos doentes

com sub-tipo de virus C néo tratados. n=1(1%)
E34Q Nio classificada n=1(1%)

NVP - Nevirapina, EFV - Efavirenz, RPV - Rilpivirina, INNTR - inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase

reversa, ATV/r - Atazanavir potenciado com ritonavir, DRV/r - Darunavir potenciado com ritonavir, FPV/r -
fosamprenavir, LPV/r - lopinavir potenciado com ritonavir, potenciado com ritonavir, NFV - Nellfinavir,
SQV/r - saquinavir potenciado com ritonavir, IP - inibidores da protease
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forma recombinante BG, que foi descrita
pela primeira vez em Portugal, em 2002 13,

Verificou-se elevada prevaléncia de
mutacGes/polimorfismos nos testes de
genotipagem do VIH 1, em doentes sem
TARvc, enquanto que em apenas 32% se
identificou infecdo por estirpe selvagem de
VIH1, ou seja, ndo se identificaram
mutacées genotipicas. Contudo, em 4% dos
doentes as estirpes viricas identificadas
apresentavam resisténcia de alto grau a
INNTR. Num estudo realizado em Portugal
em 2003,em cerca de 8% dos doentes
foram identificadas estirpes viricas com
mutacdes associadas a resisténcia a INNTR.
B A percentagem mais baixa encontrada no
presente estudo podera traduzir uma
tendéncia para a diminuicdo da transmissao
de virus associados a resisténcia,
relacionado eventualmente com estratégias
atuais de terapéutica mais eficazes. Em
nenhum doente foram identificadas
mutacées associadas com resisténcia a IP.
Verificou-se, também, associagdo entre o
subtipo B de VIH-1 e a presenca de
mutacGes/polimorfismos.

0O presente estudo apresenta algumas
limitacoes, nomeadamente, a ndo
realizacdo de analise genética e de estudo
de pelo menos dois genes na caracterizacdo
do subtipo de virus, o facto de compreender
apenas a avaliacdo de testes de
genotipagem efetuados durante 1 ano e,
tendo em conta a metodologia utilizada de
revisdo retrospetiva dos processos clinicos,
a dificuldade de analise de aspetos
epidemioldgicos pela falta de registo de
informagdo clinica nos mesmos.

0 conhecimento do genotipo viral e das
mutacdes associadas a resisténcia aos
anti-retroviricos ¢ fundamental para o
tratamento adequado dos doentes com
infecdo por VIH. A realizacéo do teste de
genotipagem é custo-efetiva quando a
transmisséo de virus com resisténcia é
superior a 1 a 5%. Em conclusao, a
realizacdo de testes de genotipagem esta
recomendada na avaliacdo inicial de todos
os doentes, assim como quando ocorre
faléncia do tratamento anti-retrovirico '
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HIV/HBY co-infection-
State of the Art and
new challenges

/ Resumo

Na era da terapéutica anti-retrovirica altamente eficaz (HAART), assistiu-se aum
decréscimo no ndmero de mortes associadas ao Sindroma da Imunodeficiéncia
Humana e a um aumento da morbilidade e mortalidade devidas a doenga hepatica
associada aos virus das hepatites B (VHB) e C (VHC). Apesar da controvérsia
acerca das interacgdes entre o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e o VHB, ha
claramente uma evolugdo mais desfavoravel da doenga hepatica na presenca dos
dois virus.

Estarevisdo aborda as interacgdes entre o VIH e 0 VHB, o impacto da Hepatite

B oculta, as formas de avaliagao da fibrose, incluindo técnicas nao invasivas, a
influéncia da HAART na evolugao da doenca hepatica, recomendagdes no tratamento
destes individuos, bem como novas técnicas de monitorizagao do tratamento e
medidas de intensificagdo terapéutica, no caso de detectabilidade do ADN-VHB
nestes individuos.

Palavras-chave: VIH, VHB, Doenca hepatica

/Abstract

Since the advent of high active anti-retroviral therapy for human
immnunodeficiency virus [HIV], there has been a significant decrease in deaths
related to Acquired Immunodeficiency Syndrome [AIDS] and an increase in liver-
related morbidity and mortality due the co-infection with chronic hepatitis B and
Cviruses. In spite of some controversial about the interactions between HIV and
HBY, there is a negative impact in liver disease in the presence of both virus.

This review will discuss the interactions between HIV and HBV, the impact of occult
hepatitis B infection, assessment of liver fibrosis, including non-invasive tools,
the influence of anti-retroviral therapy on liver disease, recent recommendations
for treatment of HIV/HBV coinfected individuals as also new tools for monitoring
treatment and some controversial issues regarding intensification of therapy in
cases of HBV detectable viremia.

Key words: HIV, HBY, Hepatic disease
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/ Introdugao

Na era da terapéutica anti-retroviral altamente eficaz (HAART), a doenca hepatica
constitui a causa mais comum de morte nao associada ao VIH (virus da imunodeficiéncia
humana).l

Ainfecgdo simultinea pelo VIH e virus da hepatite B (VHB) é comum, devido ao facto
destes dois virus partilharem as vias de transmissio 234, Estima-se que haja cerca de 400
milhdes de portadores do VHB em todo o mundo e cerca de 36 milhdes de infectados pelo
VIH, presumindo-se que cerca de 4-8 milhdes estejam coinfectados por estes dois virus. Na
Europa ocidental a prevaléncia é de 6-9%%%7, no entanto estas taxas atingem valores
mais elevados em areas onde a Hepatite B tem maior endemicidade, tais como na Africa
sub-sahariana e Asia®¥ Também a via de transmissdo condiciona diferentes prevaléncias,
sendo estas mais elevadas em homossexuais masculinos e utilizadores de drogas
endovenosas (UDEV) ! e menores em heterossexuais!'®. Em Portugal, alguns dados revelam
taxas de prevaléncia entre 2,7 e 5%,

/ Histéria natural e patogénese da doenga hepatica

Tem sido claramente demonstrada a maior prevaléncia de doenca hepatica e de
mortalidade associada ao figado, nos individuos coinfectados VIH/VHB2,[12131415]
comparativamente com os monoinfectados pelo VHBI'®'! ou pelo VIHES8, A coexisténcia
destes dois virus revelou claramente um efeito deletério, causando um risco de
mortalidade relacionada com o figado cerca de 17 vezes superior, comparativamente com
os monoinfectados pelo VIH ou VHBE,

A patogénese da doenca hepatica nestes doentes ndo é bem conhecida, mas ¢
provavelmente multifactorial, envolvendo factores relacionados com a toxicidade dos
farmacos, ac¢do directa do VIH e do VHB sobre as células hepaticas, resposta imune
defeituosa, entre outros!'®. O VIH pode infectar directamente as células estreladas do
figado, onde a sua replicacdo promove uma activacdo celular e consequente fibrogénese
através dos depositos de colagéniol’®. A disfungio imune na coinfecgdo VIH/VHB pode
também contribuir para uma doenca hepatica mais acelerada, pela menor resposta dos
CD4 especificos no controlo do VHB?Y. A activagdo imune também contribui para a lesdo
hepatica: a infeccdo VIH leva a uma depleccéo das células imunes da mucosa intestinal,
incluindo os CD4, o que facilita a translocacdo microbiana e aumento das citoquinas
pro-inflamatorias, factores que levam a doenca hepatica cronica®®".

A hepatite B no contexto do VIH apresenta-se com niveis mais elevados de DNA-VHB,
menores taxas de perda de AgHBs e do AgHBe, menor seroconversao “e" e “s", e maior
evolucdo para cronicidade (>2000)!*222224 especialmente em individuos com maior
depleccio de CD41". Existe também um maior risco de reactivacdo no caso dos Portadores
Inactivos®!, uma maior e mais rapida progresséo da fibrose, evolucéo para cirrose e

carcinoma hepatocelular, em idades mais jovens [ 626.27.28.29]

0 efeito do VHB, sobre a histéria natural da infeccdo VIH continua uma questdo
controversa: enquanto uns estudos mostraram alguma aceleracdo da doencal”, outros ndo
demonstraram que o VHB pudesse ter efeito na progressdo da doenca VIH/SIDA e na maior
mortalidade®*'3233, No entanto, numa analise realizada em 2352 individuos com
seroconversdo recente para o VIH, verificou-se que as taxas de eventos de SIDA e de
mortalidade foram respectivamente de 2.43, 3.27, 3.75 e 5.41 nos doentes sem VHB, VHB
resolvida, nos individuos com anti-HBc isolado e nos portadores cronicos do AgHBs. A
conclusio deste estudo demonstrou claramente o impacto negativo do VHB sobre o VIHE,

Uma meta-analise que envolveu 11 estudos e 12382 doentes demonstrou um impacto
importante da coexisténcia dos 2 virus na mortalidade destes doentes, associada ou nédo
com a doenca hepatical".



Outros factores, tais como o gendtipo G do VHB, a duragao da
infeccdo pelo VIH, a exposicdo ao efavirenz* e a superinfecgio
pelo virus da hepatite Delta (VHD)®®, foram identificados como
associados a uma fibrose mais avancada.

Numa cohort de 107 doentes coinfectados, verificou-se que a
doenca hepatica avancada ocorreu sobretudo em individuos com
marcada citolise, traduzida pela elevacdo das transaminases,
sobretudo da AST, o que constitui uma nocdo completamente
oposta a verificada por outros autores®”). Habitualmente as
transaminases tendem a ser mais baixas na coinfeccdo, apesar da
presenca de fibrose, devido a falha do sistema imunoldgico ou ao
facto de haver uma actividade necro-inflamatoria mais reduzida.
Também na infecgdo pelo VIH e VHC (virus da Hepatite C), varias
publicagcdes demonstraram que estes ultimos podem ter
transaminases normais e doenca hepatica avancada, em
percentagens de 20-29% dos casos, atribuidas ao facto da
imunodeficiéncia limitar a citdlise hepatica™.

Apesar de todas estas controvérsias, a coexisténcia destes dois
virus tem de um modo geral um impacto negativo na evolucdo da
doenca hepatica.

/ Infecgdo B oculta (IBO)

A Infeccdo B oculta define-se como a presenca do DNA-VHB sem
AgHBs no soro.

As prevaléncias sdo diversas (10-4500)% 39404142 consoante as
diferentes areas do globo. Na Europa, esta prevaléncia estima-se
ser de 0,6%*2. As diferentes técnicas e sua sensibilidade, podem

também estar na origem destas diferentes taxas de prevalénciat.

Habitualmente a IBO cursa com baixas virémias (< 103), muitas
vezes intermitentes*.,

A presenca do marcador anti-HBc isolado parece ser mais comum
em coinfectados do que em ¥, podendo traduzir uma depleccio
imunoldgica no caso da coinfecgio pelo VIHE447, O significado
clinico deste marcador isolado ndo € bem claro, no entanto casos
de reactivagdo e seroreversdo (reaparecimento do AgHBs e
ADN-VHB em individuos com infeccéo resolvida) tém sido
descritos em individuos VIH positivost . Este acontecimento foi
também reportado apds descontinuacédo da terapéutica com
Lamivudina (LAM)&,

Apesar de estar demonstrada a associacdo entre a Hepatite B
Oculta e 0 maior risco de carcinoma hepatocelular em individuos
infectados pelo VHCP, o seu impacto na infeccdo VIH néo esta
bem determinado.

/ Avaliagao da Fibrose

A biopsia hepatica (BH) continua a ser o gold standard na
avaliacdo do grau de fibrose hepatica, permitindo também
conhecer a actividade necroinflamatéria e eventuais co-
morbilidades que possam alterar o progndstico ou comprometer o

tratamento.

Os métodos nao invasivos tém-se tornado mais acessiveis e mais
frequentemente aplicados, por serem mais faceis de realizar,
melhor aceites pelos doentes, permitindo ainda a sua repeticdo ao
longo do tempo. A elasticidade hepatica medida pela Elastrografia
Transitoria (ET) (FibroScan®) esta validada para a Hepatite C,

no entanto ha que ter em conta que o score de fibrose nédo €
certamente o mesmo para todas as etiologias. A propria fibrose

¢ do tipo macronodular no caso da hepatite B, enquanto aquela
associada ao VHC é de tipo micronodular &1,

Num trabalho recente realizado em Franca numa populacéo de
doentes coinfectados pelo VIH/VHB foi realizada a BH e a ET

com o intuito de verificar a concordancia dos dois exames na
avaliacdo da fibrosel®?, tendo sido também proposto um algoritmo
combinando a ET com um marcador bioquimico. Usando um
cut-off de 5,9 KPa >F2 e de 7,6 KPa para >F3, a precisdo do
diagndstico foi de 83% e 86% respectivamente.

Este estudo concluiu haver uma correlacgao significativa entre

a elastografia e o score de Metavir na avaliacdo da fibrose
(<0,0001). Também a conjugacéo da ET e do Fibrotest® permitiu
concluir que 97% dos doentes estavam bem classificados de
acordo com este algoritmo, o que podera permitir a reducdo da
realizacdo de BH em 67% dos casos®®?.

Muitos marcadores bioquimicos tém sido desenvolvidos,

incluindo marcadores directos ou indirectos da degradacédo da
matriz extracelular. Inicialmente estudados na hepatite C e
posteriormente estendidos a outras doencas hepaticas devido a
facilidade de execucdo, ndo estdo ainda validados, no caso da
coinfeccéo VIH/VHB. Bottero estudou onze marcadores® em
doentes coinfectados VIH/VHB, concluindo que so trés (Fibrotest®,
Fibrometer® e Hepascore®) (Quadro |) mostraram estar associados
com exactiddo a graus mais avangados de fibrose. Avaliando o
desempenho global destes testes, os autores demonstraram que
50% dos doentes estavam correctamente classificados em termos
de fibrose com a utilizacdo destes métodos.

/ Efeito da terapéutica anti-retroviral (HAART)

Os objectivos do tratamento na coinfeccdo VIH/VHB sdo os
mesmos das respectivas monoinfeccdes, ou seja a supressao da
replicacdo viral eficaz e mantida, com o objectivo de reduzir o
risco de progressédo da fibrose. Foi demonstrada a melhoria da
funcéo hepatica em individuos coinfectados VIH/VHB com cirrose
apos o inicio de TARV contendo Tenofovir (TDF)®. Também

num estudo realizado em 92 doentes, verificou-se ao fim de um
periodo médio de follow-up de 35 meses, uma melhoria da fibrose
hepatica, com menores taxas de descompensacdo e morte em
individuos tratados com analogos dos nucleos(t)idos®.

