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EDITORIAL 7 EDITORIAL

Novos corpos sociais da APECS

Sentimo-nos honrados com o desafio lancado pelo editor da RPDI para escrevermos estas
paginas. Foi com grande espirito de missdo, conscientes da sua inerente responsabilidade,
que nos candidatamos a direccdo desta prestigiada organizacdo, a Associacdo Portuguesa
para o Estudo Clinico da Sida (APECS), que conta ja com mais de 20 anos de existéncia.
Queremos, de antemédo, enaltecer o trabalho desenvolvido pelas anteriores direccdes, o
qual permitiu atingir o nivel de credibilidade e notoriedade de que actualmente € detentora.
A presente direccao esta empenhada em dar continuidade ao trabalho realizado e, tanto
quanto o permitirem as suas capacidades, aumentar mais ainda a sua actividade. Neste
breve texto, pretendemos elencar os desafios e as respostas que julgamos adequadas.

A afluéncia continua de novos doentes aos servigos de saude parece reflectir algum
desinvestimento em campanhas de prevencdo. Constatamos, com efeito, que a tematica da
infecgdo por VIH/SIDA ndo constitui preocupacédo para cidaddos e 6rgdos de comunicacdo
social, situaco que, na nossa opinido, urge inverter. E fundamental que a informaco

para a saude em geral, e para a prevencao das infeccdes transmitidas por via sexual em
particular, seja continua, clara e persistente. S6 uma prevencao eficaz podera suster o
influxo de novos doentes e, assim, assegurar a sustentabilidade do sistema de saude.

Preocupa-nos a resisténcia a introducdo destas tematicas (ainda que devidamente
adaptadas aos grupos etarios alvo) nos curriculos escolares, nos anos iniciais de
escolaridade. Sobretudo, porque vemos muitos adultos jovens ou mesmo adolescentes a
engrossar o numero de novos doentes.

Outro problema que urge combater é o diagndstico tardio da infeccdo por VIH: cerca de
500% dos doentes acedem aos cuidados de saude ja em fase de necessidade de tratamento
e cerca de 1/3 sofrem de infeccdes oportunistas.

Parece-nos positiva a medida anunciada, e em fase de implementacdo, de disponibilizar

os testes rapidos de rastreio nos centros de saude, embora nos pareca mais eficaz a sua
inclusdo na normal bateria de testes utilizados na vigilancia da saude dos utentes. S6 pela
normalizacdo - diriamos mesmo banalizagédo - da utilizacdo destes testes se chegara a sua
plena utilidade. Defendemos que os médicos de clinica geral e familiar deverao ter um papel
mais interventivo nesta area, em alguns dominios, como prevencdo, diagnostico precoce

e colaboragdo no seguimento de algumas co-morbilidades associadas, que cada vez mais
constituem uma preocupacao fundamental no acompanhamento dos doentes.

Preocupa-nos em especial a manutencdo da discriminacdo e estigmatizacéo desta doenca.
Neste dominio parece-nos que progredimos muito pouco. Continua a ser um dos receios
dominantes dos nossos doentes, o de que a sua infeccdo/doenca seja conhecida no meio
laboral, social e até familiar. Enquanto a doenca continuar a ser ocultada e silenciada, mais
facilmente continuara a progredir na sociedade.

Continuamos empenhados em manter a colaboragdo com as entidades da tutela, com vista
a elaboracdo de recomendacdes e normas de actuacdo clinica, que constituem, sem duvida,
um pilar fundamental da qualidade. Defendemos e sabemos que a qualidade assistencial é
promotora de uma adequada utilizacdo dos recursos disponiveis.
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Sédo igualmente preocupantes os obstaculos a disponibilizacdo dos farmacos anti-
-retroviricos (ARV), que dificultam o acesso dos doentes aos mesmos. Sabemos das
dificuldades dos servicos farmacéuticos hospitalares em manterem um aprovisionamento
adequado de ARV que permita uma dispensa por periodos mais alargados. Contudo,
contrariamente ao espirito que o motivou, o despacho do Secretario de Estado Adjunto
do Ministro da Saude n.> 2175/ 2013 publicado no DR n.c 26/2.2Série, de 6 de Fevereiro
de 2013, esta a ser a ser utilizado pelos servigos farmacéuticos/administracdes
hospitalares como justificacdo para a cedéncia dos ARV para um més, sem excepgdes,
independentemente das circunstancias particulares de cada doente. Embora possamos
admitir que esta periodicidade pode introduzir maior racionalidade e controlo na
monitorizacdo da adesdo, acarreta também, para muitos doentes, dificuldades acrescidas
e custos adicionais significativos com transportes. Urge criar alternativas para estas
situacdes e atender as especificidades de cada doente.

Por isso, vai a APECS promover, a curto prazo, novo inquérito aos servicos que tratam
doentes com infeccdo por VIH para coligir as dificuldades sentidas ndo s6 pelos doentes,
como pelos profissionais, no impacto das novas regras de disponibilizacdo dos ARV.
Através desta metodologia, tentaremos identificar outros problemas, relevantes para
profissionais e doentes.

Um problema delicado e que importa olhar com particular sensibilidade € o dos doentes
emigrados, que, pelas dificuldades acima expostas, poderédo ser forcados a interromper o
tratamento. Nem sempre € possivel encontrar, nos locais de destino, a resposta adequada
as suas necessidades, seja pela inexisténcia de recursos, por receio de quebra de sigilo e
confidencialidade ou, ainda, por situacées precarias (sociais e legais) em que muitos destes
doentes se encontram. Também nos preocupam os novos emigrantes, particularmente
para os paises luso6fonos, que em numero significativo estdo a contrair a infeccdo
localmente, vindo, frequentemente, a infectar secundariamente as suas parceiras, aquando
do regresso temporario ou definitivo. Sdo assim absolutamente necessarias intervencdes
eficazes a este nivel.

Uma palavra ainda para os sistemas electronicos de informacdo clinica. Saudamos a
implementacdo do sistema informatico Si.Vida, ainda que possuidor de debilidades que
poderdao comprometer a sua eficacia como instrumento de gestao clinica. A lentiddo

de resposta, por exemplo, inviabiliza a sua utilizacdo durante a consulta, obrigando,
portanto, os clinicos a introduzirem os dados requeridos “a posteriori”, para que possamos
finalmente saber quantos doentes estdo diagnosticados e em tratamento, requisito
fundamental para um planeamento estratégico nesta area.

A APECS esta fortemente empenhada em promover estudos multicéntricos, envolvendo
0s varios servicos clinicos em projectos de trabalho conjuntos, para apresentacdo em
reuniGes nacionais efou internacionais e posterior publicago dos resultados em revistas
credenciadas para, deste modo, contribuir para uma maior visibilidade da tematica VIH/
SIDA.

Queremos, assim, que a APECS se mantenha como um espaco de discussdo privilegiado
entre os prestadores de cuidados no ambito da infeccéo por VIH. Vamos manter a APECS
atenta e actuante na defesa dos interesses dos doentes, servindo como interlocutor
privilegiado perante as entidades envolvidas, pugnando sempre pela manutencao de
cuidados de saude de qualidade, aspecto particularmente sensivel nos tempos dificeis que
atravessamos.
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Mycoplasma
pneumoniae low
respiratory tract
infections requiring
hospitalization in
children

/ Resumo

Introdugao: Mycoplasma pneumoniae é um agente etiolégico frequente de
pneumonia insidiosa, com pico de incidéncia entre os 5 e os 15 anos. Adoenga
grave ocorre em menos de 10% dos casos. Objetivos: Avaliar as caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas dos casos de pneumonia por M. pneumoniae com
necessidade de internamento. Métodos: Estudo retrospetivo com revisao dos
processos clinicos das criangas internadas por pneumonia com identificagdo

de ADN de M. pneumoniae nas secre¢des nasofaringeas, durante um periodo

de 4 anos num hospital nivel 2. Resultados: Foram internadas 35 criangas com
idade compreendida entre 6 e 156 meses (mediana de 5 anos). As principais
manifestagdes clinicas foram a tosse (100%), febre (88,6%) e dispneia (51,4%).

As crepitagdes foram as alteragdes auscultatérias mais frequentes. Nao foi
encontrado um padrdo radioldgico caracteristico. Em 45,7% dos casos foi efetuada
oxigenoterapia e em 91,4% das criangas tinha sido instituida antibioterapia
empirica com macrélido. Ocorreu um caso de reinfeg¢ao. Conclusdo: M. pneumoniae
esta associado a um amplo espetro de manifestagées sendo a pneumonia um
exemplo. 0 presente estudo revelou uma elevada incidéncia de infegdo em

idades mais jovens, bem como a possibilidade de reinfecdo. Este agente deve ser
considerado também em idade pré-escolar.

Palavras-chave: Pneumonia; crianga; Mycoplasma pneumoniae.

/Abstract

Background: Mycoplasma pneumoniae pneumonia occurs worldwide with higher
incidence between 5 and 15 years old, and has insidious onset. Severe pneumonia
occurs in less than 10% of cases. Aims: Review the epidemiological and clinical
characteristics of M. pneumoniae pneumonia in hospitalized children. Methods:
Retrospective study with review of clinical processes of patients hospitalized with
pneumonia and M. pneumoniae DNA detection in throat specimens, during a 4 years
period, in a level 2 hospital paediatric service. Results: There were 35 cases. The age
ranged from 6 to 156 months [median of 5 years old). The most common clinical
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manifestations were cough (100%], fever (88,6%) and dyspnoea (51,4%). The most
frequent auscultatory finding was bilateral crackles and there was no characteristic
radiological patterns. Supplementary oxygen was needed in 45,7% and macrolide
was started at admission in 91,4% patients. There was one re-infection. Conclusions:
M pneumoniae infections have a wide range of clinical manifestation with
pneumonia being an example. This study shows a high incidence of infection in
young children as well as the possibility of re-infections. This etiologic agent needs
to be considered in pre-school children.

Keywords: Pneumonia; Children; Mycoplasma pneumoniae.

/ Introducgao

O Mycoplasma pneumoniae € um agente patogénico exclusivamente humano, de
distribuicdo universal que atinge sobretudo o trato respiratorio’. E uma bactéria da classe
Mollicutes caracterizada pela auséncia de parede celular, o que explica a sua resisténcia
aos antibidticos B-lactdmicos e a elevada sensibilidade as variacdes de temperatura e
humidade? Esta habitualmente associado a infecdes das vias areas superiores, como a
faringite, rinite, otite e traqueobronquite**, mas em 5 a 10% dos doentes da origem a
pneumonia. E causador de cerca de 10 a 30% das pneumonias adquiridas na comunidade*
e responsavel por até um terco dos internamentos de criancas por pneumonia, sendo raro
no primeiro ano de vida®®.

As infecoes por M. pneumoniae t€m um periodo de incubagdo que dura cerca de 2 a 3
semanas, apos as quais surgem os sintomas de forma insidiosa, nomeadamente febre, tosse
nao produtiva, cefaleias e mialgias®®. Clinicamente, este tipo de pneumonia ndo pode ser
diferenciada de pneumonias causadas por outras bactérias ou virus. 0 mesmo se pode
afirmar do ponto de vista radioldgico assinalando-se a dissociagao clinico-radiolégica que
a caracteriza e que lhe valeu a designacdo de pneumonia atipica.

0 diagndstico etioldgico da pneumonia por M. pneumoniae tem implicacdes terapéuticas
ja que o tratamento com B-lactamicos ¢ ineficaz, enquanto o tratamento com macrélidos
permite reduzir a duracdo da doenca’.

Das complicacdes descritas, o derrame pleural € a mais frequente podendo ocorrer em 4 a
20% dos doentes com pneumonia. Geralmente o derrame € pequeno e do lado do infiltrado
pulmonar, mas ha também relatos de derrames macicos e bilaterais®™. As criangas com
défice imunologico, anemia falciforme, asplenia funcional ou Sindrome de Down sdo mais
suscetiveis a este tipo de complicagdes™.

As infecOes extrapulmonares sdo menos frequentes e surgem habitualmente associadas a
sintomas respiratdrios*. Podem ter uma apresentacdo mais grave envolvendo o sistema
nervoso central, olho, coracdo, articulacdes e trato gastrointestinal, entre outros sistemas'.

0O objetivo do presente estudo foi descrever as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
radioldgicas dos casos de pneumonia atipica por M. pneumoniae com necessidade de
internamento.

/ Métodos e Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo baseado na consulta dos processos clinicos dos
doentes internados no Servico de Pediatria do Centro Hospitalar do Tamega e Sousa com o
diagndstico de pneumonia por M. pneumoniae adquirida na comunidade durante o periodo



de 1 de agosto de 2006 e 31 de julho de
2010. Trata-se de um hospital nivel 2, que
serve uma populacdo alvo de 138.069
criancas e adolescentes.

Foram definidos como casos os doentes
internados com o diagnostico de
pneumonia e em quem foi identificado M.
pneumoniae nas secrecoes nasofaringeas
pela técnica de “polymerase chain
reaction" (PCR). As amostras foram
obtidas através da colheita de secrecoes
do trato respiratdrio por zaragatoa ou por
emissao. Os acidos nucleicos foram
extraidos automaticamente com o
reagente EZ1 DNAmini-kit (Quiagen,
Hilden, Germany). Na amplificagdo e
detecdo do ADN de M. pneumoniae
utilizou-se uma técnica de PCR em tempo
real com “primers" e sondas publicados™.
0O diagndstico de pneumonia foi feito com
base em critérios clinicos efou
radioldgicos'™.

De cada doente foram recolhidos os
seguintes dados: idade, data de infecéo,
fatores de risco, manifestacdes clinicas,
estudo laboratorial, aspetos radiologicos,
tratamento, orientacdo e complicagdes
identificadas.

Toda a informacdo recolhida dos
processos clinicos foi registada e
submetida a analise estatistica descritiva
utilizando o programa SPSS v19.0.

/ Resultados
Caracteristicas demograficas

Neste periodo de quatro anos foram
internadas 35 criancas com pneumonia M.
pneumoniae. Destas 57,1% eram do sexo
masculino. As idades variaram entre os 6 e
0s 156 meses, com uma mediana de 60
meses.

Em 13 (37%) criangas havia antecedentes
de patologia respiratoria: dez com asma
(em sete induzida por virus), uma com
rinite alérgica e duas com tosse recorrente
em estudo.

Os internamentos registaram-se apenas em
2006 (8 casos — 22,9%), 2007 (16 casos —
45,7%) e 2010 (11 casos — 31,4%),
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Gréfico I: Distribuicdo do nimero de doentes com pneumonia a M. pneumoniae por més.

verificando-se uma distribuicdo sazonal, com 48,6% dos internamentos a ocorrem nos meses
de verdo (grafico I).