Em coinfectados VIH/VHB, o inicio precoce de HAART

incluindo farmacos com dupla actividade anti-VIH e VHB ¢ a
atitude recomendada. O TDF € o farmaco preferido devido a
elevada poténcia e alta barreira genética. O que nunca ficou
definitivamente esclarecido foi se a combinacdo de TDF e LAM
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QUADRQO | — VARIAVEIS USADAS PARA CALCULAR 0S SCORES

Bil GGT Hap a2M Apo Hyl AST Plq TP U Id sexo
Fibrotest X X X X X X X
Hepascore X X X X X
Fibrometer X X X X X X

[Abreviaturas: Bil:bilirrubina total; Hap: haptoglobulina;a2M: a2-macroglobulina; Apo: apolipoproteina A1; Plg: plaquetas; TP: tempo de

protrombina; Id: idade]

seria mais potente do que a terapéutica isolada com TDF[53%6%7], no
entanto as recomendacées da EACS sugerem que a terapia dupla
deve ser a utilizada nestes doentes!®.

Se o TDF estiver contraindicado, o Entecavir (ETV) pode ser
utilizado incluido no esquema terapéutico e nestes casos, o uso de
LAM ou FTC (Emtricitabina) deve ser evitado devido ao risco das
resisténcias cruzadas!®®,

0 Entecavir € um analogo da guanosina com grande eficacia no
tratamento do VHB isolado ou na coinfeccdo VIH/VHB associado
a HAART. O seu uso em monoterapia nos coinfectados esta
absolutamente contraindicado devido ao facto deste farmaco ter
actividade anti-VIH. Em 2 trabalhos ficou demonstrado que, ndo
s6 leva a um declinio do ARN-VIH, como induz a emergéncia da
rtM184V, o que esta claramente associada a uma diminui¢do da
susceptibilidade a Lamivudina (662,

0 papel do ETV nos coinfectados pode ser importante em casos de
resisténcia a Lamivudina (R-LAM) ou intolerancia ao Tenofovir. A
seguranca e eficacia desta estratégia foram demonstradas em 65
individuos coinfectados com R-LAM®!, no entanto esta atitude
deve ser cautelosa, em funcéo da resisténcia cruzada entre LAM e
ETV, devendo ser a terapéutica combinada com TDF, a estratégia
mais adequada.

A Telbivudina (LdT) é um analogo nucledsido, com grande
actividade anti-VHB, no entanto apresenta resisténcia cruzada
com a LAMB4, Num caso descrito sob tratamento com LdT e
Adefovir®®, verificou-se um declinio no RNA-VIH, tendo sido
dificil atribuir a responsabilidade do efeito anti-VIH. Actualmente
este farmaco nao consta das recomendacdes no tratamento de
coinfectados VIH/VHBE®!,

A identificacdo de uma mutagcdo A194T num doente VIH+, ndo
controlado, sob TDF, parece condicionar uma diminuicédo da
susceptibilidade a este farmaco!®, no entanto mais dados séo
necessarios para que seja demonstrado o impacto clinico desta
mutacaol®’.

Em casos de disfuncéo renal, a dose de TDF pode ser ajustada de
acordo com a clearance da creatinina, salientando-se que um
valor <10ml/min, contraindica este farmaco por absoluto!. No
entanto, devido as escassas alternativas terapéuticas e pelo risco
de reaparecimento da replicacdo do VHB, a descontinuacgao do TDF
deve ser evitada, sempre que possivel®,

O Interferon Peguilado tem um efeito modesto sobre o VIH, mas
nédo condiciona resisténcia. Os resultados de eficacia com o
PEGIFN foram desapontadores, quer de forma isolada, quer em
associacdo com farmacos orais (Adefovir e Tenofovir)7o71,

/ Recomendacoes terapéuticas

0 esquema terapéutico deve incluir 2 farmacos com dupla
actividade contra o VIH e VHB, ou seja o TDF e o FTC ou 3TC
(Lamivudina).

Ha 3 situacdes distintas a ter em conta quando se pretende iniciar
terapéutica nestes doentes:

1) Se o doente tem cirrose a terapéutica anti-retrovirica deve ser
iniciada, independentemente do nivel de CD4 e ou de ALT® ¢,

2) 0 doente tem indicagdo para tratamento do VHB (ADN-VHB
>2000 Ul/ml) mas ndo do VIH (CD4 > 500 cel/mm3): neste caso

é recomendada a HAART precoce incluindo sempre TDF+FTC/3TC.
E também fortemente recomendada HAART em caso de fibrose
avancada (F2/F3), mesmo que niveis de ADN-VHB <2000Ul/

ml e transaminases normais®. Ha individuos que poderéo ter
eventualmente indicacdo para PEGIFN durante 48 semanas, o

que pode constituir uma solucdo nos que ndo estdo dispostos a
iniciar a terapéutica anti-retrovirica. Os melhores candidatos a sua
utilizagdo sdo aqueles com genotipo A, ALT elevada (>3x LSN) e
baixos niveis de DNA-VHB (< 6 log).

3) O doente tem indicagio para tratamento do VIH (CD4<500 cél/
mm3 ou doenca sintomatica): nestes casos a terapéutica com
TDF+FTC/3TC deve estar incluida no esquema anti-retroviricol®®.,

/ Screening e vigilancia

Em todos os individuos VIH positivos, deve ser feita a pesquisa do
AgHBs, anti-HBc e anti-HBs. Em caso de anti-HBc isolado deve
pesquisar-se o0 ADN-VHB. Todos os individuos susceptiveis devem
ser vacinados, apesar da resposta imune ser particularmente pobre
naqueles com um nivel de CD4<200 cél/mm32,

Em coinfectados com cirrose recomenda-se a ecografia e alfa-
fetoproteina de 6/6 meses. Nos que nio tém cirrose é muito
importante uma vigilancia mais atenta, particularmente em
individuos com ADN-VHB > 2000 IU/ml e CD4 < 100 cél/

mm3, bem como em caso de histdria familiar de carcinoma
hepatocelular 24 .

Na presenca de cirrose, deve ser realizada uma endoscopia
digestiva alta, que deve ser repetida ao fim de 1 ano, no caso da
presenca de varizes; na sua auséncia o exame deve ser repetido
3-4 anos depois®®.

Um Teste de Resisténcia deve ser realizado na presenca de faléncia



virologica ou sempre que haja reaparecimento do ADN-VHB em
doente previamente suprimido!®®.

A vigilancia sob tratamento deve basear-se na realizagdo do ADN-
VHB (cada 6 meses) e da serologia (anual), com o objectivo de
identificar doentes com reaparecimento da virémia e aqueles em
que a clearance do antigénio “s" ou "e" possa ter ocorrido.

A seroconversao espontanea do AgHBe ¢ muito menos comum

na coinfeccdo”, podendo no entanto, atingir percentagens
superiores, durante o tratamento anti-retroviral (33% apds 48
semanas)®. Numa avaliagdo realizada em 72 doentes com um
periodo de follow-up de 3 anos, verificou-se uma clearance do
AgHBs em 5,5% dos casos e do AgHBe em 17,6% dos mesmos,
havendo uma clara relagdo entre a seroconversao e o maior tempo
de HAARTV4,

A cessacdo da terapéutica anti-retroviral apos seroconversdo do
AgHBe ndo esta recomendada e portanto o tratamento deve ser
indefinido [197576],

/ Flares das transaminases

A elevacao das AST e ALT durante a HAART pode ter varias
etiologias ['°%°77] (Tabela 2)

A Sindrome de Recuperacéo Imune (SRI) define-se como um
agravamento da infeccdo VIH, sequindo-se a HAART, podendo
ocorrer em 10-30% dos individuos, particularmente nos que
tinham valores de CD4 <100 cél/mm3 prévios a terapéutica,
surgindo habitualmente nos primeiros 4 meses apds inicio da
terapéutica 8.

A resposta do sistema imune, recentemente recuperado, pode
resultar numa marcada actividade inflamatéria, sobretudo

em individuos com valores muito elevados de ADN-VHB e de

ALT antes da HAART®”. Ocasionalmente a sequir & SRI, ocorre

a seroconversao “e" ou “s", o que traduz um controlo sobre o
VHB™; no entanto, na presenca de cirrose, pode ocorrer uma
descompensacio hepatica gravel®. Uma potencial estratégia para
reduzir o risco de SRl em individuos com maior risco, seria a de
utilizar inicialmente um farmaco com actividade anti-VHB (ex:
Adefovir) e depois iniciar ART'¥, no entanto esta atitude nio esta
recomendada.

Uma descontinuacgdo da terapéutica pode levar a uma reactivagcdo
da hepatite B, podendo ocorrer desde flares das transaminases até
situagdes potencialmente fatais. Em nenhuma circunstancia, se
se pretende suspender a HAART, se deve retirar os farmacos com
actividade anti-VHB, ou seja pelo menos um deve ser mantido.

/ Papel da quantificagao do AgHBs e do AgHBe

A quantificacdo do AgHBs (qAgHBs) e do AgHBe (gAgHBe) é
também uma area de interesse na infeccdo VIH. O declinio

dos niveis de ambos pode predizer a resposta a terapéutica e
subsequentemente a seroconversio”e" e "s" [1%.80,

A maioria dos doentes pode encontrar-se perfeitamente
controlado sob terapéutica com TDF e no entanto nunca perder

QUADRQO II- CAUSAS POSSIVEIS DE ELEVAGAQ DAS
TRANSAMINASES EM COINFECTADOS VIH/VHB

Toxicidade directa do farmaco

-dose cumulativa (ex: nevirapina)

-reaccgéo de hipersensibilidade (ex: nevirapina, abacavir)

-toxicidade mitocondrial (ex: didanosina, zidovdina,
stavudina)

-mecanismo deconhecido (ex: darunavir)

Sindroma de restaurag¢do imune
Seroconverséo/seroreversdo do AgHBs ou do AgHBe
Seleccdo de mutacdes de resisténcia

Descontinuacéo terapéutica

Superinfeccdo por VHAVHC,VHD ou outras infeccoes
Outras causas (alcool, toxicidade de outros farmacos, figado
gordo) 4

(adaptado de Iser D-19)

o0 antigénio "s" ou “e", dai que novos marcadores de eficacia
terapéutica estejam a ser explorados. Num estudo recente
verificou-se um ligeiro declinio da quantificacdo do AgHBs, ao
fim de 30 meses de follow-up, mas sobretudo em individuos com
niveis basais baixos prévios a terapéutica®'l. O significado clinico
destas quantificacdes, no campo da infeccdo VIH continua em
estudo.

/ Coinfecgoes

Néo ¢é de surpreender que os individuos VIH positivos, estejam
coinfectados com outros virus (VHC, VHD), visto partilharem vias
de transmissdo. No caso do virus da hepatite Delta (VHD), este
torna-se predominante suprimindo a replicacéo do VHB e do VHC
e acelerando a evolugéo da fibrose hepatica 28384,

Em Espanha a superinfeccéo pelo VHD ocorre em cerca de 1/5 dos
individuos AgHBs positivos e € responsavel por cerca de metade
dos casos de descompensagdo hepatical®.

A resposta ao tratamento do VHD € muito pobre nestes individuos,
de forma que o tratamento do VHB com nucleos(t)idos pode ser
uma estratégia, ao conseguir uma seroconversao do AgHBs e
consequentemente uma negativacdo do ARN-VHD.

/ Prevencao

Nos individuos VIH positivos, esta recomendado um esquema
vacinal aos 0,1 e 6 meses, podendo considerar-se dose dupla
(40ug) em casos de grave imunodepressdo ou ndo respondedores
a esquema inicial. Nesta populacdo de doentes, os titulos

de anticorpos (AcHBs) sdo habitualmente baixos®! e menos
duradouros. Estas taxas de resposta diminuem com o baixo valor
de CD4 e altos niveis de RNA-VIH®%8788] Preferencialmente nestes
individuos, a HAART deve ser iniciada e a vacinagdo contra a
hepatite B deve ser proposta apds a recuperagdo imune (i.e. CD4>
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200 cél/mm3). O anti-HBs deve ser avaliado 2 a 4 semanas apds
0 esquema vacinal e em caso de anti-HBs <10 Ul/m| um segundo
esquema vacinal deve ser proposto. Aqueles que ndo obtenham
seroconversio devem ser testados anualmente®®, ndo estando
recomendado mais nenhuma dose de vacina.

/ Questdoes em aberto

O TDF ¢é actualmente a op¢do mais eficaz a usar em terapéutica
combinada nos individuos coinfectados pelo VIH/VHB, verificando-
se que mais de 95% dos individuos estdo suprimidos ao fim de 5
anos®. Nos que ndo obtém a supressio viroldgica, ndo esta bem
definida qual a atitude a tomar.

Duas recentes publicacdes demonstraram que em individuos sem
supressao da virémia sob TDF, a intensificacdo com ETV, podera ser
uma atitude razoavel, particularmente naqueles com maior risco
de progresso da doenca hepatica® ®", para além do beneficio de
prevenir o desenvolvimento de resisténcias. No primeiro trabalho,
em 13 doentes AgHBe+ com experiéncia prévia ao TDF, FTC e LAM,
foi adicionado ETV ao Truvada®, e ao fim de um tempo médio

de 72 semanas, 38% dos doentes atingiram a indetectabilidade

do ADN-VHB®. No outro estudo que englobou 10 doentes
previamente experimentados e com virémias persistentes, a
terapéutica foi intensificada com ETV 1 mg/dia em 5 doentes,
tendo-se verificado negativacdo da virémia em todos eles apds as
48 semanas®".

As estratégias de intensificacdo com ETV apontam para resultados
promissores mas mais estudos sdo necessarios para esta
confirmacao.
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Description,
predictive factors
and outcome of
parapneumonic
effusions

/ Resumo

Introdugdo: A infecgao pleural € um problema comum na pratica clinica. Uma porgao
significativa das infecgbes no espaco pleural representa um processo progressivo
que leva a transformagao de um derrame simples em complicado. A maioria dos
autores sugere que a decisao terapéutica depende do estadio de evolugao da
doenca.

Objectivos: Descrever e caracterizar os derrames parapneumaénicos quanto a forma
de apresentacao, caracteristicas, terapéutica instituida e evolugao.

Métodos: Estudo observacional, retrospectivo e longitudinal com base na

analise dos processos clinicos dos doentes com o diagndstico de derrame
parapneumonico, entre Janeiro de 2005 e Junho de 2011. Trinta e quatro casos
cumpriram critérios de inclusao.

Resultados: A evolugdo do quadro clinico parece serindependente do tipo de
dreno/catéter usado (p=0,608). Os empiemas associam-se com significado
estatistico a ndo resolugao inicial do quadro (p=0,024). A presenca de derrames
loculados aumentou o tempo de internamento médio em aproximadamente 10 dias
(p=0,071) e acarretou um prolongamento no tempo médio de antibioterapia de 13
dias (p=0,049).