A sintomatologia foi insidiosa € em metade dos casos o diagnostico demorou mais de 6 dias,
variando entre 2 horas e 30 dias. As primeiras manifestacdes clinicas foram: febre (48,6%),
tosse (48,6%) e odinofagia (2,9%). Nos doentes com febre, a temperatura média foi 39.2°C.

Onze (31,4%) criangas recorreram ao Servico de Urgéncia por dispneia. Dos sintomas
referidos (grafico 11), a tosse estava presente na totalidade dos casos (produtiva em 37,1%), a
febre em 88,6% e a dispneia em 51,4%

Na admisséo, 54,3% das criancas apresentava bom estado geral, apenas uma tinha exantema
maculopapular disperso pelo corpo. Em 20 (57,1%) casos observaram-se sinais de dificuldade
respiratoria. A auscultacdo pulmonar foi considerada normal em 11,4% das criancas. Os
sinais auscultatdrios mais frequentes foram as crepitagdes (74,3%), bilaterais em 61,5% dos
casos. Qutras alteracdes sao apresentadas no grafico Ill.

MANIFESTAGOES CLINICAS

Dor toracica
Dor abdominal
Astenia
Otalgia
Odinofagia
Rinorreia
Anorexia

Sintomas

Vomitos
Dispneia
Febre
Tosse

I T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Frequéncia (%)
Gréafico II: Manifestagdes clinicas apresentadas pelos doentes com pneumonia a M. pneumoniae.



112 RPDI
Setembro > Dezembro 2013/ Vol. 9 > N.°3

SINAIS AUSCULTATGORIOS
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Grafico Ill: Alteracdes encontradas na auscultagdo pulmonar.

Todos os doentes apresentaram alteracdes radioldgicas; com compromisso bilateral em
54,3% das radiografias, padrao alveolar em 48,6% e intersticial 37,1%. Em 14,3% o padrado
foi misto. Os locais mais afetados foram a regiéo hilar (42,9%) e basal (42,9%). Em 2 doentes
foi realizada tomografia axial computorizada por suspeita de complicacdo, que revelou um
caso de enfisema e outro de bronquiectasias e derrame pleural.

Quanto ao estudo analitico, a mediana do nimero de leucocitos foi de 10500/mcL (4400-
22400), a de neutrofilos de 2200/mcL (600-7800) e a PCR maxima foi de 211,1mg/dL
(mediana 22,5). Realizaram-se 21 (60%) hemoculturas, sendo negativas em todos os casos.

Houve 3 casos de coinfecdo detetados em exame bacterioldgico ou viroldgico de secrecdes:
Branhamella catarrhalis, adenovirus e virus influenza B.

Dezasseis (45,7%) doentes necessitaram de oxigénio suplementar, dois (5,7%) fluidoterapia e
15 (42,9%) efectuaram corticdide sistémico. Os broncodilatadores foram utilizados em
62,7% das criangas e a aminofilina em 5,7%. A antibioterapia foi iniciada em 91,4% dos
casos, maioritariamente (82,8%) com macrdlidos. Em 26 casos foi utilizada a claritromicina e
em 3 a azitromicina; os B-lactamicos foram prescritos em 19 (59,4%) e cefalosporinas em
dois (6,3%). A duracio do tratamento variou entre 5 e 14 dias (mediana 14).

A febre cedeu apds 24h em metade dos casos, com melhoria do estado geral e diminuicdo
progressiva da tosse. A duragdo do internamento variou entre 2 e 10 dias (mediana 5).

Trés doentes apresentaram complicacdes, um caso de enfisema, um de derrame pleural e um
outro com bronquiectasias e derrame pleural; em nenhum destes foi constatada coinfeccao.

Foi identificado um caso de reinfecdo, que ocorreu um ano ap6s o primeiro episodio, com
apresentacao clinica semelhante em ambos os episddios, tosse e dispneia, sem febre e com
necessidade de internamento em ambos os periodos.

Néo foi realizada radiografia de controlo em todos os doentes. Nos casos em que foi
efetuada (28,6%), foi realizada com uma mediana de tempo de evolucéo de 3 semanas,
sendo normal em todos o0s casos.

/ Discussao e Conclusao

A pneumonia na crianga, na maioria das vezes ndo condiciona compromisso respiratorio grave,
pelo que pode ser tratada no domicilio sob vigilancia parental', nomeadamente a pneumonia
a M. pneumoniae, traduzindo-se assim numa baixa taxa de internamento.

No entanto, quando se trata de criancas mais pequenas, a apresentacao clinica tende a ser
mais grave e € neste periodo que se verifica maior numero de internamentos. A elevada

percentagem de criancas afetadas em idade
pré-escolar no nosso estudo pode dever-se
ao facto de este se referir apenas a criancas
internadas, por serem faixas etarias mais
suscetiveis a complicacdes e com
necessidade de maiores cuidados. Por outro
lado, a entrada no infantario em idades
cada vez mais precoces, também aumenta o
risco de transmissdo nesta faixa etaria'.
Também na Finlandia em 2004, Korppiet
al.’s apresentaram uma taxa de
internamento de 67% em criancas menores
de 4 anos, 5% em criancas entre os 5 e 9
anos e 9% entre os 10 e 14 anos de idade,
no entanto, apenas foram avaliadas
criancas hospitalizadas.

Tal como referido noutros estudos, a
infecdo ocorreu de forma sazonal com a
maioria dos casos verificados nos meses de
verdo'®'® Ha no entanto autores que
descrevem maior incidéncia no inverno®ou
ainda aqueles que consideram que a
infecdo por M. pneumoniae ocorre sem
predominio sazonal, mas em surtos
epidémicos a cada 3 a 7 anos?'#2. No nosso
estudo verificaram-se anos com elevada
taxa de incidéncia (2006, 2007 e 2010) e
outros sem qualquer caso, no entanto ndo
foi possivel definir um padrao temporal,
pelo curto periodo de tempo abrangido.

Na pneumonia por M. pneumoniae, 0s
sintomas aparecem, geralmente, de forma
gradual e podem persistir por semanas ou
meses?*. Metade dos doentes tinha uma
evolucdo superior ou igual a seis dias. A
tosse foi 0 tnico sintoma comum a todos os
doentes, embora a febre e a dispneia
estivessem presentes em mais de metade
das criancas. A presenca de manifestacdes
extrapulmonares na infecéo por M.
pneumoniae ¢ vastamente descrita na
literatura®, sendo as lesdes dermatologicas
as mais frequentes'® 222, Praticamente,
qualquer drgao pode ser afetado, embora o
trato respiratorio seja a principal
focalizacdo do M. pneumoniae. No nosso
estudo, a Unica manifestacéo
extrapulmonar associada a pneumonia foi
um caso de exantema maculopapular.

Diversos sinais auscultatérios foram
identificados, e no que diz respeito a



imagem radioldgica, ndo parece possivel
definir um padrao tipico, podendo ser alveolar
ou intersticial, unilateral ou bilateral. E
consensual que estas infecdes se apresentam
radiologicamente entre o padrao intersticial e
o alveolar®. Alguns autores fazem referéncia a
imagem alveolar de predominio basal'é, outros
descrevem como mais frequente o infiltrado
intersticial®.

Os derrames pleurais constituem uma
complicacdo das pneumonias em criangas e
adolescentes, estando associados a um
aumento da morbilidade e mortalidade'?,
nestes casos a etiologia por M. pneumoniae
deve ser considerada quando a evolucéo do
quadro clinico é mais prolongada?.

Em relacdo a antibioterapia, € hoje aceite pela
comunidade cientifica que os macrolidos sdo
os antibioticos de primeira linha, estando
demonstrada a sua eficacia in vitro'® %%, A
maioria dos nossos doentes foi medicada com
macrolidos, no entanto em mais de metade foi
simultaneamente administrado outro
antibidtico por suspeita de coinfeccao,
atendendo a gravidade da apresentacdo
clinica. Todos os doentes revelaram melhoria
clinica em menos de 72h.

Apos a realizacdo deste estudo, os autores
verificaram que a pneumonia atipica por M.
pneumoniae ndo apresenta sintomas, sinais ou
padroes radiologicos especificos desta
patologia, exigindo habitualmente a realizacéo
de estudos complementares para determinar a
etiologia do microrganismo envolvido. No
entanto, pela sua elevada frequéncia, esta deve
fazer parte dos diagnosticos diferenciais
colocados perante uma sindrome pneuménica
desde a idade pré-escolar, quando ndo ha
dados que sugiram outra etiologia, mesmo
havendo historia prévia de infecdo por este
agente.

Sendo um estudo retrospetivo, ndo nos foi
possivel excluir outras coinfecdes em todos os
doentes, o que pode afetar a caracterizacdo
clinico-radioldgica especifica de M.
pneumoniae. No entanto os dados obtidos
estdo de acordo com o que esta descrito na
bibliografia consultada. Novos estudos,
prospetivos e realizados em criancas
observadas em ambulatorio, sdo necessarios
para melhor caracterizar esta patologia.
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Travelling on oral
anticoagulation

/ Resumo

Os anticoagulantes orais sao amplamente utilizados na prevengao do
tromboembolismo sistémico e venoso e modificaram a autonomia e o progndstico
cardiovascular dos individuos com valvulopatia corrigida por prétese cardiaca
mecanica, fibrilhagdo auricular e doenga tromboembélica venosa. Do mesmo modo,
viajarndo é interdito ao doente crénico e é cada vez mais frequente encontrar
individuos anticoagulados que pretendem fazer viagens internacionais para os
mais diversos destinos. A abordagem do viajante internacional sob anticoagulagao
oral é complexa. Implica a ponderagdo dos riscos associados ao destino de viagem
e as necessarias medidas preventivas, ndo descurando os riscos associados a
patologia de base e a anticoagulagao, garantindo a manutengao eficaz da terapéutica
no destino e equacionando eventuais interagdes medicamentosas. A mudanga do
paradigma da anticoagulag&o oral com a emergéncia dos novos anticoagulantes é
outro fator a considerar. Este artigo tem por objetivo fazer a revisao dos pontos a
considerar na preparagao do viajante internacional sob anticoagulacao oral.

Palavras-chave: viagem, anticoagulagao oral, novos anticoagulantes.

/Abstract

The oral anticoagulants, widely used in the prevention of systemic and venous
thromboembolism, modified the autonomy and the cardiovascular prognosis of
patients with prosthetic heart mechanical valve, atrial fibrillation and venous
thromboembolic disease. Likewise, travel is not forbidden for those with chronic
disease and those on oral anticoagulation increasingly engage in international
travel to very diverse destinations. The approach of the international traveller
under oral anticoagulants is complex. It involves weighting the risks associated
with travel destination and the necessary preventive measures, not neglecting the
risks associated with the underlying pathology and the anticoagulation, ensuring
effective maintenance of therapy at the destination and considering possible
drug interactions. The change in the paradigm of oral anticoagulation with the
emergence of new anticoagulants is another factor to consider. This article aims to
make a review of the issues to bear in mind on the preparation of the international
traveller under oral anticoagulants.

Key words: travel, oral anticoagulation, new anticoagulants
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Os anticoagulantes orais sdo amplamente utilizados na prevencao secundaria de
tromboembolismo venoso e na prevencao primaria e secundaria de tromboembolismo
arterial sistémico, em doentes com fibrilhacéo auricular efou protese cardiaca mecénica,
com eficacia claramente estabelecida.’

Numericamente, salientam-se os individuos com fibrilhacéo auricular e os individuos com
protese cardiaca mecanica que os utilizam para prevencao primaria de acidente vascular
cerebral isquémico, uma das principais causas de mortalidade e morbilidade cardiovascular.
Os farmacos anticoagulantes modificaram a abordagem e prognostico destas patologias,
evitando, limitando ou minorando as sequelas que lhes estdo associadas.

Anualmente, milhdes de individuos fazem viagens internacionais, sendo que este numero
tende a aumentar. Também as viagens para destinos tropicais e subtropicais estdo em
crescimento. Destinos como Africa, Asia, América Central e do Sul e Pacifico tornaram-se
progressivamente mais frequentes e acessiveis.? Do mesmo modo, a popularidade destes
destinos tem aumentado entre os individuos com doenca cronica e idosos.

A prevaléncia de doenca cronica em viajantes internacionais que realizaram
aconselhamento pré-viagem foi de 11,3% (N=3442 viajantes, Franca), aumentando para
27% nos individuos com idade 260 anos.®* A doenca cardiovascular estava presente em 215
viajantes (38.6%), sendo que 6,4% tinham antecedentes de arritmia, doenca
tromboembdlica ou doenga valvular cardiaca.® Assim, viagens internacionais entre
individuos sob anticoagulantes orais, seja em trabalho, seja em lazer, ndo sdo raras, e
provavelmente tenderdo a aumentar em frequéncia e diversidade.

0O viajante, sobretudo quando viaja para destinos tropicais e subtropicais, expde-se a um
conjunto de riscos para a saude inerentes ao contacto com locais e ambientes com os
quais ndo esta familiarizado, relacionados com agentes transmissores de doenca, habitos
alimentares, clima e outros fatores ambientais. A presenca de doenca cronica,
nomeadamente de doenca cardiovascular ou doenca com risco tromboembdlico, é
considerada fator de risco para a ocorréncia de problemas de saude em viagem, pela
possibilidade de descompensacdo ou complicacdes a ela associadas ou por potencialmente
influenciar a gravidade e prognostico em caso de doenca aguda de outra etiologia.
Finalmente, a terapéutica anticoagulante, se por um lado previne eficazmente o
tromboembolismo venoso e sistémico, por outro lado, induz um risco hemorragico ndo
negligenciavel. Manter e controlar esse equilibrio no viajante internacional, equacionando
a complexidade da doenca de base e da terapéutica a ela associada, prevendo e evitando
potenciais interagcdes farmacologicas e providenciando as profilaxias adequadas em funcédo
da viagem, pode ser um desafio.

Do ponto de vista da farmacopeia anticoagulante, salientam-se os antagonistas da
vitamina K como os mais frequentemente utilizados em ambulatoério. No entanto, com a
emergéncia de (novos) anticoagulantes orais, inibidores diretos da trombina e do fator Xa,
que anunciam maior comodidade e seguranca com eficacia pelo menos equivalente, o
espectro e paradigma da anticoagulagdo oral tende a modificar-se.