Conclusdes: 0 derrame parapneumaénico com significado clinico parece ter baixa
incidéncia, contudo é uma patologia que acarreta prolongamento no tempo de
internamento e potenciais complicag6es. Deve preferir-se a utilizagao de catéteres
de pequeno didmetro (10-14F). Os parametros que pioram significativamente o
prognéstico sdo a presenga de empiema ou de derrames loculados.

Palavras-chave: derrame parapneumadnico, infecgdo pleural, empiema, septos,
aderéncias.

/ Abstract

Introduction: Pleural infection is a common clinical problem. A great proportion of
pleural infections represent a progressive process that transforms a simple effusion
into a complex one. Most authors suggest that therapeutic decision depends on
disease evolution stage.
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Objectives: Characterize parapneumonic effusions and their general
characteristics, therapeutic attitudes and outcome.

Methods: Observational, retrospective and longitudinal study of hospitalized
patients with parapneumonic effusion diagnosis between January 2005 and June
2011.

Results: Outcome seems to be independent of pleural catheter size (p=0,608).
Empyema is significantly associated with non-primary resolution (p=0,024).

The presence of loculated effusions increased hospital length of stay in 10 days
(p=0,071] and antibiotherapy length in 13 days (p=0,049).

Conclusions: Clinical significant pleural effusion seems to have low incidence, but
increases hospitalization length of stay and complications. The clinicians should
prefer small bore catheters (10-14F). Empiema, septa and adhesions significantly
worsen the outcome.

Key-words: parapneumonic effusion, pleural infection, empyema, septa,
adhesions.

/ Introdugao

Até 57% dos doentes com pneumonia podem desenvolver derrame parapneumonico!™.
Previamente a existéncia de antibioterapia, 60-70% dos casos eram devidos a infeccao por
Streptococcus pneumoniae, que hoje em dia € responsavel por aproximadamente 10% dos
casos, com isolamento de agentel*3. Mais recentemente, verificou-se subida da prevaléncia
de Staphylococcus aureus, anaerdbios e bacilos entéricos Gram-negativo®.

A maioria das infeccdes no espaco pleural representa um processo progressivo que leva a
transformacio de um derrame simples em derrame complicadol'-\. Se o tratamento
adequado nao for iniciado, pode haver progressao para um estadio fibrino-purulento com
invasao bacteriana - levando a um aumento da producéo de acido lactico e didxido de
carbono com consequente descida do pH, consumo de glucose e aumento da
desidrogenase lactica (DHL) por morte celular. Este conjunto de processos favorece a
deposicdo de fibrina e formacéio de septacGes!®"12,

Alguns trabalhos sugerem que a decisdo terapéutica depende do estadio de evolucgdo da
doenca e continua a discutir-se sobre qual sera a melhor decisdo no tratamento do
derrame parapneumonico complicado e do empiemal™.,

/ Objectivos

Descrever e caracterizar os derrames parapneumaonicos quanto a: 1) forma de
apresentacéo; 2) caracteristicas; 3) terap@utica instituida e 4) evolucio.

/ Métodos
Populagéo Estudada

Estudo observacional, retrospectivo e longitudinal com base na analise dos processos
clinicos dos doentes com alta do CHP (Porto, Portugal) com o diagndstico de empiema e
derrame parapneumonico (codigo ICD9 510.0 e 511.1), entre Janeiro de 2005 e Junho de
2011.



Critérios e Definicoes

Foram excluidos doentes com: 1) derrame
transudativo; 2) derrame bacilar; 3)
derrame neopldasico/paraneoplasico; 4)
pleurite autoimune; 5) derrame pds-
traumatico; 6) derrame parapneumonico
ndo abordado.

Utilizou-se a definicdo de Pneumonia da
Organizacdo Mundial de Saide (OMS)!™,

Considerou-se derrame exsudativo o que
cumpre os critérios de Light6 (1 de): 1)
DHL > 2/3 do limite superior do normal;
2) DHL > 60% da sérica; 3) proteinas
totais > 50% das séricas.

Considerou-se derrame parapneumonico
pneumonia com derrame exsudativo,
predominantemente neutrofilico.

Para fins de interpretacdo a antibioterapia
inicial foi recodificada em antibiotico sem
actividade para bacilos entéricos Gram-
negativo produtores de Extended
Spectrum Beta-Lactamases (ESBL) e
Pseudomonas vs com actividade para
bacilos entéricos Gram-negativo
produtores de ESBL e Pseudomonas.

Classificagdo dos Derrames Pleurais
Parapneumonicos'®.

1. N&o significativo - menor que 10 mm
em radiografia toracica de decubito.

2. Simples - liquido seroso livre com
espessura maior que 10 mm e glicose >
40 mg/dL (> 2,2 mmol/L); pH > 7,2; DHL <
1000 Ul/L; exames microbioldgicos
(directo e cultural) negativos.

3. Complicado - liquido turvo com

espessura maior que 10 mm e 1 de glicose
< 40 mg/dL (2,2 mmol/L); pH < 7,2, DHL >
1000 UI/L e/ou exames microbioldgicos
(directo ou cultural) positivos.

4. Empiema - pus macroscopico.

5. Loculado - septos efou aderéncias
impedindo a re-expansado pulmonar
documentadas por ecografia ou
tomografia computorizada (TC).

Analise dos Dados

Os dados foram registados em Excel® e a
analise estatistica foi efectuada com o
software SPSS 19@,

As proporcdes sdo apresentadas na
percentagem relativa ao total
identificado. Definiu-se um valor de
significancia (p) <0,05.

As restantes particularidades no
tratamento dos dados sao referidas ao
longo do texto e tabelas.

/ Resultados

Dos 89 casos sinalizados pela pesquisa
dos codigos ICD9, 34 cumpriam os
critérios de inclusdo. Dez (29,4%) eram
mulheres e 24 (70,6%) homens. A média
(desvio padréo, DP) das idades ¢ 65,7
(17,6) anos. As co-morbilidades mais
frequentes incluem: tabagismo (44,1%;
n=15), neoplasia activa (26,5%; n=9),
insuficiéncia cardiaca (23,5%; n=8),
diabetes mellitus (23,5%; n=8),
alcoolismo (20,7%;: n=7), insuficiéncia
renal (14,7%; n=5), doenca pulmonar
obstructiva cronica (14,7%; n=5) e
sindrome demencial (11,8%; n=4). A

média (DP) do tempo de internamento é
19,8 (12,5) dias. A média (DP) de dias de
antibioterapia foi de 20,5 (10,7) dias. A
maioria (64,7%; n=22) dos derrames
analisados associam-se a pneumonias
adquiridas na comunidade (PAC), os
restantes (35,3%; n=12) associam-se a
pneumonias adquiridas em meio
hospitalar.

A antibioterapia inicial assegurou
cobertura de anaerdbios em todos os
casos. Em 31,8% (n=7) das pneumonias
da comunidade a antibioterapia inicial
cobriu Pseudomonas e bacilos entéricos
Gram-negativo produtores de ESBL (p <
0,001) - Tabela .

No que respeita a métodos de imagem no
auxilio do diagnostico, todos (n=34) os
doentes realizaram radiografia do torax,
47,1% (n=16) no dispensaram TC, 32,4%
(n=11) fizeram ecografia e 17,6% (n=6)
realizaram TC e ecografia em conjunto.

Os sintomas iniciaram-se em média (DP)
8,9 (7,9) dias antes da admissdo. Os
sintomas mais frequentes foram: febre
(73,5%; n=25), dispneia (73,5%; n=25),
tosse (70,6%; n=24), dor toracica (67,6%;
n=23) e expectoracio (58,8%; n=20). Os
sinais mais frequentes foram diminuicéo
de vibragoes vocais (77,8%; n=21) e
macicez a percussdo (52%; n=13).

Dos 32 casos em que foi possivel obter
informacdo sobre a técnica da primeira
toracocentese - na grande maioria (75%;
n=24) foi efectuada toracocentese cega e
em 25% (n=8) realizou-se toracocentese
marcada por ecografia. Segue-se a
distribuicdo quanto ao aspecto

TABELA |. ESPECTRO DA ANTIBIOTERAPIA CONSOANTE O TIPO DE PNEUMONIA.

PAC PAH
(n e %) (n e %) P
AB sem AA‘P 15 (68,20/0) 2 (’I 6'70/0) < 0,001*
(n=17)
AB com AA-P
7] 7 (31,8%) 10 (83.3%) <0,001°

Legenda: PAC = pneumonia adquirida na comunidade; PAH = pneumonia adquirida em meio hospitalar; AB AA-P. antibiotico com/sem actividade anti-Pseudomonas
e bacilos produtores de extended spectrum beta-lactamases (ESBL).
*teste de qui-quadrado.
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TABELA II. DIFERENGAS ENTRE 0 VALOR DO PH FRESCO E DHL, GLUCOSE E PMN (%).

pH <7,2 pH 27,2
(n e %) (n e %) P
DHL > 1 /L
> 1000 Uy 3 (50%) 4(15.4) -0,1*
(n=7)
Glucose < 40 mg/dL 4 (66.7%) 3 (11.5%) ~0012*
(n=7)
PMN > 50%
5 (83,3%) 17 (65,4%) =0,637*
(n=22)
Pus 4 (66,7%) 12 (46,2%) =0,654
(n=16) ' ' o
Age"(t:_li‘))lado 1 (16,79%) 3 (12,5%) 0,612

Legenda: n = numero; DHL = desidrogenase lactica; PMN = polimorfonucleares.

*teste exacto de Fischer.

macroscopico do liquido: seroso (47,1%;
n=16), turvo (47,1%: n=16), sero-
hematico (2,9%; n=1) e pus (2,9%; n=1).

Na Tabela Il usdmos como discriminador o
pH fresco (cutoff 7,2) analisando a
potencial concordancia entre este e DHL >
1000, glucose < 40, polimorfonucleares
(PMN) > 50 %, presenca de pus
macroscopico, isolamento de agente
microbiano e evolucdo com complicacoes.

Valores de pH fresco do liquido pleural <
7,2 associam-se significativamente a
valores de glicose < 40 mg/dL (p=0,012).
As restantes variaveis ndo parecem
associar-se ao valor do pH fresco.

Isolou-se agente em apenas 4 (11,8%)
derrames - Pseudomonas aeruginosa,
MRSA, Staphylococcus epidermidis e
Streptococcus constelatus.

Quanto ao tipo de drenagem: 12,5% (n=4)
efectuaram drenagem total, 62,5% (n=20)
drenagem parcial e 25% (n=8) nédo
efectuaram drenagem. Nao foram
encontradas diferencas com significado
estatistico entre a realizacdo de drenagem
(parcial/total) e ndo resolugdo do quadro
clinico (p=0,705). Dos 11 doentes em que
foi possivel saber o tipo de dreno/cateter
usado a distribuicdo foi a sequinte: dreno
de grande didmetro (54,5%; n=6) e
cateter pleural 10-14F (45,5%; n=5). Ndo

se encontrou associacdo com significado
estatistico entre o tipo de instrumentacéo
e ma evolucdo intra-hospitalar (p=0,608).
Realizou-se lavagens pleurais com soro
fisiologico (SF) em 18,2% (n=6) dos casos.
Este procedimento ndo melhorou o
prognostico (p=0,398). No Unico caso
onde foi utilizado fibrinolitico
(estreptoquinase) verificou-se boa
evolucdo.

Passando a analise das complicaces:
48,5% (n=16) dos casos tiveram resolugdo
inicial e 51,5% (n=17) complicaram -
76,5% (n=13) necessitaram de repeticéo
de toracocentese (p <0,001), 17,6% (n=3)
necessitaram de toracotomia (p=0,227) e
outros 3 doentes faleceram (apenas 1 por
complicacdo directa do derrame). Dos 13
doentes que necessitaram de repeticdo de
toracocentese, conseguimos obter dados
de 11 e os motivos foram: 72,7% (n=8)
por recidiva do derrame e 27,3% (n=3)
por complicacdo associada ao derrame
(p.e. saida de dreno, organizacéo do
derrame, agravamento de quadro
infeccioso). Na Tabela Ill descrevem-se as
caracteristicas bioquimicas do derrame
em relacdo a evolugdo inicial.

Nos doentes cuja TC inicial mostrava
locas, 75% (n=6) tiveram complicagdes e
apenas 25% (n=2) resolveram
inicialmente (p=0,132). Dos 3 doentes
submetidos a toracotomia 2 (66,7%)

tinham locas descritas na TC (p=0,6). A
média (DP) de dias com dreno colocado
foi de 13,8 (18,9) nos doentes com locas e
de 3,4 (4,8) dias nos doentes sem locas
(p=0,071). A média (DP) do tempo de
antibioterapia em dias foi de 28 (14,5)
dias para os doentes com locas e 15 (2,1)
dias para os doentes sem locas (p=0,049).

Néo foram encontradas associacdes com
significado estatistico entre a presenca de
co-morbilidades e complicacdes.

/ Discussao

Contrariando a nossa ideia inicial
salientamos o pequeno (n=34) nimero de
€asos que cumpriram os critérios de
inclusdo. Como potenciais causas para este
resultado consideramos: 1) um elevado
nimero de pequenos derrames (< 1cm em
radiografia do térax de decubito lateral)
nio abordados; 2) inicio precoce de
antibioterapia, impedindo a progressdo do
derrame; 3) erros na codificagéo.
Assumindo que a amostra é real, num
servico com 100 camas que recebe cerca de
300 pneumoniasfano - 11,3% complicam
com derrame. A incidéncia de derrames
parapneumanicos com significado clinico é
de 5,2 casos/ano. Estes nimeros sdo
inferiores, embora ndo muito discordantes
dos descritos na literatura®. Numa grande
série recente 1'¥, em que foram analisados



4715 episodios de pneumonia 882 (19%)
tinham evidéncia radiologica de derrame
pleural e apenas 261 (5,5%) tinham
critérios de derrame parapneumonico
complicado/empiema.

A presenca de derrame parapneumonico
acarretou um prolongamento de
aproximadamente 8 dias relativamente a
média de internamento no nosso centro.
Dado concordante com a literatural™.

Na PAC o espectro da antibioterapia foi
desajustado por excesso num elevado
numero de casos, ndo havendo justificacéo
baseada na evidéncia para este dado!®.

Nos métodos de imagem 47,1% (n=16)
realizaram TC, numero justificado pela
necessidade de investigar causas ou
anomalias estruturais subjacentes. Todavia,
€ baixa a percentagem das ecografias
realizadas (32,4%:; n=11) e das
toracocenteses eco-guiadas (25%; n=8). A
ecografia € um exame barato, indcuo, que
pode ser realizado a cabeceira do doente,
que permite guiar intervengdo (diminuindo
complicagdes) e fornecer informagdo com
importancia diagnostica e prognostical’s?,

Um valor de glucose < 40 mg/dL associa-se
com significado estatistico a pH <7,2. Tal
ndo acontece nos restantes pardmetros

analisados (DHL, PMN, pus e agente
microbioldgico). O pH fresco do derrame é
habitualmente a primeira informacéo
bioquimica obtida. Dados de uma meta-
analise® mostraram que o pH < 7,2 é 0
principal indicador de necessidade de
drenagem. Contudo, alguns doentes com
pH > 7,2 também necessitam de
drenagem®, além disso o pH nédo
demonstrou ser preditor de mortalidade ou

de necessidade de intervencdo cirurgical®?",

Assim, dados como a glucose, tamanho do
derrame® ou ma evolugéo clinica podem

ser indicadores adicionais de necessidade

de drenagem®,

A evolucdo do quadro clinico parece ser
independente do tipo de dreno/cateter
usado (p=0,608). Apesar deste ponto ainda
ndo ter sido avaliado num ensaio
controlado e randomizado, adicionamos a
literatura existente mais um dado que
favorece o uso de drenos com menor
didmetro (10-14F), pela ndo inferioridade,
menor potencial traumatico, maior
facilidade de utilizacdo e conforto para o
doentel+31,

Os empiemas associam-se com significado
estatistico a ndo resolugéo inicial do
quadro. Dado suportado pela literatura?",

A presenca de locas no espaco pleural

aumentou o tempo de internamento médio
em aproximadamente 10 dias e acarretou
um prolongamento no tempo médio de
antibioterapia de 13 dias. Estes dados
reforcam a necessidade de drenagem
precoce e referenciacdo atempada a centro
cirurgico em caso de nio resolugdol®>*3,

/ Conclusodes

O derrame parapneumaonico com
significado clinico parece ter baixa
incidéncia, contudo € uma patologia que
acarreta prolongamento no tempo de
internamento e potenciais complicacdes. A
presenca de empiema ou de locas associa-
se a pior resolucdo do quadro inicial,
todavia sem diferencas na mortalidade.

TABELA IIl. EVOLUGAO INICIAL DOS DERRAMES E POTENCIAIS ASSOCIAGOES COM DADOS BIOQUIMICOS.

Nao Resolvido Resolvido
(n e %) (n e %) P
DHL > 1000 Ul/L 4 (23,5%) 3 (18,8%) -0,54*
(n=7)
Glucose < 40 mg/dL 6 (35,5%) 2 (12,5%) =0,225*
(n=8)
PMN > 50%
12 (70,6%) 11 (68,8%) =0,6*
(n=23)
Pus 12 (70,6%) 5 (31,3%) =0,024*
(n=17) ' ' '
Agente Isolado
2 (12,5%) 2 (14,3%) =0,65*
(n=4)
Loculado
6 (75%) 2 (28,6%) =0,132*
(n=8)
H<7,2
P </ 2 (13,3%) 4 (25%) -0,654
(n=6)

Legenda: DHL = desidrogenase lactica; PMN = polimorfonucleares.
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Actinomycetoma of
the foot - case report
and literature review

/ Resumo

0 micetoma é uma doenca inflamatdria crénica da pele, tecido subcutaneo e ésseo,
causada por fungos verdadeiros (eumicetoma) ou por bactérias filamentosas
(actinomicetoma). Globalmente, 60% dos micetomas sao de origem actinomicética,
sendo os restantes eumicetomas.

Descrevemos o caso clinico de um homem de 46 anos, observado no nosso hospital
por tumefacgao do pé direito com cerca de oito anos de evolugdo. Ao exame objectivo
apresentava sinais inflamatdrios marcados do pé, com trajectos fistulosos que
drenavam conteudo purulento e granulos esbranquigcados. Do estudo complementar
concluiu-se tratar de actinomicetoma, com base na identifica¢ao histolégica dos
granulos de enxofre. 0 doente foi tratado inicialmente com doxiciclina oral, que,

por auséncia de melhoria, foi alterada para trimetroprim-sulfametoxazol oral que
cumpriu durante um ano, com resolugao progressiva do quadro.

Apresentamos este caso clinico e fazemos uma revisao da literatura, com objectivo
de realgaras dificuldades no diagndstico, bem como a excelente resposta

clinica e melhoria do prognéstico, que podem advir de um diagndstico correcto é
antibioterapia adequada.

Palavras-chave: Micetoma, importancia das caracteristicas histoldgicas,
antibioterapia prolongada.

/ Abstract

Mycetoma is a chronic inflammatory disease of the skin, subcutaneous

tissue and bone, caused by true fungi (eumycetoma] or filamentous bacteria
(actinomycetoma). Globally about 60% of mycetomas are actinomycetomas and
the remain are eumycetoma.

We describe a case of a 46-year-old male, presented to our hospital with swelling
of right foot with eight years of evolution. The physical examination revealed
inflammation, fistulous tracks with discharging of purulent secretion and white
grain. The condition was diagnosed as an actinomycetoma, confirmed by
histological identification of sulphur granules. The patient was treated initially



8 0 RPDI
Maio > Agosto 2013/ Vol. 9 > N.° 2

with doxycycline, without improvement, reason why the treatment was changed
to oral trimethoprim-sulfamethoxazol for one year, with resolution of the infection.
In this case report and literature review, we highlights the difficulty in making

the diagnosis, and the remarkable clinical response and good prognosis that can
result when the correct diagnosis is made and appropriate antibiotic therapy
administered.

Keywords: Mycetoma, histological importance, prolonged antibiotic therapy.

/ Introdugao

0 micetoma, uma entidade endémica em climas tropicais e subtropicais, € uma infeccdo
granulomatosa cronica e lentamente progressiva da pele, tecidos subcutaneos, fascia,
musculos e ossos. Classifica-se de acordo com agente etiolégico em dois grandes grupos:
0s eumicetomas provocados por fungos verdadeiros e os actinomicetomas provocados por
bactérias filamentosas 23],

Esta entidade, igualmente denominada pé de Madura ou maduromicose, foi descrita pela
primeira vez em 1840, no Distrito de Madura na india. E uma doenca ligada a pobreza,
atingindo predominantemente os homens, nas faixas etarias dos 20 aos 40 anos,
trabalhadores rurais, agricultores e individuos que andam descalgos!'**!

Os agentes etiologicos sdo inoculados no tecido subcutineo por pequenos traumatismos e
a doenca localiza-se sobretudo nos membros inferiores, especialmente nos pés (75%),
embora qualquer parte do corpo possa estar envolvidal'23!,

Caracteriza-se pela triade classica de tumefaccéo indolor dos tecidos moles, fistulas que
drenam contetido purulento ou sero-purulento e granulos!'2345!, 0 granulo é o elemento
tipico do micetoma, sendo constituido por aglomerados de microrganismos e matriz
citoplasmatica.

Embora a apresentacdo clinica e o exame histoldgico possam ser sugestivos de micetoma,
o diagndstico definitivo exige o estudo das caracteristicas morfologicas e bioquimicas das
culturas, por vezes limitado, por se tratar de microrganismos com crescimento fastidioso.

A identificacdo do agente etioldgico e a determinacdo da extensdo da lesao € crucial para
a instituicdo terapéutica e para o prognéstico. Sem tratamento adequado, as lesdes
progridem, podendo levar a infeccdes bacterianas secundarias, responsaveis por
deformacdes e amputacdes!’. Ao contrario dos actinomicetomas, que respondem a
antibioterapia, com taxas de cura entre 60 e 90%, os eumicetomas necessitam
habitualmente de cirurgia e tratamento prolongado com antifingicos!™®.

Os autores descrevem um caso de micetoma do pé e fazem uma breve revisdo da
literatura, no que respeita a epidemiologia, apresentacéo clinica, diagnéstico e tratamento
desta entidade nosologica.

/ Caso Clinico

Os autores descrevem o caso de um homem de 46 anos, caucasiano, agricultor, residente
em Agueda, previamente saudavel, referenciado a consulta de Doencas Infecciosas em
Janeiro de 2007, por tumefaccdo do pé direito.

0 quadro teve inicio oito anos antes, alguns meses ap6s pequeno traumatismo no dorso do
pé direito durante actividade agricola na Ilha da Madeira. As lesdes iniciais surgiram sob a
forma de um pequeno nodulo na regido plantar do pé direito, que no decorrer de um ano



Antes do tratamento

Figura 1. Fotografia do pé direito, mostrando aumento global do
volume do pé direito e coleccdo abcedada no bordo externo do pé
direito.

ulcerou e passou a drenar espontaneamente material sero-
purulento com granulos esbranquicados. Recorreu aos cuidados de
saude, tendo sido internado e submetido a drenagem cirurgica e
antibioterapia endovenosa que nédo sabe especificar e teve alta
medicado com itraconazol, que cumpriu durante 6 meses sem
melhoria. A doenca evoluiu lentamente, com aumento da
tumefaccdo, que passou a ser ligeiramente dolorosa, e
aparecimento de novas fistulas com drenagem intermitente.
Durante a evolucdo do quadro voltou a recorreu aos servicos de
saude, tendo feito varios ciclos de antibioterapia oral, que ndo
sabe especificar, sem melhoria.

0 exame objectivo realizado em 2007, destacava a nivel do pé
direito, um aumento global do volume, hiperpigmentacéo da pele
e uma coleccdo abecedada no bordo externo com uma fistula
(Figura 1). A palpacdo, a pele apresentava consisténcia firme, dura
e dolorosa e a compressao desencadeava drenagem de conteudo
purulento com granulos esbranquicados pela fistula. A mobilidade

articular activa da articulagao tibiotarsica encontrava-se reduzida.
0O restante exame objectivo ndo mostrava outras alteragdes e o
doente encontrava-se apirético e com bom estado geral.

Analiticamente salientava-se elevagéo ligeira da velocidade de
sedimentacdo (21 mm/h; valor normal inferior a 10 mm/h) e da
proteina C reactiva (1,57; valor normal 0,5 mg/dl). Os restantes
pardmetros analiticos, como formula leucocitaria, fosfatase
alcalina, y -glutamil transferase, transaminases, ureia, creatinina e
ionograma, apresentavam valores dentro da normalidade. A
serologia para infeccdo por VIH era negativa. O exsudado
proveniente da fistula foi observado ao exame microscopio, ndo se
tendo identificado qualquer microrganismo.

A tele-radiografia mostrava a nivel do pé direito edema dos
tecidos moles, mais evidente no bordo externo, lesoes liticas,
alternando com zonas de esclerose, irreqgularidade do periosteo e
destruicdo das articulacoes tarsometatarsicas e intertarsicas.

A ressonancia magnética nuclear do pé direito, realizada com
objectivo de avaliar extensdo das lesdes, mostrou a nivel da face
externa do dorso do pé uma formacao multiloculada de parede
espessa com septos internos, ambos com realce apos contraste,
infiltracdo de todos os musculos, erosdes da cortical e alteragcoes
de sinal medular de todos 0ssos os do tarso a excepgdo do
astragalo, com realce apos contraste (Figura 2, painel A e B).

Foi submetido a drenagem cirtirgica e biopsia do tecido
subcutaneo e dsseo. O exsudado purulento, bem como os tecidos
subcutaneos e dsseos, foram cultivados em meios de agar sangue
e Sabouraud, em condi¢des aerobias e anaerdbias, a 37°C, durante
um més, ndo se tendo isolado qualquer agente etioldgico. O
exame histologico revelou um infiltrado inflamatério
granulomatoso constituido por células epitelidides, neutrofilos,
macrdfagos e granulos de enxofre que coraram intensamente no
Gram e acido periodico de Schiff (Figura 4, painel A e B).

Figura 1. RMN do pé direito, mostrando formagdo multiloculada de parede espessa com septos internos, infiltracdo muscular e leses dsseas (A),

com realce apos contraste (B).
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0 diagnostico de actinomicetoma foi efectuado e o doente
medicado com doxiciclina durante 6 meses, com cicatrizacdo
completa do abcesso localizado no bordo externo do pé. No
entanto, a infeccdo evoluiu lentamente, com aparecimento de
varios nodulos com cerca de 3 mm de diametro, multiplos orificios
fistulosos com drenagem intermitente, bem como areas de fibrose
na planta do pé (Figura 4). Pelo que foi medicado com
trimetroprim-sulfametoxazol 960 mg oral de 12/12 horas durante
12 meses e fez 40 ciclos de medicina hiperbarica, com reducédo da
tumefaccdo, desaparecimento dos nédulos e completo
encerramento das fistulas (Figura 5). Repetiu exames
imagiologicos, tele-radiografia e RMN do pé, onde se documentou
excelente recuperacdo dos tecidos subcutaneos e 6sseos.

/ Discussao

0 caso acima descrito € um excelente exemplo da complexidade
desta entidade nosoldgica. Os micetomas sdo infecges
granulomatosas cronicas e lentamente progressivas da pele,
tecido subcutaneo, fascia, musculos e ossos, provocados por
bactérias filamentosas ou fungos verdadeiros, que se organizam
formando granulos ou graos, com caracteristicas morfologicas que
permitem identificar o agente etioldgicol’?.

Classificacdo e Microbiologia

As espécies relacionadas com micetomas sdo numerosas e podem
ser classificadas de acordo com etiologia e via de infecgdo. A
primeira enfatiza o agente etiologico e permite a classificagdo dos
micetomas em dois grandes grupos: actinomicoticos ou
actinomicetomas e eumicoticos ou eumicetomas!??l, A sequnda
classificagcdo centra-se na via de transmissdo, permitindo a
classificacdo desta entidade em agentes endogenos ou exogenos.

Cerca de 60% dos micetomas sdo de origem actinomicética,
provocados por bactérias filamentosas Gram positivo, aerébias ou

anaerdbias, de origem enddgena ou exogena. Os agentes de
origem enddgena sao anaerdbios comensais da flora bacteriana
oral, intestinal e vaginal, cuja transmissdo ocorre por disrup¢ao
mucosa e disseminacdo por contiguidade, sendo os mais
frequentes os Actinomyces israeliie Actinomyces bovisl'?3%, As
bactérias de origem exogena sdo aerdbias e tal como os fungos
causadores de eumicetomas séo saprofitas do solo e plantas. As
espécies mais frequentes sdo: Actinomadura spp, Nocardia
asteroides, Nocardia brasiliensis e Streptomyces

somaliensist 23567,

Os eumicetomas sdo causados por fungos eucariéticos aerdbios de
origem exdgena, saprofitas do solo e plantas e as espécies mais
frequentes sao as dos géneros Acremonium spp, Madurella grisea,
Madurella mycetomatis, Pseudallescheria boydii e Leptosphaeria
senegalenst3567,

No Quadro |, estdo descritos os principais agentes etiolégicos,
bem como as caracteristicas dos granulos e a localizagdo
geografica onde sdo mais frequentes.