1. Antagonistas da vitamina K

Os anticoagulantes orais classicamente utilizados sdo os antagonistas da vitamina K
(Quadro 1). Impedem a acéo da vitamina K como cofator essencial na sintese hepatica de
determinados fatores de coagulagdo (FVII, FX, Fll, FIX) e de inibidores de coagulacéo
(proteina S e proteina C). Sdo anticoagulantes com intervalo terapéutico estreito, sujeitos
a diversas interacdes farmacoldgicas e alimentares, o que condiciona a necessidade de
monitorizacdo laboratorial frequente com eventual ajuste de dose. Entre eles destacam-se,
como os mais frequentemente utilizados, o acenocoumarol, cuja semivida média é 8-9
horas, e a varfarina, cuja semivida média ¢ 35-45 horas.'
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QUADRO | — CARACTERISTICAS DOS ANTAGONISTAS DA VITAMINA K. NOTA: QUADRO

ELABORADO COM BASE NO RCM DA VARFARINA E DO ACENOCOUMAROL.

Varfarina Acenocoumarol
Alvo F I1,FVIILFIX,FX,PC,PS,PZ FII,FVIIFIX,FX,PC,PS,PZ
Administracéo Oral Oral
Semivida (h) 35-45 8-9
T max (h) 2-8 1-3
Ligagdo as 97-99.5% 98%
proteinas
Excrecdo Urina e fezes Urina(60%) e fezes (29%)
Interages Multiplas interacdes Multiplas interacdes

farmacoldgicas e alimentares farmacoldgicas e alimentares

Monitorizacédo

laboratorial Sim (INR)

Sim (INR)

Nota: FIl - Fator Il, FVII - Fator VII, FIX - Fator IX, FX - Fator X, PC - Proteina C, PS - Proteina S, PZ -
Proteina Z, T max (h) - Tempo gasto para atingir a concentragdo maxima ou pico de concentragio, INR -
Indice Internacional Normalizado.

A monitorizacéo laboratorial ¢ feita através da medicéo do INR (do inglés international
normalized ratio) que permite avaliar e controlar a intensidade do tratamento
anticoagulante e orientar o ajuste de dose. Dependendo da indicagdo terapéutica, o INR
alvo pode variar entre 2,0 e 3,5. INR <2,0 representa risco trombético e INR> 4,0
representa risco hemorragico que sera tanto maior quanto mais elevado for o INR. A
medicdo do INR pode ser efetuada convencionalmente, com base em amostra de sangue
periférico, ou através de amostra de sangue capilar, utilizando aparelhos portateis de teste
rapido tipo CoaguCheck®. Em alguns paises esta vulgarizado o uso de aparelhos portateis
para autocontrolo do INR pelo préprio doente com ou sem apoio clinico permanente no
ajuste de dose.* Isso € contudo pouco frequente em Portugal, onde os doentes geralmente
fazem o controlo do INR em laboratdrios de analises clinicas comunitarios (ou por teste
rapido na farmacia) com o apoio do médico assistente / médico de familia ou em consultas
(hospitalares) de anticoagulagdo oral.

QUADRGO II- CARACTERISTICAS DOS NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS.?

Os antagonistas da vitamina K reduzem o
risco de acidente vascular cerebral
isquémico em mais de 60% nos doentes
com fibrilhacdo auricular, correspondente
a uma taxa anual de eventos de cerca de
1,4%.% O risco hemorragico que lhes esta
associado é de 0,5-6,5% por ano (estudos
prospetivos) e, tendo por base estudos
realizados em clinicas especializadas,
0,3-2,1% por ano em para eventos
hemorragicos major, com 0,1-1,0%
eventos letais por doente-ano.? O risco
hemorragico varia com a intensidade e
qualidade de monitorizacéo da
anticoagulacéo, as comorbilidades, a
medicacdo, idade, polimorfismos
genéticos, etc.’

2. Novos anticoagulantes orais

Na ultima década foram desenvolvidos e
avaliados anticoagulantes orais, inibidores
diretos da trombina e do fator Xa.

De entre eles destacam-se o dabigatrano
e o rivaroxabano, ja disponiveis em
Portugal, mas outros encontram-se em
fase final de desenvolvimento e avaliacdo
(Quadro 11).2°No ambito de
anticoagulacéo oral cronica estdo
atualmente aprovados para utilizacdo na
fibrilhacdo auricular ndo valvular
(dabigatrano, rivaroxabano) e no
tromboembolismo venoso (rivaroxabano).
Os novos anticoagulantes orais trazem

Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano Edoxabano
Alvo Trombina Fator Xa Fator Xa Fator Xa
Administracéo Oral Oral Oral Oral
Semivida (h) 12-14 7-13 8-13 9-1
T max (h) 05-2 2-4 3-4 1-2
Ligagdo as 3500 >900% 87% 5500
proteinas
Excrecdo renal 80% 66% 25% 35%
Amiod il . . . .

Interacées mio arﬁinna},d\i/:;’apaml ! Ritonavir, Ketoconazol Claritromicina CYP3A4 ¢ P

¢ a CYP3A4 e P-gp CYP3A4 ap

P-gp

Monitorizag3o Néo Néo Néo Nao

laboratorial

Nota: T max (h) - Tempo gasto para atingir a concentragdo maxima ou pico de concentracéo.



vantagens comparativamente aos antagonistas da vitamina K: o
tempo para inicio de anticoagulacdo eficaz € rapido, sdo seletivos,
o0 potencial para interacdo alimentar e farmacoldgica € baixo € o
seu efeito anticoagulante € previsivel, o que obvia a necessidade
de monitorizacdo laboratorial e se repercute num perfil
farmacoldgico mais seqguro. O dabigatrano ndo é metabolizado
pelo citocromo P450 nem interfere na sua atividade, mas a
coadministracdo com inibidores potentes da glicoproteina P deve
ser evitada.” O rivaroxabano é um substrato do CYP3A4 e da
glicoproteina P, ndo inibindo nem induzindo estas vias
metabolicas."

3. Anticoagulacao oral e viagens internacionais

A epidemiologia e evidéncia sobre viagens internacionais em
doentes sob terapéutica anticoagulante é globalmente escassa € a
pouca existente apenas esta relacionada com os antagonistas da
vitamina K .*'2'3'* Sendo farmacos recentemente introduzidos, a
utilizacdo dos inibidores diretos da trombina e do fator Xa ainda
ndo esta amplamente vulgarizada e, por ineréncia, os dados nos
viajantes internacionais ainda ndo existem.

A preparacdo do viajante sob anticoagulantes orais € complexa.
Essa complexidade decorre da sua condi¢do médica associada a
risco trombodtico (e que frequentemente esta associada a outras
comorbilidades), da terapéutica a que estd sujeito que o coloca em
risco hemorragico, dos riscos inerentes ao destino e caracteristicas
da viagem prevista. A gestdo destes viajantes beneficia com uma
abordagem multidisciplinar envolvendo o médico/cardiologista
assistente, a consulta do viajante e o proprio viajante na
preparacdo da viagem.

3.1.Vacinagao

A vacinacdo € uma etapa chave na preparacao do viajante. Inclui a
atualizacdo do programa nacional de vacinacdo e a vacinacdo que,
atendendo as caracteristicas da viagem e do viajante, seja
obrigatoria e/ou recomendada. As vacinas atualmente disponiveis
variam entre si na via de administracéo preferencial (Quadro Il1).
De um modo geral, foi demonstrado que a via intramuscular esta
globalmente associada a melhor imunogenicidade e a via
subcutanea a mais efeitos adversos locais.'

Nos individuos hipocoagulados tende-se a preferir a via
subcutanea para administracdo de vacinas atendendo ao maior
risco hemorragico associado a via intramuscular. No entanto, a
administracdo de vacinas por via intramuscular pode ser realizada
em seguranca e sem necessidade de descontinuacéo de
terapéutica, mesmo quando o individuo se encontra também sob
antiagregacdo plaquetaria com acido acetilsalicilico, se forem
respeitados algumas precaucdes para evitar a formacdo de
hematoma. Na sua administracao deve ser utilizada uma agulha
<23 Gauge (0,6mm x 25,0mm) ou mais fina e deve ser exercida
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pressdo firme no local da injecdo (sem friccionar), durante 2-5
minutos.'®

Nos individuos hipocoagulados com antagonistas da vitamina K é
prudente e recomendado verificar previamente o INR no sentido
de evitar a administragdo de vacinas com INR acima do valor alvo,
considerando que o INR alvo na grande maioria dos individuos
hipocoagulados se situa entre 2,0 e 3,0 ou entre 2,5 e 3,5.

Os estudos realizados sobre a administragao intramuscular da
vacina da gripe em individuos sob anticoagulacgao cronica
suportam esta estratégia. A sequranca da vacinagao foi
demonstrada até INR de 4,5, ndo tendo sido objetivada formacao
de hematoma ou outros efeitos adversos locais significativos.''81
Administrar a vacina apo6s obtencéo de valores de INR proximo do
limite inferior do alvo terapéutico pode ser outra estratégia a
ponderar, em funcdo do risco hemorragico e trombético. Alguns
autores, no entanto, sugerem ainda descontinuar anticoagulacéo
oral, fazendo bridging com heparina de baixo peso molecular
(HBPM), em casos selecionados (quando o INR alvo é elevado).*

Por outro lado, ndo parece justificar-se o controlo mais frequente
do INR apds vacinacdo. A vacina da gripe, da doenca
pneumococica, do tétano e da hepatite A ndo parecem interferir
significativamente no valor de INR.®-2021.22

3.2. Malaria e quimioprofilaxia

Os antagonistas da vitamina K estdo associados a multiplas
interacdes medicamentosas, essencialmente devido a elevada
ligacdo as proteinas plasmaticas e ao seu metabolismo via
citocromo P 450, que podem resultar na inibicdo ou na
potenciacao do efeito anticoagulante. A introducdo de um novo
medicamento num individuo sob anticoagulacéo oral € sempre
motivo de precaucdo e antecipada de avaliacdo de potencial
interacdo farmacoldgica, podendo ser necessario e recomendado a
monitorizacdo mais apertada do INR.

Na quimioprofilaxia da malaria, dependendo da espécie e perfil de
resisténcia do Plasmodium sp, podem ser recomendados, como
antimalaricos, a cloroquina, a mefloquina, o atovaquona/proguanil
ou a doxiciclina (Quadro IV).

Existe interacdo medicamentosa entre os antimalaricos e os
antagonistas da vitamina K. A mefloquina tende a potenciar o
efeito dos antagonistas da vitamina K devido a sua elevada
ligacdo as proteinas plasmaticas.”® Sendo o atovaquona um
farmaco com elevada ligagdo as proteinas, a sua interacdo com os
anticoagulantes orais € provavel mas néo foi declarada, existindo
um caso clinico publicado.?* O proguanil aumenta o efeito
anticoagulante dos antagonistas da vitamina K mas o mecanismo
de interacdo néo esta esclarecido.?® A doxiciclina potencia o efeito
anticoagulante da varfarina pela elevada ligacdo as proteinas e
pela inibicdo da metabolizacdo via citocromo P450.%6%7
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QUADRQO Il — VIAS DE ADMINISTRAGAO DE VACINAS QUE PODEM ESTAR RECOMENDADAS NO

VIAJANTE INTERNACIONAL

Doenca prevenida por vacinagao Vacina

GRUPO 1: ADMINISTRACAO SUBCUTANEA

— Encefalite japonesa b Je-Vax®

— Febre-amarela® Stamaril®

— Meningite meningocécica ACW135Y ACWYVax®, Mencevax®
— Sarampo, parotidite epidémica, rubéola VASPR PNV

— Varicela Varivax®

GRUPO 2: ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA (PROFUNDA)

- Doenca pneumocdcica Pneumo23®
- Febre tifoide Typhim Vi®
- Gripe Varias
— Poliomielite PNV
- Tétano PNV
— Tétano, difteria PNV

Gruro 3: ADMINISTRACAO PREFERENCIALMENTE INTRAMUSCULAR MAS SEM EVIDENCIA DE ALTERACAO NA
RESPOSTA IMUNITARIA SE ADMINISTRADA VIA SUBCUTANEA

— Doenga pneumococica Prevenar 13®

— Encefalite transmitida pela carraga Encepur®

— Hepatite A Vaqta®, Epaxal®
— Hepatite A, febre tifoide Viatim®

— Hepatite B Recombivax®
— Poliomielite IPV Merieux®
— Tétano Varias

— Tétano, difteria Varias

GRrupo 4: ADMINISTRACAO PREFERENCIALMENTE INTRAMUSCULAR COM ALTERACAO PROVAVEL NA RESPOSTA
IMUNITARIA SE ADMINISTRADA VIA SUBCUTANEA

- Encefalite japonesa b Ixiaro®

- Hepatite A Havrix 1440®
- Hepatite A, febre tifoide Hepatyrix®
- Hepatite A, hepatite B Twinrix®

- Hepatite B Engerix B®

GRruro 5: ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR EXCLUSIVA

— Encefalite transmitida pela carraca FSME-Immun®

- Meningite meningocécica ACW135Y Menveo®, Nimenrix®

- Raiva Rabipur®

GRUPO 6: ADMINISTRACAO INTRADERMICA

- BCG PNV

GRUPO 7: ADMINISTRACAO ORAL

— Colera Dukoral®

Nota: 1) Quadro elaborado com base no RCM das diferentes vacinas e no Programa Nacional de Vacinagdo
2012 (PNV), norma da Diregdo Geral de Saude de Portugal. 2) *A vacina da Febre-amarela (Stamaril®) pode
também ser efetuada por via intramuscular ainda que as recomendacdes oficiais e o PNV preconizem a sua

administracdo subcuténea.

No entanto, a interacéo entre
antimalaricos e os antagonistas da
vitamina K ndo deve demover o viajante
de efetuar a quimioprofilaxia adequada.
Ao iniciar um antimalarico num individuo
sob anticoagulacdo oral recomenda-se
que a introducédo do novo farmaco seja
efetuada mais de 1 semana antes da
partida, de forma a poder-se ajustar a
dose do anticoagulante de acordo com
INR. Do mesmo modo, é pertinente
aumentar a frequéncia de realizacdo de
INR. No caso de quimioprofilaxia com
doxiciclina, foi proposto como método
alternativo, diminuir a dose de varfarina
antes de iniciar a quimioprofilaxia mas o
risco de obtencdo de INR infraterapéutico
foi significativamente mais elevado
comparativamente a estratégia de ajuste
de dose de varfarina de acordo com INR
apos inicio de doxiciclina.®

Relativamente aos novos anticoagulantes
orais, nomeadamente o dabigatrano e o
rivaroxabano, nao sdo conhecidas
interacdes farmacoldgicas com os
antimalaricos usados em quimioprofilaxia.
As interacdes farmacoldgicas dos
anticoagulantes sdo com farmacos com
acdo potente sobre a glicoproteina P e a
CYP3A4 (uma isoenzima da citocromo
P450). Além disso, o ribaroxabano tem
elevada ligagdo as proteinas plasmaticas.
Pelo contrario, as interacoes
farmacoldgicas dos antimalaricos
pensa-se estarem relacionadas a
metabolizacdo hepatica via citocromo
P450, como referido anteriormente, e
eventualmente ligagdo as proteinas
plasmaticas. O atovaquona tem elevada
ligacdo as proteinas mas esta ndo parece
ser via provavel de interagéo
medicamentosa.

As medidas gerais de prevencdo da picada
de mosquitos como a utilizagdo de
repelentes com DEET (Nome quimico:
N,N-dimetil-meta-toluamida ou N,N-
dimetil-3-metilbenzamida) e vestuario
protetor nas horas de atividade dos
mosquitos (entre o entardecer e o
amanhecer) assim como o recurso a rede
mosquiteira ou climatizacdo no
alojamento nao devem ser descuradas.
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QUADRO IV — ALGUMAS CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DOS ANTIMALARICOS UTILIZADOS EM QUIMIOPROFILAXIA.

Atovaquona Proguanilo Mefloquina Doxiciclina Cloroquina
Semivida (h) 24-72 12-15 3 semanas 16-22 30-60 dias
:L%ig?:ais >990% 75% >980% 82-930% 50-600%
mzt:t?2;|23930 Ndo CYrs)Izn(]:w Sim i o
Excrecdo Fezes (90%), urina Urina Fezes Fezes (32%), urina Fezes, urina

(409%0)

Nota: elaborado a partir dos RCM dos antimalaricos.

3.3. Diarreia do viajante

De um modo geral, os quadros infeciosos podem, por si so, induzir
alteracdes na coagulacdo sanguinea. As infecdes graves por cocos
gram positivos e bacilos gram negativos sdo das mais
frequentemente associadas a coagulopatia. Nos quadros infeciosos
virais, nomeadamente a febre do dengue, a trombocitopénia é
frequente.

A diarreia do viajante € um dos problemas de saude mais
prevalentes em viagem, causada frequentemente por agentes
bacterianos gram negativos, nomeadamente a Escherichia coli, o
Campylobacter jejuni, a Shigella spp e a Salmonella spp.?®

0 quadro intestinal, que pode estar associado a vomitos, febre e
desidratacdo, pode resultar em instabilidade do INR pelas
alterac6es induzidas na absorcao da vitamina K e dos antagonistas
da vitamina K. Por outro lado, os antibioticos, que podem estar
indicados na abordagem terapéutica, podem interferir com os
anticoagulantes orais, por interacdo medicamentosa e pela
eliminacao da flora intestinal dependente da vitamina K,
resultando na potenciacdo do efeito anticoagulante.*® Posto isto,
para evitar estes quadros, as medidas de prevencdo de doencas
transmitidas pelas dguas e alimentos devem ser rigorosamente
seguidas.

As fluoroquinolonas, nomeadamente ciprofloxacina e levofloxacina
(1-3 dias), a azitromicina (1-3 dias) e a rifaximina (3 dias) sdo as
principais opgdes no tratamento empirico da diarreia do viajante,
frequentemente transportadas pelo préprio viajante para
utilizacdo quando indicado.”

As fluoroquinolonas podem potenciar o efeito anticoagulante dos
antagonistas da vitamina K de forma variavel e inconsistente.*” O
mecanismo de interacdo € desconhecido. Frequentemente, o
prolongamento do INR néo é clinicamente significativo embora
estejam descritos casos de hipocoagulacdo importante com
discrasia hemorragica. A gravidade da infecao e fatores associados
a doenca aguda ou ao individuo podem ter interferido na analise
de causalidade. O aumento nos valores de INR foi observado no

intervalo de 1 semana apos inicio de terapé€utica, sendo
recomendada a monitorizagdo mais frequente do INR. Ao
contrario, ndo parece existir interacao entre estes antibioticos e o
dabigatrano ou o rivaroxabano.

Do mesmo modo, a azitromicina pode potenciar o efeito
anticoagulante dos antagonistas da vitamina K, sendo o
mecanismo de interacdo desconhecido. A azitromicina néo inibe as
isoenzimas CYP450 e varios estudos ndo encontraram evidéncia de
interacdo significativa ou previsivel. Em 205 individuos
hipocoagulados com mais de 65 anos, a introducdo de azitromicina
ou de fluoroquinolonas condicionou uma elevacéo significativa do
valor de INR, embora sem complicacées hemorragicas
significativas associadas.?” Assim, os dados sugerem a seguranca
da coadministracdo destes farmacos desde que assegurada a
monitorizacdo mais frequente do INR, particularmente ap6s inicio
de descontinuacdo dos antibioticos. A coadministracdo de
inibidores fracos ou moderados das isoenzimas CYP450 3A4 e
glicoproteina p, como os macrélidos (sobretudo eritromicina e
claritromicina), podem aumentar as concentragdes plasmaticas de
rivaroxabano, embora essa interaccdo nao seja clinicamente
significativa em individuos com funcéo renal normal.®
Relativamente ao dabigatrano, ndo parece existir interacdo
medicamentosa significativa com a azitromicina.

Relativamente a rifaximina, um antibiotico com absorcgao sistémica
inferior a 0.4%, eficaz no tratamento de diarreia aguda nao
invasiva, nao € conhecida ou previsivel interacdo medicamentosa
com qualquer um dos anticoagulantes orais.*

3.4. Anticoagulagao oral durante a viagem

Na preparacgdo do viajante sob anticoagulantes orais € importante
a multidisciplinaridade no aconselhamento e o envolvimento do
proprio viajante (Quadro V).

Viajar sob anticoagulagao oral com antagonistas da vitamina K
implica garantir as condicdes no destino para a monitorizacdo do
INR, apoio e treino no ajuste da posologia do anticoagulante oral
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QUADRO V — PREPARAGAO DO VIAJANTE SOB ANTICOAGULACAQ

ORAL: PONTOS A CONSIDERAR

Avaliacédo da patologia de base

— Risco e potencial para contra-indicar a viagem

— Possibilidade de adiar viagem, em caso de anticoagulagdo temporaria

— Certificado médico sobre patologia de base e estado de satde atual

Estabilidade da anticoagulagdo oral (INR em valores alvo regularmente)

— No caso de instabilidade de INR ou de ndo ser possivel monitorizagdo no
destino ponderar alterar hipocoagulacdo para HBPM em dose terapéutica.

Capacidade de monitorizacdode INR no destino

— Certificado médico para anticoagulacéo cronica e INR alvo

— Certificado para aparelho portatil e material associado para medicdo de
INR se for o caso

— Informacéo sobre ajuste posoldgico em funcdo do INR medido e do INR
alvo

Capacidade para gerir variagdes de INR, risco hemorragico/hemorragia e
risco tromboemboélico

— Identificacéo da instituicdo de saude no destino (ex. Laboratério, Clinica
médica, Hospital)

— Seguro de salde em viagem contemplando evacuacéo e repatriamento

Riscos associados a alteracdes de habitos e novas actividades em viagem

— Introducéo de alimentos ricos em vitamina K e consumo de lcool

— Actividades com risco de traumatismo

— Viagens em altitude

— Viagens associadas a jet-lag

Vacinagao recomendada

Risco de maldria no destino e quimioprofilaxia apropriada

Riscos associados ao consumo de agua e alimentos e abordagem da
diarreia do viajante

Outros riscos associados a doencas locais

tendo em atencéo o resultado e o INR alvo. Isso sera tanto
importante quanto mais prolongada for a viagem e mais exotico
for o destino, ainda que deva ser sempre salvaguardada a
possibilidade de poderem surgir intercorréncias (ex. doenca aguda)
que condicionem necessidade de avaliacdo urgente do INR.

Em viagens curtas (ex. até 1-2 semanas), o ajuste inicial antes da
viagem pode ser suficiente, sobretudo em individuos com INR
muito estaveis, bem informados e treinados na anticoagulacdo
oral. No caso de o destino implicar quimioprofilaxia especifica (ex.
quimioprofilaxia antipaludica), é necessario que a introducéo do
novo farmaco seja efetuada antecipadamente de forma a
monitorizar o seu impacto no INR e proceder a eventual ajuste
posoldgico do anticoagulante. Em viagens mais prolongadas a
avaliacao regular do INR durante a viagem € desejavel, com
frequéncia superior a habitual, sobretudo se estiverem em causa
destinos que condicionem mudanca no padrao alimentar,
climatico, de altitude ou no fuso horario.

Estdo descritas variacdes no INR relacionadas com a alimentacdo,
a sazonalidade e a altitude.* As viagens para destinos com padrédo
climatico diferente, nomeadamente ambientes quentes e humidos
ou frios e secos, condicionam necessidade de reforco hidrico
acrescido para evitar desidratacao, que pode trazer complicacdes
sobretudo nos idosos e nos doentes cronicos. As viagens com
diferenca de fuso horario inferior a 6 ndo condicionam alteracéo
na toma de medicacédo. Ao contrario, quando superior a 6 fusos
horarios ou em viagens mais prolongadas é necessario adaptar a
administracdo da medicagdo ao horario local. Isso pode ser feito
atrasando ou adiantando 2 horas por dia a toma da medicacéo
até atingir o horario ideal, consoante se trate de uma viagem
oeste-este ou este-oeste.

Neste sentido, é importante identificar no destino locais onde seja
possivel medir o INR e assegurado apoio no ajuste da dose do
anticoagulante. Os aparelhos portateis de teste rapido tipo
Coagucheck® para autocontrolo de INR podem ser uteis mas
implicam experiéncia na sua utilizacdo. Estes aparelhos assim
como as necessarias tiras de teste e lancetas devem ser
transportadas acompanhadas de um certificado médico que ateste
a necessidade da sua utilizacdo para uso pessoal. Eles devem ser
transportados em bagagem de mao e podem passar nos controlos
de Rx dos aeroportos, sendo recomendado contatar
antecipadamente a companhia aérea.*

No caso de INR dificeis de controlar (instaveis) ou impossibilidade
logistica de controlo de INR no destino pode ser considerada a
substituicdo da via oral por anticoagulacdo subcutanea com
heparina de baixo peso molecular (HBPM) em dose terapéutica. O
recurso a anticoagulacdo com heparina de baixo peso molecular
(HBPM) implica a aprendizagem na sua administracdo e um
certificado médico para o transporte de seringas e agulhas. No
destino a HBPM deve ser mantida a temperatura <25°C. Em
viagens por via aérea, € prudente contatar antecipadamente a
companhia aérea uma vez que a medicacdo deve ser transportada
em bagagem de mao.

Os viajantes anticoagulados com inibidores diretos da trombina
ou do fator Xa, por outro lado, ndo estdo sujeitos as
condicionantes e obstaculos logisticos associados aos
anticoagulantes convencionais que eram frequentemente
desincentivadores da viagem. Neste sentido, vém facilitar e
possibilitar com maior autonomia e liberdade as deslocacées dos
individuos anticoagulados, em frequéncia, duracdo e diversidade
de destinos. Convém, no entanto, ndo esquecer os cuidados
basicos que se aplicam a qualquer doente anticoagulado face ao
seu risco hemorragico e risco trombatico.

/ Conclusoes

Viajar sob anticoagulantes orais € possivel. A viagem deve ser
preparada com bastante antecedéncia de modo a permitir
ponderar tanto as necessidades inerentes ao viajante e as



circunstancias da sua doenca cronica como as relacionadas com o
destino em causa. A avaliacdo dos recursos em saude existentes
no destino face as necessidades especificas do viajante €
determinante na viabilizacdo da viagem. A abordagem
multidisciplinar e a colaboracdo com o médico assistente sao
essenciais.
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literature

/ Resumo

Ainfecg&o priméria pelo Virus Varicela-Zoster (VVZ) na gravidez comporta um
risco materno-fetal ndo negligenciavel. A varicela durante a gravidez pode estar
associada a sindrome da varicela congénita ou a varicela neonatal. Até 6% dos
adultos portugueses ndo sdo imunes e o contacto com o VVZ é comum durante

a gravidez, sobretudo em gravidas com filhos pequenos. Estas gravidas, se nao
imunes ao VVZ, podem beneficiar da administragao da imunoglobulina hiperimune
especifica do VVZ. Se apesar destas medidas ocorre doenga, a terapéutica com
aciclovir/valaciclovir pode ser util.

Palavras-chave: varicela; virus varicela-zoster; zona, gravidez.

/ Abstract

Primary infection by the Varicella-Zoster Virus (VZV] in pregnancy carries a
nonnegligible fetal-maternal risk. Chickenpox during pregnancy may be associated
with congenital varicella syndrome and chickenpox in the newborn. Up to 6%

of Portuguese adults are notimmune and the contact with VZV is common

during pregnancy, especially for pregnant women with young children. These
women, if notimmune to VZV, may benefit from varicella-zoster immunoglobulin
administration. If disease occurs, then treatment with acyclovir/valacyclovir may
be helpful.

Key-words: Chickenpox; Varicella zoster; Herpes zoster; pregnancy
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/ Introdugao

0 Virus Varicela-Zoster (VWWZ) é um dos oito herpes virus capazes de causar infecgdo no
humano.’

A infeccdo por WZ na crianca € geralmente ligeira, enquanto a infeccdo no adulto pode
causar morbilidade e mortalidade significativas. A infecg¢do por VWZ pode causar duas
formas distintas de doenca: a varicela e a zona. A varicela constitui a forma de
apresentacdo da infeccdo primaria por VVZ, enquanto a zona resulta da reactivacdo da
infeccdo latente por VWZ nos ganglios das raizes nervosas dorsais e apresenta-se como um
exantema vesicular doloroso ou pruriginoso habitualmente restrito a um dermatomo.’

Pretende-se com este trabalho fazer uma revisdo da literatura acerca da epidemiologia,
apresentacdo clinica, implicacdes materno-fetais, diagndstico, tratamento e profilaxia
pos-exposicao da varicela.

/Epidemiologia

A varicela tem uma incidéncia estimada de 1-5 casos por 10.000 gravidas. Esta baixa
incidéncia parece estar relacionada com a presenca de imunidade na maioria dos adultos
(> 95%)." No 2.° Inquérito Serologico Nacional realizado em Portugal, 94-98% dos
individuos entre os 15 e os 44 anos de idade sdo imunes.? As taxas de imunidade para o
WZ entre pessoas que vivem em areas tropicais sdo menores, cerca de 50%."?