Epidemiologia

Os actinomicetomas apresentam uma distribuicdo cosmopolita,
enquanto os eumicetomas sdo mais comuns em zonas tropicais e
subtropicais, Nestas zonas endémicas, a distribuicdo dos
micetomas ¢ influenciada pela estacdo das chuvas e os paises de
maior endemicidade estdo localizados entre os 15°S e os 30°N,
pertencendo ao "mycetoma belt" e sdo: Sudéo, Nigéria, Somalia,
Senegal, Oriente, india, Iémen, México, Venezuela, Colémbia e
Argentinall:23587,

Ocorre sobretudo em meio rural, em individuos entre os 20 e 40
anos, predominantemente do sexo masculino, com um razéo de
5:1, em individuos expostos a terra, como agricultores, operdrios e
individuos que andam descalgos!'235678],

Na Europa e nos Estados Unidos da América, os micetomas, sdo

Figura 3. Histologia da biopsia do tecido subcutineo, mostrando infiltrado inflamatério (seta vermelha) e granulos de enxofre, com centro
homogéneo Gram negativo, rodeado de filamentos finos eosinofilos Gram positivos (setas pretas) (A - hematoxilina e eosina; B - acido periddico de
schiff; magnificagdo original x 20).



pouco frequentes e tém sido descritos em viajantes ou imigrantes
provenientes de zonas endémicas.

Em Portugal, estdo reportados, um total de 9 casos!® 1213.1415.16]
Castellani e colaboradores reportaram em 1959, um caso de
actinomicose autoctonel!". Cabrita descreveu em 1973, 4 dos
casos portugueses: o primeiro caso tratava-se de um homem, de
26 anos, trabalhador rural na Guiné, com micetoma do pé direito,
sem agente isolado; o sequndo caso era um rapaz de 12 anos, com
micetoma intra-orbital por Madurella mycetomatis, de
transmissdo autoctone; os outros dois casos eram de micetoma do
pé direito por Nocardia asteroidest™?. Chaveiro e colaboradores
descreveram um caso de infeccdo cutanea por Scedosporium
apiospermum, num individuo imunodeprimido™. Em 2008,
Gouveia e colaboradores relataram um caso de micetoma da
parede toracica por Nocardia brasiliensist'. Cardoso e
colaboradores, relatam um caso de infeccdo cutanea por
Pseudallescheria boydii, num individuo transplantado renall™. O
ultimo caso reportado em Portugal, diz respeito a um caso de
micetoma da parede toracica pos cirurgia reconstrutiva, por
Nocardia noval'.

Fisiopatologia

Os principais agentes de micetomas sao bactérias e fungos de
origem exdgena, saprofitas dos solos e plantas, que podem ser
inoculados na pele e tecido subcutaneo por pequenos
traumatismos com espinhos, lascas de madeira e pedras
cortantes!’??. Uma vez inoculados, estes microrganismos crescem
formando granulos, desencadeando trés tipos de resposta
imunel*#, Na resposta tipo |, os neutréfilos desgranulam,
tornando-se aderentes a superficie do granulo, provocando a sua
desintegracdo. Na resposta do tipo Il, desaparecem os neutrofilos
e surgem os macrofagos com objectivo de eliminar os detritos. A
resposta tipo Il caracteriza-se pela formacdo do granuloma
epitelicide. Embora bem definida e observada in vitro e ao exame
histologico, esta resposta do sistema imune, ndo consegue conter
totalmente a infeccdo, levando ao desenvolvimento de uma
doenca cronica, caracterizada por varios ciclos de cura e
remissdol"*#, como constatado no caso clinico acima descrito.

Clinica

Os micetomas localizam-se em regides acessiveis a inoculacdo
traumatica. Os membros inferiores, especialmente os pés, em mais
de 75%, sequidos das maos em cerca de 10 a 15%, sdo as
localizagbes mais frequentes!'23567] Qutras menos frequentes sdo
os joelhos, bragos, couro cabeludo, face, parede abdominal e
perineol’*58],

A doenca afecta habitualmente a pele e tecido subcutaneo,
podendo ocorrer invasao das fascias musculares, com atingimento
dos musculos, tenddes, nervos e ossos!'?3. Caracterizam-se pela
triade classica de tumefaccdo indolor dos tecidos moles, fistulas
que drenam conteudo purulento ou sero-purulento e
granulos’2258],

Durante tratamento

Figura 4. Fotografia do pé direito, mostrando aumento global
do volume, nddulos com cerca de 3 mm de diametro e multiplas
cicatrizes de orificios fistulosos.

A progressdo da lesao, desde o traumatismo até a eliminacdo de
granulos, pode levar meses a anos e depende do agente etioldgico,
sendo mais rapida nos actinomicetomas!’2*%, Inicialmente surge
um pequeno nodulo, firme, indolor ou pouco doloroso ou uma
lesdo loculada ou quistica, que progride lentamente tornando-se
aderente aos tecidos adjacentes, ulcerando e originando fistulas,
que eliminam secrecdes purulentas ou hematicas e
granulos'234s7],

A pele que circunda os orificios € mais elevada, firme e
hiperpigmentadal’*7. Os ganglios linfaticos regionais sdo
normalmente pequenos e moles, excepto se forem invadidos pelo
agente de micetomas ou por infeccdes bacterianas secundarias ou
células do sistema imune como parte da resposta imunitaria,
tornando-se aumentados, podendo inclusive fistulizar®5#l,

A disseminacéo linfatica ocorre em cerca de 2% dos casos e
contribui para infiltracdo dos tecidos contiguos, ao contrario da
hematogénica, que nunca foi reportadal’*57.,

Os individuos apresentam habitualmente bom estado geral, sem
febre ou dores, excepto na presenca de sobreinfeccdes
bacterianas, que podem evoluir para celulite, abcessos cutaneos,
osteomielite ou choque séptico, influenciando o progndstico da
doencal'7l,

Nos actinomicetomas, o quadro clinico é mais inflamatdrio,
destrutivo e supurativo, podendo invadir o tecido 6sseo numa face
mais precoce, ao contrario dos eumicetomas que crescem
lentamente, com margens bem definidas, com maior fibrose e com
eliminacéo de secregdes e granulos mais escassal’.

0 diagndstico diferencial dos micetomas deve ser feito com outras
micoses subcutaneas, como botriomicose, cromoblastomicose,
lobomicose ou esporotricose, com osteomielite bacteriana cronica,
tuberculose, leishmaniose, pioderma bacteriano, pioderma
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1 ano pos tratamento

Figura 5. Fotografia do pé direito, mostrando cicatrizagdo completa
de todas lesdes um ano apos término do tratamento.

gangrenoso e neoplasias dsseas ou dos tecidos moles, como o
sarcoma osteogénico, sarcoma de Kaposi e melanoma acrall'237,

0 individuo cujo caso acima descrevemos, pertencia ao grupo de
risco para aquisicdo desta doenca cronica, por reportar pequeno
traumatismo com pedra cortante durante actividade agricola. O
quadro clinico era compativel com actinomicetoma, com grande
componente supurativo e infiltrativo, com atingimento das
fascias, musculos e ossos (Figuras 1, 2 e 4). O exame
microbiologico, bem como a histologia, permitiram a exclusédo de
outros agentes infecciosos e neoplasias.

Diagnostico

0 diagnostico de micetomas requer um elevado indice de
suspeicao clinica, uma vez que as suas caracteristicas clinicas
podem ser facilmente confundidas com outros quadros infecciosos
e ou neoplasicos. Este diagnostico assenta em dois grandes
pilares: visualizacdo directa dos granulos e isolamento do agente
etiologico.

Os granulos podem ser obtidos por extraccdo directa, aspiracdo
com agulha fina ou bidpsia e a sua avaliacdo pode ser feita por
observacao macroscopia, microscopica e histologia. A observagao
macroscopica olhando para cor, textura e tamanho (Quadro 1),
bem como microscopica, com hidroxido de potassio e coloracéo
com Gram, permite a diferenciacdo entre bactérias e hifas
fungicasl'235678],

A histologia € um pilar diagnostico crucial, em que a visualizagdo
do granulo € a peca chave, tal como constatamos no caso acima
descrito. Este exame revela habitualmente uma estrutura
granulomatosa, com necrose central onde se encontra o granulo,
rodeado por infiltrado inflamatorio de polimorfonucleares,
linfocitos, plasmacitos, histiocitos e células gigantes de
Langerhans!'2387, Qs granulos sdo facilmente visualizados em
tecidos corados com hematoxilina-eosina, acido periddico de

Schiff e Gomori?®. Nos actinomicetomas, o granulo, pela
coloragdo com hematoxilina-eosina, apresenta-se com zona
central Gram negativo contendo delicados filamentos Gram
positivo com cerca de Tum de didmetro (Figura 3), enquanto nos
eumicetomas, a microestrutura do granulo é manifestamente
filamentosa, com um centro constituido por hifas Gram negativo,
ramificadas e septadas, com didmetro superior a Tum®&8l, A
presenca dos granulos, rodeado pelo infiltrado inflamatério, pode
ser usadas para distinguir os actinomicetomas de outras entidades
nosoldgicast™.

Embora o diagndstico possa ser evocado pela apresentacéo clinica
e histologia, um diagnéstico definitivo geralmente requer um
exame cultural positivo e a identificacdo do agente etioldgico. Os
produtos bioldgicos devem ser cultivados em condi¢des aerobias e
anaerobias, a 37°C, durante 4 semanas, em meios bacterianos néo
selectivos (agar sangue, agar chocolate) e meios para isolar
fungos (Sabouraud e meios com antibioticos) e
micobactérias!'2*%. Os microrganismos responsaveis por
micetomas, sdo identificados com base nas suas caracteristicas
macroscopicas, microscopicas e testes bioquimicos!'2*5, Em 60%
dos casos, o isolamento cultural ndo € possivel, devido a pressao
prévia de antibioticos, crescimento concomitante de outros
microrganismos ou metodologias inadequadas®®'. No caso que
descrevemos, embora os produtos bioldgicos tenham sido
cultivados nos meios acima descritos e durante 4 semanas, ndo foi
possivel identificar os agentes microbianos. Esta negatividade ao
exame cultural deve-se provavelmente ao uso prévio de
antimicrobianos. Na auséncia de uma cultura positiva, o
diagnostico pode ter feito recorrendo a correlacgdo clinico-
patoldgica, como demonstrado no caso clinico acima descrito. A
historia de traumatismo e forma de apresentacéo insidiosa, com a
triade classica de tumefaccédo indolor dos tecidos moles, fistulas
que drenam conteudo purulento ou sero-purulento e granulos
levaram-nos a suspeitar de micetoma. O diagnostico de
actinomicetoma foi afirmado com base nas caracteristicas
macroscopicas € microscopicas dos granulos, bem como nas
alteracGes histoldgicas (Figura 3, Tabela 1).

Os ensaios imunoenzimaticos e de imunoabsorcdo enzimatica e as
reaccOes em cadeia da polimerase podem ser uteis tanto para o
diagnostico de micetomas, como para seguimento destes
individuos®*717.18.19 No entanto, devido a reacgdes cruzadas com
outras infecgdes, nomeadamente tuberculose e lepra, bem como a
pouca disponibilidade destes testes e a falta de dados clinicos,
tém limitado a sua aplicabilidade na pratica clinica diaria, sendo
necessario mais estudos®*?, No caso que descrevemos, estes
estudos ndo foram realizados porque as amostras tinham
previamente sido inoculadas em meios de cultura e em formol,
tornando impossivel o seu aproveitamento para as técnicas de
biologia molecular. Embora com utilidade clinica controversa no
caso de micetomas, estas técnicas poderiam ter sido uma
mais-valia principalmente neste caso em que os exames culturais
foram negativos.



QUADRGO I. CARACTERISTICAS DOS GRANULOS E DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DOS PRINCIPAIS AGENTES ETIOLGGICOS DE MICETOMA.

Caracteristicas dos granulos

Espécies Distribuicdo
Cor Dimensoes Consisténcia
Madurella mycetomatis Africa, Médio Oriente, india
Madurella grisea América Ccent_ral e do Sul,
aribe
. ) Negros .
Leptosphaeria senegalensis Duros Senegal, Mauritania
Exophiala ieanselmei Sudeste da Asia, América
phiaia do Sul
Pyrenochaeta romeroi Africa, Médio Oriente, india
Streptomyces somaliensis Africa, Médio Oriente
Acremonium spp Cosmopolita
Grandes
Aspergillus flavus (> 0,5 mm) india, Médio Oriente
Aspergillus nidulans Suddo
Scedosporium apiospermum Cosmopolita
. . Brancos .
Cephalosporium falciforme ou Cosmopolita
Amarelos
Neotestudina rosatii Moles Africa
Pseudoallescheria boydii América do Norte
Actinomadura madurae Cosmopolita
Nocardia asteroides Cosmopolita
Nocardia brasiliensis Pequenos América, Europa (Portugal)
(< 0,5 mm)
Actinomadura pelletieri Vermelhos Africa, Sudeste da Asia

(Adaptado de: Ha R, 20082; Mahgoug E, 20073; Lupi 0, 20053; Esteves J, 19776; Ameen M, 20087).
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Os exames de imagem auxiliam o diagndstico diferencial de lesdes
cuténeas e 6sseas, bem como avaliacdo da extensdo das lesdes e
seguimento dos individuos com micetomas!"”. Numa fase inicial
pode observar-se ao exame radioldgico, edema dos tecidos moles,
correspondente a granulomas. A medida que a doenca progride
surgem alterac6es semelhantes a osteomielite bacteriana cronica,
como lesoes liticas, cavidades, erosdes do periosteo, esclerose e
evidéncia de remodelacdo dsseal"?*Sl, A presenca de alteracées
ecograficas, como ecos hiperreflectivos, que correspondem aos
granulos, é um achado caracteristico de micetomas!'2®. Nos
eumicetomas, os granulos produzem numerosos ecos
hiperreflectivos e multiplas cavidades de parede espessada sem
ecos, ao contrario dos actinomicetomas, em que os ecos sdo mais
pequenos e menos consistentes!2?. A tomografia computorizada
apresenta maior sensibilidade, comparativamente a ressonancia
magnética, no que concerne ao diagnéstico de lesdes dsseas!, no
entanto esta ultima € superior a qualquer outra técnica, porque
pode revelar pequenas lesdes em T1 e T2, com caracteristicas
patoldgicas patognomdnicas de micetomas. Estas lesoes,
denominadas por "dot-in-circle sign" e descritas por Czechowski e
colaboradores, podem ser um importante auxiliar no diagndstico
diferencial com outras entidades, nomeadamente neoplasias e
outros quadros infecciosos. Correspondem a pequenos focos
hipointensos correspondendo a granulos localizados no centro de
lesdes esféricas hiperintensas representando o tecido de
granulagao, lesdes estas rodeadas por zonas hipointensas,
correspondente aos septos fibrosos??%. No caso acima descrito,
observou-se apenas lesdes hiperintensas, rodeadas por zonas
hipointensas, sem os focos hipointensos centrais.