A varicela € uma doenca com elevada contagiosidade, com taxas de infeccdo secundaria
em doentes susceptiveis que podem atingir os 90%."

E habitualmente transmitida por aerossdis (secrecées infectadas alojadas na nasofaringe).
Outros mecanismos de transmissdo incluem o contacto directo com o fluido das vesiculas
e, raramente, a transmissdo aérea.'*>6

0 seu periodo de incubacéo ¢ de 10 a 21 dias; o periodo de contagiosidade inicia-se 48
horas antes do aparecimento do exantema e prolonga-se até ao aparecimento de crosta
em todas as vesiculas.'23#587

Embora a incidéncia de varicela ndo seja maior nas gravidas quando comparado com a
restante populacdo, a gravidade da doenca parece estar aumentada no primeiro grupo.'

A infeccdo primaria pelo VWZ durante a gravidez tem, portanto, importantes implicacdes
para a saude materna e fetal: embora menos de 2% dos casos de varicela ocorram em
adultos com mais de 20 anos, quase 25% das mortes atribuiveis a infeccdo ocorre neste
grupo etario; o aparecimento de varicela até as 20 semanas coloca o feto em risco de
desenvolvimento de sindrome da varicela congénita; a infeccdo “in Utero” esta associada
ao desenvolvimento subsequente de herpes zoster na infancia; o aparecimento de varicela
imediatamente antes ou apds o parto coloca o recém-nascido em risco de varicela
neonatal, que se pode apresentar com um exantema ligeiro ou infeccdo disseminada.’

/Varicela na gravidez e morbilidade materno-fetal

Infecgdo materna

A infeccédo primaria é caracterizada por um proédromo de febre, mal-estar e mialgias que
surge cerca de 1-4 dias antes do exantema e por um exantema pruriginoso que comeca
habitualmente na face e couro cabeludo e se dissemina rapidamente para o tronco,
abddmen e membros, podendo atingir as mucosas orofaringea e genital. Este exantema ¢
inicialmente macular, progredindo para papulas, vesiculas e, eventualmente, pustulas,



124 RPDI
Setembro > Dezembro 2013 /Vol. 9 > N.° 3

num curto intervalo de tempo, pelo que, numa primeira avaliacao, poderdo ja observar-se
simultaneamente estas diferentes fases de evolu¢do.® A formagdo de novas vesiculas
habitualmente para em 4 dias e a fase de crostas surge ao 5.°- 6.° dia. As crostas
habitualmente caem em 1-2 semanas.'

Como ja referido, a taxa de mortalidade associada a varicela aumenta com a idade, sendo
na idade adulta cerca de 15 vezes superior a observada na infancia. O Centers for Disease
Control (CDC) aponta para taxas de mortalidade de 2,7/100.000 pessoas entre os 15-19
anos e de 25,2/100.000 pessoas entre os 30-39 anos.'”?

As complicacOes da varicela sdo mais frequentes no adulto e as taxas de mortalidade séo
superiores na gravida que em adultas ndo gravidas. A varicela no adulto pode assim ter
um atingimento multissistémico, com aparecimento de pneumonia, meningite, encefalite,
ataxia cerebelar, glomerulonefrite, miocardite e insuficiéncia suprarrenal, sendo a
infeccdo bacteriana secundaria frequente.’

A pneumonia da varicela é a manifestacdo mais frequente da varicela complicada na
gravida, ocorrendo entre 5-20% das infeccdes. A incidéncia global € baixa, cerca de
0.7-3.4/1000 gravidezes. Os principais sinais e sintomas so a tosse, a dispneia, a febre e
a taquipneia. A pneumonia geralmente desenvolve-se dentro de uma semana apos o
aparecimento do exantema. O curso clinico € imprevisivel e pode progredir rapidamente
para hipdxia e insuficiéncia respiratdria. As gravidas com maior risco de desenvolver
pneumonia virica sdo as fumadoras, com doenca pulmonar obstrutiva cronica,
imunodeprimidas (incluindo a toma de corticoides sistémicos), com exantema extenso e/
ou hemorragico efou com aparecimento da doenca no 3.° trimestre. O maior factor
preditivo de mortalidade materna foi o inicio da doenca no 3.° trimestre, sem haver
registo de mortes em gravidas no 2.° trimestre. A taxa de mortalidade descrita desta
complicacdo é de 3-14% com a instituicdo de terapéutica antivirica, podendo atingir os
450 se esta ndo for instituida."3*4567

Infecgao fetal

A primo-infeccdo pelo VWZ na gravidez acarreta um risco fetal ndo desprezivel.”'° A
varicela na gravidez pode associar-se a sindrome da varicela congénita e a varicela
neonatal. A zona ndo parece constituir risco significativo para o feto.”*™ O mecanismo
preciso da infeccdo por VWZ "in utero" é desconhecido, mas € aceite que a virémia materna
leva a infeccdo placentar com infeccdo fetal subsequente.’

A sindrome da varicela congénita ndo surge no momento da infeccao fetal inicial,
parecendo resultar de uma reactivacdo posterior do virus in utero, ocorrendo numa minoria
dos fetos infectados.*”

Aincidéncia deste sindrome varia de acordo com a idade gestacional em que ocorre a
primo-infeccdo. Assim, se esta ocorre antes das 13 semanas a incidéncia estimada é
inferior a 0,4%. Se a primo-infeccdo ocorre entre as 13 e as 20 semanas a sua incidéncia ¢
estimada em cerca de 29%."5 A maioria dos estudos nédo reporta casos de sindrome da
varicela congénita quando a primo-infeccdo ocorre depois das 20 semanas. Ha, no
entanto, um estudo que relatou 9 casos de sindrome da varicela congénita com primo-
-infeccdo entre as 20 e as 28 semanas e em 8 dos 9 casos foram descritos efeitos adversos
graves no sistema nervoso central.’> Nao ha nenhum caso descrito de sindrome da varicela
congénita depois das 28 semanas. Assim, se a gravida desenvolve varicela ou mostra
seroconversao nas primeiras 28 semanas, ela tem um pequeno risco de sindrome de
varicela congénita e necessita de ser informada dessas implicacées.’

A sindrome da varicela congénita é caracterizada por um ou mais dos seguintes sinais:
cicatrizes cutaneas com distribuicdo segundo dermatomos, defeitos oculares (microftalmia,

atrofia do nervo optico, coriorretinite,
catarata congénita), alteracées dos
membros (hipoplasia, atrofia e parésia),
alteracGes neurologicas (microcefalia,
atrofia cortical, hidrocefalia, sindrome de
Horner, atraso mental), alteragdes
gastro-intestinais (refluxo gastro-
esofagico, intestino estendtico ou
atrésico) e restricdo de crescimento
fetal.*”"2 Esta associada a uma taxa de
mortalidade de 30% nos primeiros meses
de vida e a um risco de 15% de
desenvolvimento de zona nos primeiros 4
anos de vida.">"

Infecgdo neonatal

Durante o periodo perinatal pode haver
infeccdo do recém-nascido através dos
seguintes mecanismos: virémia
transplacentar, infec¢do ascendente ou
goticulas respiratorias/contacto directo
com lesdes infecciosas depois do
nascimento. Espera-se que o recém-nascido
desenvolva varicela se surge infeccdo
materna nas ultimas trés semanas de
gravidez. Considera-se que a varicela
neonatal até aos 12 dias de vida tem uma
transmissdo intra-uterina; a varicela
neonatal que surge depois dos 12 dias de
vida é provavelmente resultado de infeccdo
por WZ no periodo pds-parto.®

A gravidade da varicela neonatal esta
relacionada com a altura do aparecimento
da infeccdo materna em relacdo com o
parto, na medida em que os anticorpos que
atravessam a placenta reduzem a gravidade
dos sintomas no recém-nascido. Os fetos
expostos ao VWZ entre 20 a 6 dias antes do
parto podem desenvolver varicela neonatal,
no entanto, com um curso benigno. Estes
recém-nascidos tém anticorpos maternos e,
por isso, um menor risco de complicacoes.
Espera-se uma forma de varicela neonatal
generalizada com um curso grave se a
infeccdo materna surge entre 5 dias antes a
2 dias apds o parto, na medida em que
estes recém-nascidos ndo tém anticorpos
protectores maternos. Adicionalmente, a
resposta imune celular do recém-nascido é
provavelmente ineficiente e insuficiente
para atrasar a disseminacdo hematogénea



do WZ depois da passagem transplacentar.
Nestes casos esta descrita uma taxa de
mortalidade de 20-30% decorrente de uma
forma de doenca disseminada e
fulminante.2513

Se o recém-nascido tem idade gestacional
inferior a 28 semanas ou peso inferior a
1000 g, deve-se administrar
imunoglobulina hiperimune especifica para
o virus da varicela (VZIG),
independentemente da histéria de varicela
materna, se tiver havido contacto com um
doente, porque estes recém-nascidos ndo
tém anticorpos maternos (devido ao
reduzido tempo de gravidez) e estdo em
risco de desenvolver de varicela grave
durante as primeiras 6 semanas apds o
nascimento.2*#%67

Assim, se surgir varicela materna no
periodo critico acima descrito deve-se adiar
o parto electivo por pelo menos 7 dias e, se
surgirem sintomas sugestivos de inicio de
trabalho de parto, podera estar indicada a
tocolise. Apesar destas medidas, estara
indicada a administracdo de VZIG ao RN se
ocorrer 0 parto.'234567

Pode-se ver nas figuras 1e 2 a
esquematizagdo das consequéncias da
infeccdo na gravidez.>"

/ Diagndstico

0O diagndstico de varicela ¢ clinico. Se ha
duvidas acerca do diagnéstico clinico, a
infeccéo pode ser rapidamente confirmada
através da deteccdo de ADN virico por PCR
com colheita de amostra por zaragatoa na
base das vesiculas.’

A realizacdo de amniocentese e a
determinacao da presenca do ADN virico
por PCR no liquido amniético é um método
sensivel e constitui o método de escolha
para deteccéo de infeccdo no feto. O
diagndstico de sindrome da varicela
congeénita ¢, entretanto, sustentado por um
exame ecografico detalhado que revelara
as alteracdes mais frequentes
(deformidades dos membros, microcefalia,
hidrocefalia, hidramnios, calcificagdo dos
tecidos moles e restricdo de crescimento
intrauterino). Esta ecografia morfoldgica
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VARICELA E GRAVIDEZ: RISCO DE ACORDO COM O ESTADIO DA GRAVIDEZ

0 20 40 Semanas
para o feto para a gravida
Risco . Sindrome . Pneumonia
varicela congénita
DPN monitorizacéo do protelar o parto
Acgéo IMG (Ponderar) tratamento

* A gravida pode desenvolver pneumonia durante toda a gravidez, mas um risco de doenca mais grave existe

depois das 20 semanas.
DPN: diagndstico pré-natal
IMG: interrupcdo médica de gravidez

Figura 1: Risco associado a infeccdo por virus varicela-zoster de acordo com a idade gestacional.

VARICELA E GRAVIDEZ: RISCO DE VARICELA NEONATAL GRAVE

exantema
contacto -
contagioso
-20 -5 0 +2 dias antes ou depois do parto
Parto permitido evitar
Risco para o RN baixo alto baixo

RN: recém-nascido

Figura 2: Risco de varicela neonatal de acordo com a relagdo entre a altura da primo-infecgdo e a data do parto.

detalhada deve ser realizada pelo menos 5
semanas depois do aparecimento do
exantema materno. O diagnéstico pés-
natal de sindrome da varicela congénita
pressupde a existéncia de 3 critérios: a
histéria de varicela materna no 1.° ou 2.°
trimestres, a presenca de anomalias fetais
consistentes com sindrome da varicela
congénita e a evidéncia de infeccdo
intra-uterina por WZ (qualquer um dos
seguintes: deteccdo de ADN do WZ no
recém-nascido; presenca de IgM especificas
do WZ no sangue do cordao; persisténcia
da IgG para além dos 7 meses de idade
(altura em que os anticorpos maternos ja
desapareceram); aparecimento de zona na
infancia precoce.'3457

/ Tratamento
A- Tratamento sintomatico:

Deve incluir o tratamento de eventuais
sintomas e higiene local, para prevenir
infeccdo secundaria das lesoes. Pode ser
utilizada a hidroxizina por via oral para
alivio do prurido, um analgésico/
antipirético por via oral e iodopovidona
topica para desinfeccéo das vesiculas.’

B- Tratamento antivirico:

0 aciclovir, um analogo nucleosidico
sintético, inibe a replicacdo virica durante a
virémia materna, limitando a passagem
transplacentar do virus. E um farmaco que
atravessa a placenta e é encontrado nos
tecidos fetais, sangue do cordéo e liquido
amnictico.’
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Um ensaio clinico randomizado mostrou
que a administracao de aciclovir por via
oral (800 mg 5x/dia 7 dias) nas primeiras
24 horas apos o aparecimento do exantema
reduz a duracdo dos sintomas e da febre
em adultos imunocompetentes. No entanto,
este estudo ndo teve poder suficiente para
mostrar o impacto da administracao
precoce do aciclovir na incidéncia das
complicacdes associadas a varicela.'

0 uso do aciclovir oral na infec¢do néo
complicada na gravida nao foi estudado.
Embora os dados dos estudos em animais e
os de grandes bases de registo de gravidez
nao sugiram teratogenicidade, ndo foram
realizados estudos controlados. No entanto,
um registo prospectivo de gravidas
expostas ao aciclovir ndo revelou risco
aumentado ou padrdo de defeitos
congénitos em 596 criancas que foram
seguidas. Portanto, os dados sugerem que
nao ha aumento no risco de malformacoes
fetais com o uso de aciclovir na gravidez,
embora o risco tedrico de teratogénese
persista no primeiro trimestre. Esta
classificado como farmaco da categoria B
pela FDA.”®

Deste modo, perante o diagndstico clinico
de varicela materna, devera ser ponderado
junto da gravida, o tratamento com
aciclovir (800mg 5x/dia, 7 dias) nas
primeiras 24 horas de evolugao do
exantema, sendo o tratamento mais seguro
se a idade gestacional for superior a 20
semanas (embora ndo haja relatos de dano
fetal com o seu uso nas primeiras 20
semanas).*s”"" O antivirico devera ser
especialmente indicado em gravidas com
doenca pulmonar crénica e fumadoras, pelo
maior risco de pneumonia e possivel
necessidade de ventilacdo mecanica se esta
ocorrer.* O farmaco podera reduzir a
duracéo da febre e os sintomas na gravida
imunocompetente, mas desconhece-se o
seu impacto na prevencao de complicacées
graves da varicela."” Sabe-se, no entanto,
que a taxa de mortalidade entre os casos
graves de pneumonia da varicela diminuiu
de 20-45% para 3-149% apos introdugdo
dos antiviricos no seu tratamento.® Em
alternativa ao aciclovir, poder-se-a
administrar o valaciclovir (1g 3x/dia, 7

dias), sendo este um pro-farmaco do
aciclovir com melhor biodisponibilidade por
via oral.!