Tratamento

A diferenciacdo entre eumicetoma e actinomicetoma € crucial
para a instituicao terapéutica, podendo inclusive determinar o
prognostico. Os actinomicetomas respondem a antibioterapia com
taxas de entre 60 e 90%!!. Dado a inexisténcia de estudos clinicos
aleatorizados, os regimes propostos na literatura sdo baseados na
opinido de peritos, sendo o tratamento combinado, a melhor
opgao para atingir taxas de cura elevadas e minimizar o risco de
resisténcias!™.

Actualmente o regime, mais usado consiste na combinacéo de
estreptomicina intramuscular (14 mg/kg de 24/24 horas) e
trimetroprim-sulfametoxazol endovenoso (160 mg de trimetroprim
e 800 mg de sulfametozaxol, de 12/12 horas), durante 4 semanas,
seguido de terapéutica isolada com trimetroprim-sulfametoxazol
oral durante varios meses ou anos!'>*578231 Qutras combinagdes
com taxas de cura variaveis, incluem trimetroprim-sulfametoxazol
e um dos seguintes: tetraciclinas, rifampicina, aminoglicosideos e
amoxicilina e acido clavulamico27.,

Recentemente foram descritas respostas favoraveis, com
imipenemo e linezolide, em casos resistentes ou severos, com
envolvimento 6sseo ou visceral?+25,

Embora se preconize o tratamento combinado, foram descritos
casos de sucesso apenas com o trimetroprim-sulfametoxazoll'”,
tal como constatamos no caso que descrevemos.

Ao contrario dos actinomicetomas, os eumicetomas raramente
respondem a quimioterapia isolada, sendo a cirurgia, associada a
antifungicos aos quais o0 agente seja comprovadamente sensivel, o
tratamento de escolha®3%¢ Alguns casos de eumicetomas
respondem favoravelmente ao cetoconazol, na dose entre 200 a
400 mg de 24/24 horas e ao itraconazol, na dose entre 300 a 400
mg de 24/24 horas, durante 9 a 12 meses!'23%]. Farmacos como,
anfotericina B, terbinafina e griseofulvina, t€ém pouca ou nenhuma
eficacia nos micetomas®”. Recentemente, relatos de eficacia e
tolerabilidade tém sido descritos com azdis de largo espectro
como o voriconazol e posaconazol®?627],

Em alguns casos de micetomas, particularmente naqueles em que
existe grande comprometimento dsseo, a cirurgica €
recomendada, abrangendo desde o simples desbridamento, até a
amputacdo do membro envolvido!'23567.23,

A duracao do tratamento nédo esta bem estabelecida, podendo ser
entre 3 a 24 meses no caso dos actinomicetomas, até varios anos
nos eumicetomas*5723,Q critério mais importante de cura é o
desaparecimento da massa, encerramento das fistulas, retorno da
pele ao normal, bem como a negatividade ao exame
microbioldgico e a melhoria radioldgical®.

A oxigenoterapia hiperbarica, embora com eficacia obscura, pode
ser utilizada como terapéutica adjuvante da cirurgia e ou
antimicrobianos, em individuos com infeccées complicadas, como
a fasciite necrotizante, gangrena gasosa, osteomielite cronica,
zicomicose e mucormicose82%3%, No que respeita aos micetomas,
estédo reportados dois casos de infeccdo por Nocardia brasilienses,
tratados com antibioterapia e oxigenoterapia hiperbarical®'.

No presente caso observou-se melhoria com o uso de
sulfametozaxol-trimetropim e 40 ciclos de oxigenoterapia
hiperbarica. A auséncia de melhoria com a terapéutica com
itraconazol e com a doxiciclina realcam a necessidade de
isolamento microbioldgico do agente, com objectivo de optimizar
a terapéutica, melhorando com isso o prognoéstico desta doenca
cronica.

/ Conclusao

Os autores apresentam este caso pela raridade deste quadro
infeccioso, caracteristico de habitantes de zonas rurais de paises
tropicais e subtropicais. A longa evolucéo das lesdes, o tipo de
envolvimento da pele, fascias, musculo e 0sso, bem como as
caracteristicas macroscopicas e histoldgicas dos granulos e a
excelente resposta a antibioterapia permitiram o diagndstico de
actinomicetoma.

Realca-se o diagndstico diferencial desta entidade nosologica,
principalmente em individuos que vivem ou permaneceram em



areas endémicas e que se apresentam com massas infiltrativas
subcutaneas com drenagem crdnica em zonas expostas,
susceptiveis a traumatismos.
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/ Resumo

As espécies Leuconostoc sao lactobacilos Gram-positivos catalase-negativos
resistentes a vancomicina e geralmente sensiveis as penicilinas, hoje
reconhecidos como patogénios oportunistas emergentes. As infe¢des causadas
por estes microrganismos sao raras e na grande maioria surgem no contexto de
imunodeficiéncia ou doenca crénica grave subjacente. A patologia gastrointestinal
com perda de integridade da mucosa e o recurso a nutricao entérica e parentérica
parecem predispor estes individuos ao aparecimento de bacteriémias por
Leuconostoc.

Os autores descrevem os casos clinicos de duas criangas imunodeprimidas,

sob nutricdo parenteral, internadas por febre persistente e refrataria ao regime
antibidtico que incluia um glicopeptideo. Nas hemoculturas foram isolados
cocobacilos Gram-positivos resistentes a vancomicina, identificados como
Leuconostoc spp. ApGs a substituicdo da antibioterapia por -lactamico (e da
remoc3o do cateter venoso central num dos doentes), verificou-se resolugao do
quadro infecioso.

Pretende-se desta forma alertar para a importancia de se considerar a infegado por
Leuconostoc sempre que bactérias Gram-positivas resistentes a vancomicina
sejam identificadas em culturas de doentes com fatores de risco.

Palavras-chave: Leuconostoc, imunodepressao, vancomicino-resisténcia

/ Abstract

Leuconostoc species are catalase-negative Gram-positive lactobacillus resistant
to vancomycin and generally susceptible to penicillin, which are now recognized
as emerging opportunistic pathogens. Infections due to these microorganisms
are rare and mostly seen in children with immunodeficiency disorders and
chronic underlying conditions. Disrupted integrity of the gastrointestinal mucosa
and enteral and parenteral nutrition are thought to predispose to Leuconostoc
bacteraemia in susceptible patients.

We describe the cases of two immunocompromised children under parenteral
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nutrition with unexplained persistent fever despite an antimicrobial regimen that
included a glycopeptide.

Vancomycin-resistant Gram-positive coccobacillary bacteria were isolated from
blood cultures and identified as Leuconostoc spp.

Bacteraemia resolved in both patients following a course of i.v -lactam antibiotic
and after the central venous catheter was removed in one patient.

This report highlights the importance to consider Leuconostoc infections when
vancomycin-resistant Gram-positive are identified in cultures of patients at risk.

Keywords: Leuconostoc, immunodeficiency, vancomycin-resistant

/ Introdugao

As espécies Leuconostoc sao cocobacilos Gram-positivos catalase-negativos da familia dos
Leuconostocaceae. Sdo bactérias ubiquas, presentes no solo, vegetais, leite e produtos
lacteos e usadas na industria alimentar e vinicola pelas suas propriedades fermentadoras.
Colonizam o trato gastrointestinal e a pele humana e estdo também presentes nalguns
fluidos bioldgicos!'.

As infec6es causadas por Leuconostoc sao raras e associam-se quase sempre a estados de
imunodepressao, prematuridade, doenca grave subjacente, patologia gastrointestinal com
alteracdes na integridade da barreira mucosa, alimentagdo entérica e parentérica e
colonizacéo de cateteres e proteses (biofilme). Sdo portanto infecées habitualmente
hospitalares e que surgem apds ou no decurso de ciclos de antibioterapia*®l. Clinicamente,
na maioria dos casos manifestam-se por bacteriémias, podendo também causar infecoes
do sistema nervoso central, osteomielites e infecdes urinarias® 3.

Os Leuconostoc tém caracteristicas fenotipicas muito semelhantes a outros Gram-
positivos, tais como Streptococcus e Enterococcus, o que no passado dificultava a sua
identificacdo microbiological™. No entanto, tém um perfil de suscetibilidade antibidtica
particular, caracterizado pela resisténcia intrinseca aos glicopeptideos, vancomicina e
teicoplanina, o que ndo é comum entre Gram-positivos, salvo em situacoes de resisténcias
adquiridast’s"7,

A descricdo dos casos a seguir apresentados pretende alertar para o facto do uso
generalizado de antibidticos de largo espetro fazer emergir, ndo so espécies resistentes,
como também gérmenes menos comuns e habitualmente ndo patogénicos.

/ Caso clinico 1

Crianca do sexo masculino, de 14 meses de idade, raca caucasiana, com infecdo pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana (VIH), sem terapéutica antirretroviral, internada para
esclarecimento etiolégico de sindrome febril intermitente com 12 dias de evolucao, sem
sinais de focalizacdo, associado a crises de suboclusao intestinal.

Como antecedentes, havia a referir uma cirurgia intestinal no periodo neonatal por
malrotacdo e volvo intestinais, da qual resultou sindrome do intestino curto e necessidade
de Nutricdo Parentérica (NP) parcial. Contava ja com multiplos internamentos, a grande
maioria motivados por intercorréncias infeciosas, sendo que o ultimo ocorrera trés
semanas antes, em contexto de sépsis a Streptococcus hominis.
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A admissio, apresentava neutropenia (810/mm3) e linfopenia
(215/mm3), proteina C reativa (PCR) 4,5 mg/dl e VS 44 mm/1zh.
Restantes parametros bioquimicos sem alteracdes. A carga viral
VIH era de 15.738 copias e a contagem de linfocitos T CD4 1.383/
mm3 (52%), com CD4/CD8 de 1,68. Foram realizados:
Hemocultura (HC) colhida de cateter venoso central (CVC), com
pesquisa de aerdbios e fungos, urocultura, coprocultura, prova de
Mantoux e pesquisa de Mycobacterium tuberculosis no suco
gastrico, radiografia do torax e ecocardiograma.

Foi instituida antibioterapia empirica com teicoplanina (dose de
carga com 10mg/Kg/dia e.v. 12/12h nas primeiras 3 doses, depois
cada 24h), ceftazidima (50mg/Kg/dia e.v. 8/8h) e descontaminacéo
intestinal com metronidazol (10mg/Kg/dose 8/8h p.o. 3 dias).

Toda a investigacdo foi negativa, exceto a HC colhida do CVC
(meio BACTEC™ Peds Plus™|[F culture vials), em D1 de
internamento. Ao exame direto foram observados cocos Gram-
positivos, sequidamente repicados para cultura em gelose
Columbia com sangue, em aerobiose. A identificacdo e respetivo
antibiograma foram feitos através do método semi-automatico
ATB™, galerias ID 32 STREP e ATB™ STREP 5 BioMérieux. A bactéria
foi identificada como pertencente ao género Leuconostoc com
resisténcia a vancomicina e cefotaxime e sensibilidade, entre
outros antibioticos, a penicilina G. A resisténcia a vancomicina foi
confirmada em paralelo através do método Kirby-Bauer (método
semi-quantitativo de difusdo). O agente foi interpretado como
provavel contaminante e o doente manteve a terapéutica inicial. A
partir de D8, constatou-se apirexia € melhoria clinica gradual,
suspendendo-se a antibioterapia em D15.

Em D16, por reinicio de febre, repetiu investigacdo analitica, da
qual se destacou a HC de sangue periférico positiva para
Leuconostoc spp. (D18) e, face ao padrdo de sensibilidades,
optou-se por iniciar tratamento com cotrimoxazol (75mg/Kg/dia
e.v. 6/6h). Em D22, pela persisténcia da febre e dos episodios de
pseudo-ocluséo intestinal, foi realizada outra HC de CVC, que veio
novamente a isolar o mesmo gérmen. Nesta altura, substituiu-se o
cotrimoxazol por penicilina G (50.000 Ul/Kg/dia e.v. 6/6h).

Cerca de 10 dias depois, ainda sob antibioterapia, houve um
reagravamento do estado geral, associado a febre persistente,
repetindo-se HC de CVC (D33), que novamente identificou
Leuconostoc spp. Este facto motivou a substituicdo do CVC,
observando-se melhoria clinica e resolugdo do quadro febril nas
48 h sequintes. A penicilina foi mantida até perfazer 14 dias de
tratamento, tendo tido alta sem novas intercorréncias.

Crianca do sexo masculino, de 10 anos de idade, raca caucasiana,
com imunodeficiéncia comum varidvel e historia de pneumonias

de repeticéo. Fazia profilaxia com imunoglobulina (ciclos cada 21
dias), azitromicina e metronidazol.

Mantinha-se hospitalizado desde ha um més, na sequéncia de
pneumonia a Pneumococo multirresistente e quadro de
desnutricdo grave, que motivara suporte nutricional parcial com
NP. Nos 10 dias anteriores comecara a registar temperaturas febris
e subfebris, sem queixas associadas. Ao exame objetivo,
apresentava sinais de desnutricdo, sem evidéncia de qualquer foco
infecioso.

A investigacéo inicial mostrou 10.150 leucdcitos/mm3, 9.845
neutrofilos/mma3, linfopenia (203/mm3), trombocitose (633.000/
mm3) e PCR 7,6 mg/dI. Foram realizados: HC de sangue periférico
e de CVC, com pesquisa de aerdbios e fungos, urocultura, pesquisa
de Mycobacterium tuberculosis na expetoracao, radiografia do
térax e ecocardiograma.

Iniciou-se antibioterapia empirica com vancomicina (60mg/Kg/dia
e.v. 6/6h), ceftazidima (50mg/Kg/dia e.v. 8/8h) e fluconazol (6mg/
Kg/dia e.v. 12/12h).

Na HC de sangue periférico de D1 de internamento foi identificado
Staphylococcus aureus meticilino-sensivel.

Houve melhoria clinica nas 48h seguintes a admissdo, mas em D3
o doente reiniciou febre. Foi repetida HC de CVC (negativa) e de
sangue periférico, que veio a isolar Leuconostoc spp. O estudo
molecular confirmou tratar-se da espécie Leuconostoc
mesenteroides. A antibioterapia foi substituida por ampicilina
(100mg/Kg/dia e.v. 6/6h), com resolucéo da febre 24h depois e HC
subsequentes negativas. Cumpriu terapéutica com este antibiotico
durante duas semanas, tendo alta clinicamente bem.

Ambos os casos representam bacteriémias a Leuconostoc spp. € 0s
autores colocam duas hipdteses principais sobre a sua origem.
Uma delas € ter tido origem na alimentacao parentérica
administrada, acontecimento ja documentado por Bou et al.l'® que
descreveu dois surtos de infeces nosocomiais por Leuconostoc
causados por contaminagéo da nutricdo parentérica. A outra
hipdtese ¢ ter ocorrido translocacdo bacteriana a nivel intestinal,
facilitada pela imunodepressdo (ambas as criancas), pelos
episodios pseudoclusivos (doente 1) e pelas alteracGes na barreira
mucosa intestinal inerentes a malnutricdo (doente 2). Também a
corroborar esta teoria, alguns estudos identificaram Leuconostoc
spp. na alimentacéo entérica (leites de formula) administrados a
recém-nascidos e a criancas com patologia intestinal que vieram a
desenvolver quadros infeciosos semelhantes!®2],

A contaminacédo do CVC aquando da sua insercdo também & uma
porta de entrada possivel e que ndo pode ser excluida, dado que os
Leuconostoc colonizam a pele. Mas estes doentes ja eram
portadores do CVC ha varios meses, sem aparentar clinica
infeciosa. A persisténcia da febre, no doente 1, deveu-se a
focalizagdo da infecdo no CVC, comprovada pela melhoria clinica
apos a sua remocdo.



Salienta-se mais uma vez que os
denominadores comuns nestas infecoes
sdo os estados de imunodepressdo, onde
se incluem prematuros e todas as doencas
debilitantes subjacentes, e patologias
gastrointestinais, como a sindrome do
intestino curto, algumas malformacoes
congénitas (gastrosquisis), estados
pos-cirurgicos gastrointestinais®?-23,
Existem alguns relatos em doentes
saudaveis, mas sdo casos episodicos?+2%

Importa ainda referir que o uso
generalizado de glicopeptidicos,
vancomicina e teicoplanina, em ambiente
hospitalar, pode induzir a emergéncia de
bactérias Gram-positivas vancomicino-
resistentes (Enterococcus e
Staphylococcus), bem como o
ressurgimento de outras espécies com
resisténcia intrinseca a estes antibioticos
(Leuconostoc, Enterococcus, Pediococcus e
Lactobacillus).

Pela raridade da infecdo, o diagnostico
nem sempre € facil e a bactéria é muitas
vezes interpretada como contaminante,
como aconteceu no primeiro doente,
motivando o atraso na introducdo do
antibidtico adequado, ou mesmo
confundida com outros Gram-positivos
multirresistentes.

O primeiro caso descrito ocorreu ha cerca
de 7 anos, nédo tendo sido feito estudo
molecular, ao contrario do segundo
doente, onde se identificou a espécie
Leuconostoc mesenterdides subsp.
mesenterdides, uma das mais
frequentemente associadas a infecdes no
homem.

Em nenhum dos casos foi feita a pesquisa
da bactéria nas bolsas de nutricdo
parentérica, que, presentemente, ja € uma
realidade nalguns hospitais!®.

Uma outra falha, mas inerente as
correntes praticas em Pediatria, é nédo ser
feita por sistema mais do que uma
colheita para hemocultura. Isto justifica-
se, ndo so pelo facto da dificuldade na
colheita de sangue periférico em criancas

pequenas, Cujos acessos Venosos sao
dificeis de obter, como pela iatrogenia
inerente as multiplas colheitas séricas a
que estes doentes sdo sujeitos. O
tratamento da infecdo passa pela remocéo
do foco infecioso e pela instituicdo de
antibioterapia. A penicilina G e ampicilina
sdo os antibidticos de primeira escolha,
podendo ser administrados em associacdo
a aminoglicosideos (gentamicina), durante
10 a 14 dias.

Em conclusdo, é fundamental suspeitar da
existéncia de espécies como os
Leuconostoc sempre que surjam Gram-
positivos vancomicino-resistentes nas
culturas de doentes com fatores de risco.
A falha da antibioterapia de largo espetro
nem sempre é explicada por gérmenes
multirresistentes e o recurso a estes
antibioticos deve ser criterioso e
articulado com os laboratorios de
Microbiologia.
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Boutonneuse fever
with multiple organ
failure — case report

/Resumo

A febre escaro-nodular é endémica dos paises mediterranicos, tendo uma clinica
muito caracteristica e um curso habitualmente benigno.

Apresenta-se um caso de um homem de 63 anos, com antecedentes de
hipertensao arterial e carcinoma epiderméide do pulmao, que recorre ao Servigo
de Urgéncia por febre e mialgias. Apresentava um exantema micronodular
generalizado, e uma lesdo abdominal compativel com “tache noir”, tendo-se
colocado a hipétese de febre escaro-nodular, e iniciado terapéutica com doxiciclina.
0 quadro evoluiu com hipotensao, hipoperfusao periférica, desorientagao,
trombocitopénia, insuficiéncia renal e hepatica, pelo que foi transferido para a
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), em faléncia multiorgénica, com necessidade
de ventilagdo invasiva, aminas vasoactivas e técnica de substituicdo renal.

Foi associada ciprofloxacina com melhoria do quadro, recuperagao da fungao renal
e respiratdria. Houve necessidade de amputagdes selectivas devido a necrose das
extremidades.

Verificou-se ainda tetraplegia, tendo-se colocado as hipéteses de Sindrome

de Guillain-Barré versus “tick paralysis”, que melhorou com imunoglobulina e
fisioterapia.

Apés 29 dias de internamento na UCI foi transferido para o Servigo de Medicina,
mantendo ainda paraparésia.

Apesar da febre escaro-nodular ser relativamente comum no nosso pais, este caso
destaca-se pela concomitancia das multiplas complicagdes associadas que o
tornaram particularmente grave.

Palavras-chave: febre escaro-nodular, faléncia multiorganica, choque séptico, tick
paralysis, rickettsia

/Abstract

Boutonneuse fever is endemic in countries surrounding the Mediterranean Sea. It
has very distinctive clinical features and its course is usually benign.
The authors report the case of a 63 year old man, with past medical history of
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arterial hypertension and epidermoid lung carcinoma, that was admitted into our
hospital Emergency Department due to fever and myalgia. The patient presented
with a generalized micronodular exanthema, and an abdominal lesion suggestive
of “tache noir”. Based on a presumptive diagnosis of Boutonneuse fever, therapy
with doxycycline was initiated.

The patient developed arterial hypotension, peripheral hypoperfusion,
disorientation, thrombocytopenia, renal and hepatic failure and was transferred

to the Intensive Care Unit (ICU] with multiple organ failure, requiring invasive
mechanical ventilation, vasoactive agents and renal replacement therapy.
Ciprofloxacin was then added to the therapy with subsequent improvement of his
condition and concomitant renal and respiratory function recovery. Due to necrosis
of extremities, selective amputation was required.

The patient then developed tetraplegia, consistent with a presumptive diagnosis
of Guillain—Barré syndrome versus “tick paralysis”, which improved with physical
therapy and Immunoglobulin.

After 29 days in the ICU, the patient was transferred to the Internal Medicine
department, still suffering from paraplegia.

Although boutonneuse fever is relatively common in Portugal, this case stands out
forits multiple complications that made it remarkably severe.

Keywords: Boutonneuse fever, multiple organ failure, septic shock, tick paralysis,
Mediterranean spotted fever, rickettsia

/ Introdugao

A febre escaro-nodular, também designada febre botonosa, febre mediterranica ou “febre
da carraca” foi identificada em 1910 na Tunisia por Conor e Bruch, sendo descrita pela
primeira vez em Portugal em 1930 por Ricardo Jorge."?% E uma doenga infecciosa do
grupo das rickettsioses humanas, causada por bactérias do complexo Rickettsia conoriil'*?!
E transmitida pela picada de um vector - Rhipicephalus sanguineus (“carraca do cio") e
tendo como reservatdrio cdes, raposas e pequenos roedores, sendo o Homem um
hospedeiro acidental.’! E endémica dos paises da bacia do mediterraneo e sul da europa
incluindo Portugal onde sdo declarados em média 960 casos ano sendo o Alentejo a zona
com maior incidéncia.l” Em Portugal existem duas estirpes do complexo R. conorii
responsaveis pela doenca: R. conorii Malish e R. conorii Israeli, sendo a segunda mais
virulenta e associada a maior nimero de casos fatais.”

Apos a inoculagdo através da picada do vector infectado, ha uma reacgao inflamatéria no
local de inoculagdo que leva a necrose cutanea e origina a escara de inoculacéo (“tache
noir").5¥ Ha entdo um periodo de incubacéo de trés a sete dias, geralmente assintomatico,
seguindo-se uma fase prodromica caracterizada por febre, mialgias, cefaleias, fotofobia e
alteracGes gastrointestinais.”? Apds trés a cinco dias surge um exantema maculopapular,
ndo pruriginoso, ascendente, e que nio poupa as superficies palmoplantares.?#® Apds essa
fase entra-se na fase de convalescenca que dura duas a trés semanas, com apirexia e
melhoria gradual.

0 diagnostico ¢ fundamentalmente clinico e baseia-se na triade: febre, exantema, escara
de inoculacdo. Existem ainda métodos laboratoriais serologicos, com imunofluorescéncia
directa e indirecta para deteccdo de anticorpos anti-rickettsia e a reaccao de Weil-Felix

que apresenta baixa especificidade e sensibilidade.[510



0 tratamento consiste na remocédo do
vector e na terapéutica antibiodtica, sendo
primeira linha doxiciclina e sequnda linha
claritromicina, cloranfenicol e
ciprofloxacina.l®

Apesar de ser uma doenca geralmente
benigna e autolimitada, 5 a 6% dos
doentes apresentam formas mais
graves,'? sendo estes casos relacionados
com doentes idosos, diabéticos, alcodlicos,
com deficiéncia de glicose-6-fostato
desidrogenase, insuficiéncia cardiaca ou
renal, doenca hepatica cronica ou
neoplasias.

/ Caso clinico

A FASF, sexo masculino, 63 anos de idade,
caucasiano, reformado, recorreu ao Servico
de Urgéncia (SU) do Hospital de Nossa
Senhora do Rosario (HNSR), Barreiro, em
Julho de 2012, por um quadro clinico de
febre, mialgias e cefaleias.

Apresentava antecedentes de hipertensao
arterial, sindrome depressivo e carcinoma
epidermodide do pulmdo moderadamente
diferenciado T3N2MO, ja submetido a
cirurgia e quatro ciclos de quimioterapia
com vinorelbina e carboplatina (ultimo em
Janeiro de 2012), actualmente em
remissdo completa. Sem antecedentes

X

Figura 1. Amputacéo de D2, D3, D4 e D5 da

familiares relevantes e sem habitos
tabagicos, etandlicos e toxifilicos.
Medicado habitualmente com fluoxetina.

Epidemiologicamente tratava-se de um
doente reformado mas que trabalhava
diariamente no campo, no cultivo de
produtos agricolas, residia numa moradia
com eletricidade e saneamento basico,
ingeria habitualmente agua da rede e
referia contactos com varios animais
nomeadamente cdes, bem como
actividades de caca e pesca.

0 quadro febril tinha quatro dias de
evolugdo, apresentando o doente
concomitantemente uma lesdo supra-
umbilical com sinais inflamatorios, que
nao foi valorizada na altura, tendo tido
alta com o diagnostico presuntivo de
quisto sebaceo infectado.

Apos quatro dias recorre novamente ao SU
apresentando um quadro ja diferente, com
tosse, dispneia, desorientacdo temporo-
espacial e exantema generalizado, pelo
que foi solicitada observacdo por médico
de Medicina Interna. Objectivamente
encontrava-se vigil, colaborante, com
periodos de desorientacdo. Discretamente
hipotenso e sub-febril, e apresentava um
exantema micronodular generalizado que
nao poupava a palma das maos e planta
dos pés. Apresentava a mesma lesdo

mao direita e da mao esquerda

supra-umbilical, claramente compativel
com "tache noir".

Foi internado com a hipdtese diagnostica
de Febre Escaro-Nodular, tendo iniciado
terapéutica endovenosa com doxiciclina
100mg 12/12h. A reaccéo de Weil-Felix foi
negativa. Ao segundo dia de internamento
assistiu-se a uma agravamento do estado
clinico com hipotenséo, confuséo,
oligoandria, hipoxémia e sinais de
hipoperfusao periférica. Neste contexto,
foi assumido choque séptico com faléncia
multiorganica, sendo o doente transferido
para a Unidade de Cuidados Intensivos
(UCl) do Hospital.

Foi sedado e ventilado invasivamente por
insuficiéncia respiratoria global, tendo
igualmente necessitado de suporte
aminérgico com noradrenalina.
Apresentava ainda sinais de insuficiéncia
hepatica e hematoldgica, com
trombocitopénia, e faléncia renal, com
necessidade de técnica de suporte renal
continua (Quadro I). Os sinais de isquémia
das extremidades, que envolviam
predominantemente os dedos de ambas as
mé&os foram agravando, acabando por
evoluir para necrose.

Neste contexto foi associada
ciprofloxacina 400mg 12/12h ao esquema
antibiético.

Comecou entao a verificar-se uma
melhoria progressiva do quadro clinico,
tendo sido possivel a suspensdo da técnica
de suporte renal ao 4° dia de UCI. Ficou
apirético ao 7° dia e ao 8° dia foi retirado
0 suporte aminérgico.

Apos a suspensdo da sedacdo detectou-se
um quadro de tetraparésia flacida, tendo o
doente realizado tomografia
computorizada (TC) cranio-encefélica que
nao revelou alteracdes agudas. Foi
efectuada puncdo lombar onde se verificou
uma dissociacdo albumino-citoldgica,
sendo o exame cultural negativo, e foi
ainda realizado electromiograma onde se
documentou uma polineuropatia axonal
motora recente, compativel com sindrome
de Guillain-Barré.

Dado o contexto clinico, foram colocadas
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D2 SU D1 UCI D2 UCl D3 UCI D8 UCl D17 UCl D31 UCI

Hemoglobina (g/dL) 14.6 14.6 14.1 13.1 8.7 8.7 M
Leucocitos (x109/L) 1.4 20 25.9 25.5 153 n 9.3
Neutrofilos (%) 96.2 97.8 92.9 84.5 81.7 72.2 68.2
Plaquetas (x109/L) 42 19 7 5 52 201 386
PCR (mg/L) 371 337.4 291 223.9 27 20.7 9.6
INR 1.06 1.12 1.06 1.01 0.98 1.00

Ureia (mg/dL) 133 153 67 79 139 29 38
Creatinina (mg/dL) 3.32 2.84 1.07v 1.43 1.04 0.32 0.51
AST (UI/L) 131 198 258 182 82 33 12

ALT (UI/L) 73 95 1M 108 77 51 13
Bilirrubina T (mg/dL) 1.25 3.94 2.75 0.64 0.52 0.26
Bilirrubina D (mg/dL) 1.23 3.74 3.74 2.73 0.53 0.31

as hipéteses diagnosticas de sindrome de Guillain-Barré versus
"tick paralysis”, tendo o doente iniciado terapéutica com
imunoglobulina endovenosa e fisioterapia.