/Medidas preventivas

0 contacto com o WZ ¢ frequente durante
a gravidez, especialmente para as gravidas
com filhos em idade pediatrica.*”""'2 Nao
S30 raras as Vezes que uma exposicao a
este virus leva uma gravida a procurar
esclarecimento e orientacdo nos Servicos
de Saude.

O primeiro passo perante uma gravida que
refere exposicao a varicela consiste em
questiona-la acerca de historia passada de
varicela ou zona. Se a histéria anterior é
positiva (ou seja, a gravida afirma que ja
teve o diagndstico anterior de uma
infeccdo por W2Z), existe um alto valor
preditivo positivo de imunidade (cerca de
97-99%). Uma historia pregressa de
infeccdo pelo WZ referida pela gravida
permitira, portanto, tranquiliza-la, uma vez
que ndo existe risco materno-fetal e
nenhuma investigacao adicional sera
necessaria.*” "’

No entanto, uma histéria negativa ou
duvidosa tem um baixo valor preditivo
negativo, na medida em que a maioria
destas gravidas (80-90%) tem evidéncia
seroldgica de infeccdo passada.*”

Pelos motivos atras referidos e por ser um
exame com uma relacdo custo-beneficio
favoravel, deveria ser realizada uma
serologia de VWZ em gravidas que ndo
reportam ou ndo tém certeza de historia de
varicela e tiveram uma exposicao
significativa; o resultado deveria estar
disponivel em tempo util para a actuacédo
clinica.’

Considera-se que o contacto com um
individuo com infeccdo por WZ ¢é
significativo se: houve uma permanéncia
proxima no mesmo espaco durante > 15
minutos; houve um contacto face-a-face
como beijar, abragar ou conversar; existiu
um contacto com pele com lesdes
herpéticas (o risco de contagio é
particularmente elevado se o exantema
afecta a area oftalmica, se é disseminado

ou se surge em doente imunodeprimido); se
houve permanéncia e contacto dentro de
um quarto de uma enfermaria hospitalar
(com duas a quatro camas). 56"

Se a serologia € positiva (IgG +), a gravida
esta imune e deve ser tranquilizada. Se é
negativa (IgG -), beneficiara de profilaxia
com imunoglobulina hiperimune especifica
da varicela (VZIG).568

A VZIG constitui um recurso caro, obtido a
partir de dadores humanos," pelo que deve
ser usado apenas apos todo o processo de
averiguacdo da imunidade e relevancia do
contacto.

A Unica VZIG disponivel em Portugal é a
Varitect® e esta constitui um farmaco de
dispensa hospitalar. Esta contemplada, nas
suas indicagdes, a administracdo a gravidas
expostas a varicela e que nao sejam
imunes. A VZIG € uma solugdo para uso
endovenoso, estando disponivel em
ampolas de 5 mL (125 1U), 20 mL (500 1U) e
50 mL (1250 IU). Na profilaxia pos-
-exposicao deve ser administrada numa
dose de 25 UI/Kg. A imunizacao passiva
com anticorpos especificos do WZ reduz o
risco de infeccao por varicela e diminui a
gravidade da infeccdo nas gravidas que
seroconvertem.'” [dealmente deve ser
administrada nas primeiras 72-96 horas
apos a exposicdo, embora haja alguns
estudos que demonstrem a sua eficacia se
administrada até aos 10 dias apds a
exposicdo. A proteccdo conferida pela VZIG
estende-se por 3 semanas, tempo que
corresponde a semi-vida da 1gG.">67

A VZIG deve ser administrada a todas as
gravidas sem evidéncia serologica de
infeccdo passada por VWZ. Nos casos em
que a serologia nio fica disponivel em
tempo util, a VZIG deve ser disponibilizada
as gravidas, independentemente do
resultado."®’

Devido a raridade da sindrome da varicela
congénita ndo ha dados definitivos de que
a imunoprofilaxia previna a embriopatia em
gravidas que desenvolvem varicela apesar
da profilaxia. Nestas doentes, é
biologicamente plausivel que possa ter
algum efeito na diminuicéo do risco de



infeccdo fetal pela diminuigdo da virémia materna. Apesar da
imunizacgao passiva a gravida devera ser abordada como
potencialmente infectante durante os 28 dias pds-contacto, com
seguimento do aparecimento de sinais de infeccdo, uma vez que a
VZIG estende o periodo de incubacdo por mais uma semana do que o
habitual. As que desenvolvem doenca, apesar da profilaxia, devem
ser tratadas para a infeccéo por varicela.”

0O principal objectivo da utilizacdo da imunoprofilaxia nas gravidas €,
entdo, diminuir o risco de infeccdo materna e de morbilidade a ela
associada. Secundariamente, se se previne a infeccdo materna ndo
havera risco para o feto.®

A Varivax® é uma vacina de virus vivos atenuados, que demonstrou
algum efeito na reducdo da duracdo dos sintomas da doenca em
adultos. No entanto, esta contra-indicada em gravidas e deve ser
evitada a gravidez nos 3 meses sequintes a sua administracao.
Podera ter um papel na consulta de pré-concepcdo em mulheres ndo
imunes.2"®

/Conclusodes

A exposicado ao WZ € relativamente frequente durante a gravidez e a
sua abordagem sistematizada facilita tanto uma atitude de
tranquilizacdo da gravida como uma actuacdo médica em tempo
util.

0O primeiro passo sera questionar a gravida acerca da historia prévia
de varicela. Se ela existe, esta historia é altamente preditiva da
presenca de imunidade seroldgica e dispensa investigacdo adicional,
devendo a gravida ser tranquilizada.

Nos casos em que ha duvida ou auséncia de histéria de varicela ou
zona e perante uma exposicao de relevo, deve ser pedida a serologia
do WZ. No caso de ndo haver imunidade para a varicela deve ser
disponibilizada a imunoglobulina especifica da varicela, idealmente
administrada nas primeiras 72-96 horas apds a exposicao. A
imunizacao passiva com anticorpos especificos do VWZ reduz o risco
de infeccédo e diminui a gravidade da mesma nas gravidas que
seroconvertem.

Nas gravidas que desenvolvem varicela, deve ser instituido
tratamento sintomatico com desinfeccao local das vesiculas com
iodopovidona e administracdo de anti-histaminico e analgésico/
antipirético por via oral. Apds as 20 semanas efou na presenca de
factores de risco para doenca pulmonar, devera ser instituida
terapéutica com antivirico oral, aciclovir ou valaciclovir. As gravidas
devem ser informadas que a infecgdo até as 28 semanas esta
associada a um risco de sindrome da varicela congénita, que embora
baixo, existe. A primo-infeccdo perto da altura do parto esta
também associada a risco de varicela neonatal, com a gravidade da
mesma a relacionar-se com a data do parto. Existe assim um periodo
de maior risco de varicela neonatal grave, coincidente com o
aparecimento de doenca materna 5 dias antes até 2 dias depois do
parto.
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Esta questdo poderia ser resolvida se a mulher adulta ndo imune
fosse vacinada em consulta de pré-concepcdo. Ndo existe, no
entanto, nenhum programa de rastreio nacional de imunidade a
varicela entre as mulheres com histdria anterior negativa ou incerta
de infeccdo por VWZ. No nosso pais, a Sociedade Portuguesa de
Pediatria e a Sociedade de Infecciologia Pediatrica incluem os
adolescentes (11-13 anos) e as mulheres ndo-imunes antes da
gravidez como candidatos a vacinacdo.?
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Intersticial
pneumonia and croup
due to parainfluenza
virus infection in two
liver transplant
recipients

/Resumo

As infecgdes respiratérias agudas causadas por virus parainfluenza, embora
comuns e de gravidade varidvel em criangas e adultos, apresentam significativa
morbilidade e mortalidade em doentes imunodeprimidos, particularmente em
individuos sob imunossupressao apés transplante de medula dssea e 6rgaos
solidos. Nestes doentes a infecgdo pelos virus parainfluenza é frequentemente
severa, dependendo do grau de imunossupressao, do tipo de virus, do seu
desenvolvimento no periodo precoce apds transplante e da presenga ou
auséncia de outras infecgdes. 0 diagndstico diferencial com outros agentes
oportunistas é dificil, até porque em quase metade dos casos de pneumonia por
virus parainfluenza, existe simultaneamente co-infecgdo com outros agentes
patogénicos.

Os autores apresentam dois casos clinicos de infecg¢ao por virus parainfluenza
em doentes submetidos a transplante hepatico. No primeiro caso descreve-se
uma pneumonia com padrdo intersticial por virus parainfluenza tipos 1 ou 3,

em doente com co-infecgdo pelo VIH1 e VHB; o segundo refere um quadro grave
de laringotraqueobroncopneumonite (“crupe”) no periodo pds-retransplante,
precedido de infecgdo respiratéria superior por virus parainfluenza tipos 1 ou 3.
Por dltimo, procede-se a revisao dos principais aspectos quanto a epidemiologia,
manifestagdes clinicas e abordagem diagndéstica e terapéutica das infecgdes por
virus parainfluenza em doentes imunodeprimidos.

Palavras-chave: “crupe”, parainfluenza, transplantado hepdtico.

/Abstract

Acute respiratory infections due to parainfluenza viruses, although common and
with variable severity in children and adults, are an important cause of morbidity
and mortality in immunosuppressed patients, particularly in patients who receive
intense immunosuppression after undergoing transplantation of bone marrow
and solid organs. In this population, the infection due to parainfluenza virus is
frequently severe, depending on the degree of immunosuppression, the virus



type, whether the infection occurs early after transplant and before engraftment
and the presence or absence of other infections. The differential diagnosis with
other opportunistic agents is difficult since, in nearly half the cases of pneumonia
due to parainfluenza virus, co-infection with other pathogens may be present.

The authors report two clinical cases of parainfluenza virus infection in liver
transplant recipients. The first one describes a case of interstitial pneumonia
due to parainfluenza virus type 1 or 3 in a patient with co-infection by HIV1 and
HBYV; the second reports a severe case of croup occurred very soon after re-
transplantation, preceded by an upper respiratory infection due to parainfluenza
virus type 1 or 3. Finally, we review the epidemiology, clinical manifestations,
diagnostic approach and treatment of parainfluenza virus infections in
immunocompromised patients.

Keywords: Croup, parainfluenza, liver transplant

/ Introdugao

Os virus parainfluenza sdo desde ha muito tempo reconhecidos como importantes agentes
de infeccdes respiratorias, essencialmente em criancas e jovens, mas também e com
impacto consideravel em adultos. Nestes ultimos, os aspectos clinicos tendem a ser mais
variaveis e menos distintivos do que nas criangas, chegando muitas vezes a nem ser
suspeitada a etiologia virica da infeccdo’. Assim, o reconhecimento da infecgdo por estes
virus em adultos € menos frequente, confundido pela similaridade de manifestacoes
clinicas causadas por outros patogénios respiratorios, nomeadamente virais, onde se
incluem os virus influenza. O numero crescente de doentes transplantados da medula
o0ssea e 6rgaos sélidos que recebem imunossupressao intensiva, reforca o papel destes
virus como potenciais patogénios oportunistas. A infeccdo destes doentes pelos virus
parainfluenza € frequentemente grave, dependendo dos factores do doente e das
caracteristicas dos proprios virus.

Os autores descrevem dois casos clinicos de infeccdo por virus parainfluenza em doentes
submetidos a transplante hepatico.

/ Caso clinico 1

Individuo de 46 anos, sexo masculino, com infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana
tipo 1 (VIH-1) associada a cirrose hepatica (Child-Pugh A) por infecgdo por virus da
hepatite B (VHB), submetido em 2008 a transplante hepatico com figado de dador com
paramiloidose familiar (PAF). Encontrava-se sob tacrolimus e terapéutica anti-retrovirica
combinada, com carga virica VIH-1 indetectavel e 340 linfocitos TCD4+/uL. Recorreu ao
Hospital de Dia de Infecciologia por quadro com 1 semana de evolucdo caracterizado por
obstrucdo nasal, rinorreia mucosa, tosse produtiva de expectoracao mucopurulenta, e nas
ultimas 48h dispneia em repouso e febre. A observagdo encontrava-se febril (38°C),
dispneico, com broncoespasmo ligeiro e fervores subcrepitantes no terco inferior de ambos
os hemitoraces. A avaliagdo complementar mostrou hipoxémia arterial (Pa02 70 mmHg),
linfopenia de 12,6% (0.8 x 109/L ), proteina C reactiva de 2,80 mg/dL e infiltrado
intersticial bilateral na telerradiografia de torax e tomografia computorizada (TC) (Figura
1). As zaragatoas de exsudado nasal e orofaringeo foram positivas para virus parainfluenza
tipos 1 e 3 por técnica de amplificacdo molecular. Ndo houve isolamento bacterioldgico
nas hemoculturas e a pesquisa de ADN de citomegalovirus (CMV) foi negativa. Durante o
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Figura 1 Exames de imagem do caso clinico 1

A - Telerradiografia de torax: presenca de infiltrado intersticial bilateral.

B e C - TC toracica, com presenca de espessamento bronquiolar e densificacdo
intersticial.

internamento a par da suspensao da terapéutica imunossupressora
iniciou dexametasona (5 mg i.v., 8/8h). O doente teve alta
assintomatico apos 8 dias de internamento.