Ao 17° dia de UCI terminou a terapéutica antibiotica, tendo sido
possivel ainda a extubacéo.

Ao 30° dia de UCI, ja com estabilidade clinica, procedeu-se entéo a
amputacdo de D2, D3, D4 e D5 da mao direita e da mao esquerda
(Fig. 1) e amputacao de D3 do pé esquerdo (Fig. 2), sendo o doente
transferido para o Servico de Medicina Interna ao 31° dia de
internamento.

Os testes seroldgicos solicitados no inicio do internamento, que
foram realizados no Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge
(INSA) pelo método de imunofluorescéncia indirecta, so foram
conhecidos ao 30° dia de internamento, tendo revelado lgG>=128
e [gM>=32 para R. conorii. Confirmou-se assim a infeccdo mas nao
foi possivel efectuar a distincdo das estirpes, apesar dessa
caracterizacdo genética ter sido solicitada. lgualmente nesta altura
foi conhecido o resultado da quantificacdo da glicose-6-fosfato
desidrogenase eritrocitaria, realizada por técnica de
espectrofotometria, cujo valor foi de 5,2 IU/gHb, excluindo a
deficiéncia desta enzima.

0 doente manteve a fisioterapia, assistindo-se a uma melhoria
progressiva do quadro de paraparésia, bem como das funcdes renal
e hepatica, acabando por ter alta para uma Unidade de
Reabilitagdo, ja com alguma recuperacao das funcdes motoras.

A repeticdo dos testes seroldgicos, realizada igualmente no INSA

pelo método de imunofluorescéncia indirecta oito meses ap6s o
internamento, comprovou a seroconversdo, tendo-se documentado
lgG positivo (1024) e IgM negativo (<32) para R. conorii.

/ Discussao e Conclusdes

A febre escaro-nodular é uma doenca endémica em Portugal, [
cujo diagnostico € fundamentalmente clinico e assenta na triade
febre, exantema e escara de inoculagdo. Como nem sempre se
verificam todos os critérios e, tratando-se de sinais que
isoladamente sdo inespecificos, o seu diagndstico exige do médico

Figura 2. Amputacéo de D3 do pé esquerdo



um elevado indice de suspeicdo. Dos testes seroldgicos, a reaccao
de Weil-Felix, apesar de ser rapida e habitualmente disponivel,
apresenta baixa sensibilidade e especificidade,®'*" sendo que no
caso descrito o resultado foi negativo, apesar de o doente
apresentar toda a clinica da doenca. Os testes serol6gicos por
imunofluorescéncia sdo mais especificos, mas para além de nem
sempre se encontrarem disponiveis, o seu resultado ndo €
imediato. Assim, o diagnostico deve ser baseado na clinica e o
mais precoce possivel para possibilitar uma abordagem igualmente
precoce e eficaz.

Apesar de geralmente ter um curso relativamente benigno, podem
surgir complicagdes graves e potencialmente fatais em 5-6% dos
doentes. Estes casos estdo habitualmente relacionados com
factores de risco, nomeadamente doentes idosos, diabéticos,
alcodlicos, com deficiéncia de glicose-6-fostato desidrogenase,
insuficiéncia cardiaca ou renal, doenca hepatica cronica ou
neoplasias.[? A estirpe de R. conorii também pode desempenhar um
papel importante na gravidade da doenca, estando os quadro
causados pela estirpe Israelli mais frequentemente associados a
situaces de maior gravidade, e mesmo fatais.! Neste caso, apesar
de o doente apresentar a triade caracteristica, e de ter sido feito
um diagnostico célere e uma instituicdo precoce de terapéutica
dirigida, houve uma evolucdo inicialmente desfavoravel, com
choque séptico, atingimento hepatico e faléncia respiratoria, renal,
hematoldgica e neuroldgica. Concomitantemente, assistiu-se a
uma isquémia das extremidades, provavelmente relacionada com
fendomenos de vasculitel'¥ e agravada pelo uso de aminas
vasoactivas no tratamento do choque. Este fendmeno culminou na
necessidade de amputacdo de cinco dedos das maos e do pé
esquerdo.

A gravidade deste quadro, com necessidade de internamento
prolongado em Cuidados Intensivos e que, apesar de prontamente
identificado e tratado, ndo evitou multiplas complicacdes, €
demonstrativa da agressividade da doenga, nomeadamente em
doentes com as comorbilidades ja referidas. No caso deste doente,
nado havia historia de tabagismo, alcoolismo, diabetes mellitus,
nem deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, sendo a unica
comorbilidade relevante, a existéncia de neoplasia do pulméo,
actualmente em regressao. Estando a estirpe Israelli
habitualmente implicada nos quadros de maior gravidade, e em
que a insuficiéncia renal e o envolvimento hepatico se associam a
evolucGes desfavoraveis, mesmo fataist, poder-se-a especular que
neste caso em que houve faléncia multiorganica, poderia ter sido
essa a estirpe implicada. No entanto, infelizmente, ndo foi possivel
essa confirmacao.

A "tick paralysis” ¢ uma complicacdo pouco frequente da febre
escaro-nodular, nomeadamente na bacia do Mediterraneo. (1415
causada por uma neurotoxina produzida pela prdpria carraga,
sendo a remocao da carraca habitualmente suficiente para a
melhoria dos sintomas. No caso presente, apesar de o doente ja ter
procedido a remogao da carraca, a sintomatologia persistiu, pelo
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que foi considerada uma sindrome de Guillain-Barré,
semiologicamente indistinguivel da “tick paralysis". Optou-se
assim pela terapéutica com imunoglobulina em associacdo com
fisioterapia.

Este caso ilustra um leque abrangente de complicacdes, algumas
delas raras, de uma doenca relativamente comum no nosso pais
que, pela sua concomitancia e complexidade o tornaram
particularmente grave. Reforca-se a importancia de realizar um
diagndstico célere e uma terapéutica antibiotica dirigida, bem
como de estar atento a complicacdes, potencialmente fatais.
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AGENDA/ NOTEBOOK

EVENTOS NACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/13° Encontro Nacional de Actualizagdo em
Infecciologia

Data: 25 a 27 de Setembro de 2013

Porto Palacio Hotel

Secretariado - AddSolutions - Av. Guerra
Junqueiro, n.° 10, 1.° esq.

1000-167 Lisboa

Tel.: 218 444 460

e-mail: 13enai@addsolutions.pt

/Pneumocystis e Pneumocistose

1° Encontro Ibero-Americano e dos Paises
de Lingua Oficial Portuguesa

Data: 24 a 26 de Outubro de 2013

Local: Lisboa - Instituto de Higiene e Medicina
Tropical

e-mail: pneumo2013@ihmt.unl.pt

Errata

EVENTOS INTERNACIONAIS DA

ESPECIALIDADE >> / 24th ECCMID

10-13 May, 2014
Barcelona, Spain

/ 14th European AIDS Conference www.escmid.org/ecemid2014

October, 16-19, 2013
Brussels, Belgium
http://www.eacs-conference2013.com

/ 20Th International AIDS Conference
July 20-25, 2014
Melbourne, Australia

/ AASLD The Liver Meeting www.aids2014.0rg

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

/ 6th Annual BHIVA Conference for the
Management of HIV/Hepatitis Co-infection in
collaboration with BASL and BVHG

13 Nov, 2013

Venue: Queen Elizabeth Il Conference Centre
Location: London
http://www.bhiva.org/BHIVAHIVHep2013.aspx

/ International Conference on AIDS and
STl "s in Africa

ICASA Conference 2013

7-11 December, 2013

Cape Town, South Africa
http://www.icasa2013southafrica.org/

/ 16th International Congress on Infectious
Diseases

April 2-5, 2014

Cape Town, South Africa

www.isid.org/icid

INFORMACAO AQS LEITORES / INFORMATION TO THE READERS

A Revista Portuguesa de Doencgas Infecciosas também erra

No anterior nimero da Revista (Vol. 9 n° 1) verificaram-se duas incorrecgdes ortograficas:

® No artigo da autoria de CA. Teixeira e colaboradores (vol 9, n° 1, pag. 18), a palavra

“pulmunar” no titulo do artigo devera ser substituida por “pulmonar”. Este erro esta duplicado

na Capa e no indice da Revista:

® Na carta ao editor da autoria de C. Nobre e colaboradores (Vol 9, n° 1, pdg. 46) surge

erradamente a indicacao de "Unidade de Joaquim Urbano" na referéncia ao local de trabalho

dos Autores. Deve ser omissa esta informacao.

Do facto pedimos desculpa aos Autores e aos Leitores.

O Editor



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

Revista Portuguesa de Doengas
Infecciosas - Forum

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

Telefone/Fax: 217950462

E-mail: spdimc@gmail.com

NORMAS DE PUBLICAGAD

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

Os artigos submetidos para publicacdo deverdo ser
preparados de acordo com os Requisitos Uniformes
para Apresentacdo de Manuscritos a Revistas
Biomédicas elaborados pela Comisséo Internacional
de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med
1997; 336: 309-316), que se resume mais adiante.
Os artigos aceites para publicacdo passardo a ser
propriedade da Sociedade Portuguesa de Doengas
Infecciosas e Microbiologia Clinica (SPDIMC),
nao podendo ser reproduzidos, no todo ou em
parte, sem autorizacéo por escrito desta Sociedade.
Os artigos, escritos em portugués ou em inglés,
devem ser dirigidos ao Editor e enviados,
obrigatoriamente, em suporte informatico, para o
endereco de correio electronico da RPDI (spdimc@
gmail.com), sempre acompanhados da checklist
(ver pagina seguinte) devidamente preenchida e
dos documentos anexos ali exigidos que, depois de
assinados, podem ser enviados por correio ou Fax.
0 ficheiro devera ser escrito em Microsoft Word,
sem tabulagdes nem indentacées. No caso de

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

Modificagdes e Revisoes

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

As provas tipograficas serdo enviadas ao autor
responsavel pelo envio da correspondéncia,
contendo a indicacédo do prazo de revisdo, em
funcéo das necessidades de publicacdo da Revista.
No entanto, a Direccdo da Revista Portuguesa de
Doencas Infecciosas solicita aos autores que o

FORUM / FORUM
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A sua opiniao é importante...

... participe!

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

de qualquer forum, debateremos, responderemos e elucidaremos questdes.

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

Sob o arbitrio do Conselho Cientifico da RPDI, publicaremos as respostas as questdes que nos

forem apresentadas pelos nossos leitores, independentemente de serem ou nao assinantes

da Revista.

prazo para a correccdo das provas tipograficas ndo
ultrapasse os cinco dias uteis.

0 nao respeito pelo prazo desobriga da aceitacdo
da revisao dos autores, sendo a mesma efectuada
exclusivamente pelos servigos da Revista.

Artigos Originais

Os Artigos Originais devem ser preparados, sequndo
a seguinte ordem, iniciando-se cada item numa
pagina separada: 1. Pagina do titulo; 2. Resumo; 3.
Introducdo; 4. Material e Métodos; 5. Resultados;
6. Discusséo; 7. Bibliografia; 8. Legendas; 9.
Figuras; 10. Quadros. Todas as paginas devem ser
numeradas no canto superior direito. A numeracao
das referéncias, figuras, tabelas e quadros deve ser
feita pela ordem de aparecimento no texto.

1. Pagina do Titulo

1. Titulo = Deve ser conciso, ndo conter abreviaturas
e ndo ultrapassar os 120 caracteres. Podera
englobar um subtitulo com um maximo de 45
caracteres. Deve ser escrito em portugués e inglés.
2. Autores - A identificacdo dos autores deve ser
feita com a(s) inicial(is) do(s) primeiro(s) nome(s) e
com o apelido. Devera ser feita a identificacao
completa do servico, departamento ou instituicéo
onde o trabalho foi realizado. Apenas devem
figurar como autores todos aqueles que tiveram
um envolvimento directo na preparacao e execugao
do trabalho.

3. Patrocinios — Deverao ser referidas todas as
entidades que patrocinaram o trabalho.

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

2. Resumo

Os resumos sao redigidos em portugués e inglés,
nao devendo ultrapassar as 200 palavras.

Devem ser organizados sequndo os seguintes
itens: Introducéo, Objectivos, Métodos, Resultados
e Conclusdes. Nao devem conter abreviaturas,
referéncias ou notas de rodapé. O resumo deve
ser completado com a enumeracéo de trés
palavra-chave que serdo utilizadas para a
indexacdo do artigo.

3. Texto

Néo deve ultrapassar as 12 paginas. Deve incluir

referéncia a aprovacdo da Comissio de Etica da
Instituicdo e aos métodos estatisticos utilizados.
Todos os farmacos devem ser referidos pelo seu
nome genérico, sendo eventuais referéncias a
nomes comerciais acompanhadas do nome e cidade
do fabricante, feitas em rodapé. As abreviaturas,
que sdo desaconselhadas, devem ser especificadas
na sua primeira utilizagdo. Os parametros
utilizados devem ser expressos em Unidades
Internacionais, com indicacéo dos valores normais.
Aidentificacédo das figuras devera ser feita em
numeragdo arabe,

e a dos quadros em numeracdo romana.

4. Bibliografia

Deve ser referenciada em numeracao arabe, por
ordem de aparecimento no texto. As referéncias
devem seguir as recomendacées da Comissdo
Internacional de Editores de Revistas Médicas

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

5. Legendas

Devem ser escritas a dois espacos e numeradas
em sequéncia.

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

6. Figuras e Fotografias

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

7. Quadros e Graficos

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

RPDI Revista Portuguesa
de Doencas Infecciosas

Orgao Oficial da Sociedade Portuguesa
de Doengas Infecciosas

e Microbiologia Clinica

Checklist destinada aos Autores

1tulo do manuscrito:

‘ |

ome do primeiro Autor:

[] O manuscrito ndo foi, nem vai ser, enviado para publicagdo em qualquer outro

meio de divulgagcdo médica.

[] O Autor que consta no endereco postal serd o responsavel pela realizagéo das
eventuais correccdes que venham a ser propostas pelos revisores do artigo e
aceites pelos Autores e, também, pela revisdo das provas, que devem estar
concluidas até 5 dias Uteis apos a notificacdo.

[] O suporte financeiro, assim como as organizacdes envolvidas, foram declarados no

manuscrito.

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

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

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

[] As referéncias bibliograficas sequem a norma internacional e foi confirmada a sua
correcgdo - informacdes no site http://www.icmje.org/index.html.

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

Confirmo que todos os pontos desta checklist foram por mim devidamente
confirmados e aceito a responsabilidade pela correccéo de todas as informacdes

prestadas.

-

Data:‘ ‘ ‘ H

[ (1

(Este documento pode ser fotocopiado)

(Assinatura do Primeiro Autor)