/ Caso clinico 2

Individuo de 72 anos, sexo masculino, com cirrose alcodlica,
submetido a transplante hepatico pela primeira vez em 2004 com
figado sequencial de dador com PAF, retransplantado em 2011
com figado de cadaver por recidiva de doenca PAF. Encontrava-se
sob terapéutica com tacrolimus e prednisolona. Cerca de 1 més
antes do retransplante desenvolveu quadro com cerca de 10 dias
de evolucdo caracterizado por febre, obstrucdo nasal, rinorreia,
tosse seca inicial e posteriormente produtiva de expectoragado
mucopurulenta em abundante quantidade. Foi medicado com
levofloxacina, sem melhoria sintomatica. Dos exames realizados
salientava-se linfopenia de 2,3% (0,2 x 109/L), proteina C reactiva
de 4,8 mg/dL, zaragatoas de exsudado naso e orofaringeo positivas
para parainfluenza tipos 1 e 3. A telerradiografia de torax ndo
apresentava alteragdes. As hemoculturas e a pesquisa de ADN e
CMV foram negativas. Teve melhoria, mantendo, no entanto,
estridor ocasional. Mais tarde, na sequnda semana apds
retransplante hepatico, desenvolveu quadro grave de dificuldade
respiratdria com broncoespasmo marcado, estridor e hipoxémia
(Pa02 54 mmHg), determinando traqueostomia de urgéncia por
edema da glote e da epiglote. A nasofaringolaringotraqueoscopia
posterior revelou area nacarada nédo ulcerada na amigdala direita,
com cerca de 0,5 cm, a par de lesdo pseudomembranosa de
aparéncia mucdide, esbranquicada e pediculada, localizada abaixo
da parede anterior da cricdide ocupante de metade do limen
traqueal e que se estendia até a traqueostomia. Visualizava-se
ainda presenca de abundante exsudado hematico peri-
traqueostomia. O estudo por TC do pescoco revelou espessamento
simétrico e reqular das cordas vocais, com nodularidade anterior
que se estendia até a regido da traqueostomia (figura 2); por sua
vez, a TC toracica evidenciou condensacédo da base pulmonar
direita e derrame pleural bilateral de maior expressao a direita
(figura 3). No internamento foi introduzida terapéutica anti-
-infecciosa de largo espectro; ndo se reduziu dose de tacrolimus
por o doente se encontrar na segunda semana apos
retransplantacdo. O doente manteve a traqueostomia durante 40
dias, constatando-se diminuicdo progressiva da lesdo intra-
traqueal. O doente foi transferido para o Servico de Medicina
Fisica e Reabilitacdo para recuperacdo funcional, tendo tido alta
com completa resolucdo do quadro otorrinolaringolégico e
respiratdrio.

/ Discussao

Os dois casos clinicos descritos documentam infeccdes
respiratorias por virus parainfluenza tipos 1 e 3. Os virus
parainfluenza humanos classificam-se em cinco tipos - 1, 2, 3, 4A
e 4B -, dois géneros diferentes - Respirovirus (virus parainfluenza
1 e 3) e Rubulavirus (virus parainfluenza 2 e 4) - e pertencem &
familia Paramixoviridae, da qual fazem também parte os virus da



Figura 2 - Caso clinico 2: TC cervical sem contraste endovenoso, em que ¢
visivel espessamento simétrico e regular das cordas vocais, com nodularidade
anterior, estendendo-se até a regido da traqueostomia com obstrucdo da
laringe predominantemente infraglética.

parotidite, do sarampo, o virus Nipah, o virus Hendra, o
metapneumovirus humano e o virus sincicial respiratorio (VSR).
Os virus parainfluenza contém cadeia tnica de RNA (-), replicam-
-se exclusivamente no epitélio do trato respiratorio através da
ligacdo a moléculas de acido sialico pela proteina hemaglutinina-
neuraminidase e entram na célula apés agrupamento com a
proteina de fusdo activada. A infeccédo celular traduz-se por
alteracdes morfoldgicas, com formacdo de vacuolos
citoplasmaticos Unicos ou multiloculados, inclusdes basofilas ou
eosinofilicas e formacgao de células gigantes multinucleadas®

Nos adultos, os virus parainfluenza tém sido implicados em cerca
de 10% das infeccdes respiratorias agudas®. No entanto, de acordo
com estudos recentes em doentes alotransplantados da medula, as

infecgdes por virus parainfluenza podem atingir até 18% destes
doentes durante os primeiros 100 dias, com progressao possivel
para pneumonia em 18-449% dos doentes®. Nos individuos
transplantados sob imunossupressdo € comum a progressao para
pneumonia apds infeccao respiratoria das vias aéreas superiores
por virus parainfluenza, com taxas de 18-77%? e risco de morte de
25-45008. A presenca de pneumonia por virus parainfluenza em
transplantados de 6rgédos solidos esta ainda associada a um
aumento do risco de rejeicao do enxerto®’. Os dados conhecidos
sobre a prevaléncia sugerem que os virus parainfluenza nos
doentes imunocomprometidos sdo mais comuns que o VSR ou
virus influenza e que sdo uma importante causa de mortalidade e
morbilidade na populacdo transplantada®. As secrecées
respiratdrias de doentes infectados sdo a fonte de contagio e a
transmissdo acontece através da inalacdo de goticulas
contaminadas ou por contacto directo. O virus persiste na forma
aerossolizada por mais de uma hora? A disseminacdo dos virus
parainfluenza € vulgar em agregados familiares, escolas e

Figura 3 - Caso clinico 2: TC toracica sem contraste endovenoso, em que é
visivel consolidagdo da base pulmonar direita, a par de areas de parénquima
com padrdo em vidro despolido em ambos os lobos superiores, identificando-
-se no culmen pequena imagem nodular subpleural. Derrame pleural bilateral,
mais expressivo a direita.
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instituicoes, estando igualmente descrita a transmissao
nosocomial, mais frequentemente associada ao virus parainfluenza
38 particularmente em unidades de transplantacdo*®'0™12,

Os dois casos descritos ocorreram nas semanas frias do ano. Esta
descrita uma variacdo sazonal interactiva entre os virus
parainfluenza tipos 1, 2 e 3. O virus parainfluenza tipo 1 ocorre
bianualmente nos anos impares' e surtos de virus parainfluenza
tipo 2 sequem-se geralmente aos surtos do virus parainfluenza
tipo 1'. O virus parainfluenza tipo 3 é endémico, circulando ao
longo de todo o ano, com maior actividade na Primavera® e maior
prevaléncia nos anos em que o virus parainfluenza tipo 1 ndo
circula™. E o serotipo mais frequentemente detectado em criangas
e adultos, incluindo imunodeprimidos*''2'* sequido do serotipo
1%. 0 virus parainfluenza tipo 4 é o menos previsivel € menos
frequente' mas estdo ja descritos surtos epidémicos associados a
este serotipo®.

O primeiro caso clinico descreve uma pneumonia intersticial por
virus parainfluenza tipos 1 e 3 em doente com co-infeccdo VIH-1/
VHB transplantado hepatico, em que predominaram sintomas do
trato respiratério superior. Alids, a excrecdo do virus parainfluenza
nos doentes com infecgdo por VIH € habitualmente mais
prolongada, com maior risco de pneumonia e hospitalizacéo;
contudo, a evolucdo clinica tende a ser menos severa, sendo a
insufici€ncia respiratoria grave € morte incomuns
comparativamente aos doentes transplantados de células
hematopoiéticas ou 6rgdos solidos, em particular transplantados
pulmonares.”

No segundo caso clinico, descreve-se um quadro grave de “crupe”
com laringotraqueobroncopneumonite, precedido de infecgcdo
respiratoria superior por virus parainfluenza tipos 1 e 3 no
peri-operatorio precoce dum doente retransplantado hepatico. A
formacéo de pseudomembrana obrigou a traqueostomia por
obstrucdo da via aérea superior. A extensao da infecgao por virus
parainfluenza reflecte-se na gravidade das manifestagdes clinicas,
ocorrendo sintomas mais severos com o atingimento disseminado
do epitélio respiratério®, de onde resulta inflamacdo das vias
aéreas, necrose, congestdo e edema, producao excessiva de muco
e infiltracdo intersticial do pulmédo. O aumento da camada mucosa
provoca edema das cordas vocais, laringe, traqueia e bronquios.
Estas alterac6es conduzem a obstrucéo do fluxo aéreo e estridor
subsequente, caracteristico do “crupe™, mais frequentemente
associado aos serotipos 1 e 2. Apesar de ser menos
frequentemente responsavel por quadros de “crupe”, o virus
parainfluenza tipo 3 provoca quadros de maior gravidade.

Nos dois casos descritos, os exames imagioldgicos foram
inespecificos quanto a etiologia. Apesar de ndo existirem achados
clinicos ou radioldgicos patognomonicos ou distintivos da infeccdo
por virus parainfluenza, os subtipos 1 e 2 estdo mais
frequentemente associados a quadros de “crupe”, traduzindo-se
por laringotraqueite ou laringotraqueobronquite, edema das
cordas vocais e das vias aéreas superiores. Nestes quadros, a

telerradiografia das vias aéreas superiores pode mostrar o sinal do
campanario (steeple sign), com estreitamento subgldtico, muito
chamativo destas situacdes. Na pneumonia por virus
parainfluenza, os achados imagioldgicos mais frequentes séo a
presenca na TC de infiltrados intersticiais, opacidades em vidro
despolido e/ou consolidagdes alveolares, estando descrita em
alguns casos a presenca de nodulos intersticiais®. Todos estes
achados sdo inespecificos, frequentemente encontrados em
infeccdes respiratorias por outras etiologias viricas mas também,
bacterianas e até fungicas'. Os quadros clinicos de infeccdo por
virus parainfluenza fazem diagnostico diferencial com outros
agentes oportunistas mais frequentemente associados a
imunodepressao, e em quase metade dos casos de pneumonia por
virus parainfluenza em transplantados de células hematopoiéticas
podera existir co-infeccdo com outros patogénios*. A lesao directa
induzida no epitélio respiratorio pela replicacdo do virus
parainfluenza podera ainda predispor a sobreinfecgdo por outros
agentes como o Aspergillus fumigatus, ao facilitar a sua
penetracdo'®". A infeccdo por multiplos agentes confunde o
diagnostico e diminui a probabilidade de realizacdo adicional de
exames diagnosticos para virus respiratdrios’. Contudo, alguns
aspectos podem ser Uteis na distincdo entre infeccéo por virus
parainfluenza e CMV ou outros agentes oportunistas, como por
exemplo a proeminéncia de sintomas do tracto respiratorio
superior no inicio da pneumonite, a evidéncia imagiologica de
sinusite e a presenca de broncoespasmo'®. A coinfeccdo com
outros agentes patogénicos respiratorios reforca a importancia de
abordagens diagndstica e terapéutica agressivas nos doentes com
suspeita de pneumonia por virus parainfluenza“.

0 diagndstico nos dois casos foi feito por técnica de amplificacdo
molecular por polymerase chain reaction (PCR) em tempo real, que
detecta os virus parainfluenza dos dois grupos, Respirovirus (1 e 3)
e Rubulavirus (2 e 4). Contudo, este método ndo permite a
distincdo entre parainfluenza 1 e 3. Enquanto que em individuos
imunocompetentes o diagnoéstico microbioldgico é muitas vezes
dispensavel ou opcional, nos doentes imunodeprimidos €
importante o diagndstico etioldgico através da utilizagdo de
ensaios moleculares multiplex no exsudado naso-faringeo ou
lavado broncoalveolar. A deteccdo de antigénios é frequentemente
utilizada, apesar do método de referéncia de diagnéstico de
infecgdo por virus parainfluenza ser a cultura virica do lavado
broncoalveolar ou dos exsudados nasofaringeos. Os métodos de
deteccdo por PCR apresentam sensibilidade e especificidade
significativamente mais elevadas (100% e 95-98%,
respectivamente) do que a cultura virica ou a detecgdo de
antigénios, sendo os métodos adoptados preferencialmente em
muitos hospitais' 151819,

Ambos os doentes descritos apresentavam linfopenia de longa
duracdo, que esta descrita como um factor favoravel a persisténcia
e severidade da infeccdo, e que so € eliminada com a restauracédo
da funcéo linfocitaria. As infeccées por virus parainfluenza tendem
a ser mais severas em doentes com defeitos da imunidade celular,



sustentando que as células T poderédo ter um papel significativo na
contencdo da doenca® O facto dos dois doentes apresentarem
compromisso da imunidade celular justifica a gravidade da doenca
prolongada e chama a atencdo para o importante papel das
células TCD4+ e TCD8+ no controlo da infeccéo.

Nao existe terapéutica especifica dirigida aos virus parainfluenza.
A gravidade de apresentacdo dos 2 casos clinicos foi
dramaticamente diferente mas o desfecho foi favoravel em ambos;
no primeiro caso, a utilizacdo de dexametasona endovenosa a par
da reducdo da imunossupressao poderdo ter contribuido para a
resolucdo, enquanto que no segundo caso a tragueostomia
associada a terapéutica antibidtica para a infeccdo secundaria
foram decisivas para a boa evolucéo clinica. Neste caso ndo se
considerou a reducao de tacrolimus porque a intercorréncia
infecciosa ocorreu imediatamente apds o retransplante e foi
significativamente melhorada com a traqueostomia e a ventilacdo
invasiva.

A estratégia terapéutica nas infeccdes por virus parainfluenza em
doentes imunodeprimidos consiste essencialmente na diminuicdo
da imunossupressao, particularmente da corticoterapia, quando
possivel', pois o risco de progressdo para pneumonia parece estar
também relacionado com a sua utilizacdo**'". De acordo com
alguns estudos realizados em populacées pediatricas, a
terapéutica sintomatica das manifestacoes respiratorias,
particularmente quando se verifica a presenca de estridor, pode
incluir a utilizacdo de dexametasona oral ou intramuscular,
concomitantemente com budesonido ou adrenalina em aerossol®.
Ao contrario das infec¢des viricas por agentes como o VSR, em
que a ribavirina aerossolizada tem um papel importante no
tratamento'*'¢, os estudos sobre a sua utilizacdo nas infec¢des por
virus parainfluenza sdo escassos??22*2*, Estdo relatados alguns
casos em que a utilizacdo da ribavirina em doentes
transplantados, quer em monoterapia quer em terapéutica
combinada com corticosteroides e imunoglobulina endovenosa,
demonstrou eficacia apenas moderada'®?. A utilizagdo de
moléculas de acido sialico envolvidas na patogénese da infeccdo
podera ser um alvo terapéutico. A DAS181, uma sialidase recente,
inactiva temporariamente os receptores do epitélio celular
respiratorio do virus parainfluenza pela remocéo de acido sialico,
mostrando inibir a infeccdo por virus parainfluenza in vitro e em
modelos animais®. Tém sido descritos alguns casos clinicos que
sugerem potencialidades na utilizacdo desta molécula no
tratamento de doentes imunodeprimidos com infeccdes por virus
parainfluenza de gravidade moderada a severa?-?’. A inexisténcia
de uma vacina que previna eficazmente a infeccdo por virus
parainfluenza reforca a importancia das medidas de contencao da
infeccdo por virus parainfluenza em ambiente hospitalar,
nomeadamente o isolamento de barreira dos doentes com
infeccdo respiratoria virica, particularmente
imunocomprometidos*.

As infeccdes respiratorias agudas por virus parainfluenza sao
frequentes em criancgas e adultos e tém gravidade muito variavel.
Contudo, podem atingir significativa morbilidade e mortalidade
em doentes imunodeprimidos, particularmente em individuos
transplantados da medula e orgdos solidos. Nestes ultimos podem
originar infeccdes respiratorias graves, sendo importante o seu
diagnostico etiologico. O virus parainfluenza tipo 3 € o mais
prevalente quer em adultos imunocompetentes quer em
imunocomprometidos. Na Literatura abundam descri¢des dos
efeitos a longo prazo quer da infecgao por virus parainfluenza
quer do correspondente estado de portador assintomatico em
doentes transplantados pulmonares, mas ha um numero escasso
de casos descritos de infeccdo por virus parainfluenza em
transplantados hepaticos e em particular quando associados a
infeccdo por VIH. Nao existe tratamento especifico ou vacina
preventiva eficaz, sendo a diminuicdo da imunossupressao, e em
particular da corticoterapia, o0 componente essencial da
abordagem terapéutica. A patogenicidade potencial dos virus
parainfluenza na populacdo em crescendo de doentes
transplantados deve elevar a sua suspeicao diagnostica e
consequente tratamento sintomatico, a par da implementacéo de
medidas de prevencao da sua transmisséo.
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Acute arterial ischemia of
large blood vessels: a rare
form of presentation of
endocarditis in a young
patient

/ Resumo

A endocardite infeciosa é uma entidade com diversas manifestagdes clinicas,
estando associada a elevada mortalidade intra-hospitalar (15-22%), decorrente das
diversas complicagées. A embolia séptica € uma das complicagdes mais temidas e
pode acometer qualquer territdrio vascular ou 6rgao.

Os autores descrevem um caso clinico raro de uma mulher de 39 anos, com
endocardite da valvula aértica nativa, sem isolamento de agente, que se apresenta
sob a forma de isquemia aguda bilateral dos membros inferiores. Apesar de
antibioterapia empirica adequada, evoluiu com aumento do tamanho da vegetacao,
tendo sido submetida a tratamento cirdrgico urgente com boa evolugdo posterior.

Palavras-chave: Endocardite Infeciosa; embolia séptica; isquemia bilateral
membros inferiores.

/Abstract

Infective endocarditis can course with diverse clinical manifestation and with high
intra-hospital mortality (15-22%] arising from complications. Septic embolism is
one of the most feared complications and can affect any organ or vascular territory.

The authors describe a rare case report of a 39-years old woman with native
aortic valve endocarditis with no agent identified, admitted with an acute bilateral
ischemia of the lower limbs. Despite adequate empirical antibiotic therapy, the
patient showed an increase in the size of vegetation, having undergone urgent
surgical treatment with good outcome.

Keywords: Infective endocarditis; septic embolism; bilateral ischemia of the lower
limbs.



As complicagdes associadas a Endocardite infeciosa (El) sofreram mudangas importantes
com os avangos no diagndstico e terapéutica. Apesar da sua verdadeira incidéncia ndo ser
conhecida, estima-se que cerca de 57% dos doentes apresentam, pelo menos, uma
complicacdo, sendo as de natureza cardiaca e séptica as mais frequentes.’

Os autores descrevem um caso de uma mulher de 39 anos, trabalhadora num matadouro,
que recorreu ao servico de urgéncia por quadro com trés semanas de evolucéo de dor e
arrefecimento do membro inferior esquerdo. Sem febre, sintomas gerais ou outras queixas
acompanhantes.

Negava antecedentes relevantes, nomeadamente, manipulacdes dentarias, traumatismos
recentes, intercorréncias infeciosas, claudicacdo intermitente, isquemia do miocardio,
disritmia ou histoéria pessoal e familiar de trombofilia conhecidas. Sem casos conhecidos de
doenca recente no local de trabalho.

Na admissao, encontrava-se apirética, hemodinamicamente estavel e sem disfuncgao de
orgaos. Presenca de gradiente térmico desde o terco superior dos membros inferiores. Ao
exame dos pulsos arteriais destacava-se a esquerda auséncia de pulso popliteo, pedioso e
tibial posterior e, a direita, diminuicdo de pulso popliteo (2+/4+), auséncia pulsos pedioso e
tibial posterior. Analiticamente, com 20.000 leucocitos/ul, 15390 neutrdfilos/ul, 13g de
hemoglobina/dL, 142.000 plaquetas/ul e Proteina C reactiva 103mg/L; funcdo renal normal
(creatinina/ ureia- 0,46/23 mg/dL). O exame com Doppler demonstrou auséncia de fluxo na
artéria poplitea e artérias distais do membro inferior esquerdo e do pé direito. ECG a
documentar ritmo sinusal com frequéncia cardiaca de 69bpm. Radiograma do torax sem
alteracdes pleuro-parenquimatosas de relevo e estudo da coagulagdo normal.

A afirmagao de isquemia aguda bilateral dos membros inferiores sequiu-se estudo
etioldgico.

0 ecocardiograma transtoracico (ETT) e posteriormente transesofagico (ETE) mostraram
valvula adrtica tricuspide, com conglomerado de massas de ecogenecidade homogénea,
visivel a nivel das cuspides coronarias esquerda e direita, de aspeto friavel, muito sugestivo
de corresponder a vegetagdo de tamanho inferior a Tcm de maior diametro; apresentava,
ainda, insuficiéncia adrtica de grau ligeiro a moderado; sem imagens sugestivas de abcessos
peri-valvulares e sem vegetacdes noutras valvulas. Documentado ainda foramen oval
patente, com pequeno fluxo esquerdo-direito em estudo de doppler de cor, mantendo boa
funcdo bi-ventricular.

Foi assumido o diagnéstico de embolia séptica com ponto de partida em endocardite de
valvula adrtica nativa. Iniciou empiricamente gentamicina (1,5 mg/kg de 12 em 12 horas) e
vancomicina (15 mg/kg/dose de 8 em 8 horas). Foi ainda hipocoagulada com heparina nio
fracionada (bdlus inicial de 50000 unidades, sequido de perfusdo). Apos 72 horas, realizou
tromboembolectomia transfemoral bilateral, com saida de material ndo trombotico,
compativel com embolia séptica.

Apesar da apirexia sustentada, manteve persisténcia da sindrome inflamatoria analitica.
Dado o risco de exposicédo profissional a agentes especificos, como Brucella, associou-se,
empiricamente, doxiciclina endovenosa (100mg de 12 em 12 horas) ao 12.° dia, com ligeira
melhoria analitica. A angio-TAC téraco-abdomino-pélvica mostrou evidente trombose na
origem do tronco celiaco (Fig.1), apresentando as artérias hepatica comum e esplénica
permeaveis, mas de calibre reduzido. Pequeno trombo parcial na porcdo terminal da artéria
mesentérica superior, assim como, na origem da artéria iliaca interna esquerda e enfarte
renal na metade inferior do rim esquerdo (Fig. 2).
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Fig.1. TAC toraco-abdomino-pélvica com trombo
(seta) na origem do tronco celiaco.

Fig.2. TAC toraco-abdomino-pélvica com enfarte
renal esquerdo (seta).

Nao se isolaram agentes nas varias
hemoculturas colhidas antes e apds o
inicio de antibioterapia, nem nas culturas
do trombo. O exame anatomopatoldgico
do trombo removido excluiu células
neoplasicas, nomeadamente de mixoma.
As serologias viricas para VIH tipo 1 e 2
foram negativas, assim como as de
Brucella, Borrelia e Coxiela burnetti. O
estudo imunoldgico (anticorpos anti-
nucleares e anticorpos anti-cardiolipina)
foi igualmente negativo e nado havia
consumo de complemento.

Ao 18.° dia foi repetido o ETE (Fig. 3) que
documentou aumento do tamanho da

1
Fig. 3. Ecocardiograma TE com massa localizada a nivel da valvula adrtica nativa.

massa das valvulas adrtica para 1,5cm x 0,5¢cm, com movimento para a cdmara de saida do
ventriculo esquerdo em diastole e em sistole para o lumen adrtico, mantendo a insuficiéncia
mitral sobreponivel. A doente foi submetida, nesse mesmo dia, a substitui¢do da valvula
aortica por protese mecanica e encerramento do foramen oval.

Completou quatro semanas de antibioterapia, mantendo esquema inicial. Boa evolucédo
clinica posterior, com resolucéo da sindrome inflamatéria, sem novos eventos
tromboembolicos ou disfuncdo de drgdo. Exame microbiologico da valvula sem isolamento
de agente e histoldgico sem alteragdes de relevo.

Repetidas serologias para Brucella, Borrelia e Coxiela burnetti, quatro semanas depois das
primeiras, com resultados sobreponiveis.

Apos trés anos de seguimento, persiste com claudicacao intermitente na marcha para 400
metros e insuficiéncia cardiaca classe funcional Il NYHA. Mantém auséncia de pulso
popliteo a esquerda, com ecodoppler a documentar pulsos monofasicos amplos a nivel
popliteo e distal a esquerda. No ETT atual apresenta gradiente transprotésico maximo de 18
e médio de 8mmHg, sem regurgitagdo protésica ou paraprotésica.

Nos paises industrializados, a El apresenta uma incidéncia de cerca de trés a nove casos
por 100.000 habitantes, com predominio do sexo masculino (2:1). 2

Segundo os critérios modificados de Duke, a doente tinha diagndstico possivel de El,
conferido por um critério major (achados ecocardiograficos) e um minor (embolizacéo
arterial major), sendo considerado diagndstico definitivo a presenca de dois critérios major,
um major e trés minor ou cinco minor. Mesmo considerando a presenca de foramem oval
patente, apresentado pela doente, como factor cardiaco predisponente, ndo completaria
criterios definitivos para El. Assim, os critérios de Duke, apesar de uteis na classificacdo da
El, ndo devem substituir o bom senso clinico, sob pena de se atrasar o inicio de
antibioterapia em tempo util.?

A identificacdo do microrganismo envolvido € sempre uma preocupacao para o clinico, de
forma a permitir antibioterapia dirigida. Numa fase inicial, perante suspeita de El, a



escolha da antibioterapia empirica deve
ter em conta a gravidade da infecéo, o
tipo de valvula envolvida (nativa vs.
protésica) bem como, a presenca de
fatores de risco para agentes incomuns ou
agentes resistentes.* Nesta doente, o
inicio da vancomicina associada a
gentamicina esteve de acordo com o
preconizado nas recomendacdes, de 2009,
da Sociedade Americana de Doencas
Infeciosas como terapéutica empirica, de
primeira linha, na El de valvula nativa,
sendo que as recomendacdes mais
recentes (2012) da Sociedade Europeia de
Cardiologia colocam a vancomicina,
embora como primeira linha, reservada
para situacdes de intolerancia aos
-lactamicos.? Esta combinacédo
antibidtica permite a cobertura da grande
maioria dos agentes etiologicos mais
comuns: Staphylococcus aureus,
Steptococcus sp., Enterococcus sp.,
agentes do grupo HACEK (Haemophilus
parainfluenzae, Aggregatibacter sp,
Cardiobacterium, Eikenella, Kingella). O
aminoglicosideo € usado pelo sinergismo
com os inibidores da parede celular
(B-lactdmicos e glicopeptideos como a
vancomicina) com o objetivo de diminuir
a duracdo do tratamento e erradicar
organismos mais problematicos como
Enterococcus sp.® No entanto, a sua
associacdo so deve ser feita se o doente
tiver uma clearance de creatinina > 80ml/
min, pelo elevado risco de nefrotoxicidade
mesmo quando usado em baixa dose, num
curto espaco de tempo®.

0 caso apresentado incluiu-se entre os
cerca de 10-20% dos casos nos quais nao
ha isolamento de agente.? Nesta situacdo,
e por se apresentar com embolizacédo
sintomatica de grandes vasos, uma das
etiologias a considerar seria a infeccdo
por fungos, para além dos agentes mais
frequentes como Streptococcus e
Staphylococcus (cerca de 80% dos casos),
ja cobertos pelo esquema empirico
inicial.2®

A auséncia de identificacdo do agente nas
hemoculturas deve-se, na maioria dos
casos, a antibioterapia ja em curso ou a
presenca de microrganismos fastidiosos,

sendo que nestas situacoes, alguns
autores recomendam a realizacdo de
serologias para Bartonella, C. burnettie
Brucella.*® Nesta doente também as
serologias foram persistentemente
negativas, revestindo-se de particular
interesse a de Brucella, tendo em conta o
risco profissional. A cultura do trombo/
émbolo séptico, bem como, técnicas de
identificacdo microbioldgica mais recentes
sdo um contributo valioso, ja que
acrescem a identificacdo de agente em
60% destes casos. 2*

Dentro das complicacdes encontradas na
El as cardiacas sdo as mais frequentes
(insuficiéncia cardiaca congestiva,
abcessos paravalvulares, pericardite,
fistulas intracardiacas ou dissec¢do
valvula adrtica), ocorrendo em cerca de
um terco a metade dos doentes.® A
particularidade deste caso clinico
prende-se com a sua forma de
apresentacdo com eventos embdlicos
multiplos (quer dos membros inferiores
quer dos grandes vasos abdominais) com
clinica fruste e insidiosa, na auséncia de
febre, valvulopatia ou défice imunitario
conhecido. Os eventos embolicos,
presentes em 20-50% dos casos, estao
associados a migracdo de vegetacoes
cardiacas, sendo que o risco de
embolizacdo esta relacionado com o
tamanho (> 10mm) e mobilidade das
vegetacoes. Os 6rgaos mais afetados sdo o
cérebro (15-20%) e o bago.2* Num terco
dos casos, a embolizacado ocorre na
auséncia de sinais classicos, tais como os
nodulos de Osler, as manchas de Roth ou
Janeway ou petéquias.’

O primeiro caso descrito de oclusdo
arterial foi descrito em 1928. Outros
foram publicados posteriormente, na sua
grande maioria documentando isquemias
unilaterais.® A isquemia bilateral e
simultdnea dos membros inferiores, tal
como apresentada por esta doente, deve
levantar a forte suspeita de fendmeno
embalico com origem cardiaca (descritos
na literatura em 88-90%). O seu rastreio
deve ser realizado com critério de
urgéncia e iniciada terapéutica empirica o
mais precocemente possivel para reduzir a

taxa de novas embolias. Dentro das
causas cardioembodlicas mais frequentes
destacam-se os episddios de fibrilacdo
auricular ou enfarte agudo do miocardio,
devendo ser excluida a causa sética
sobretudo na presenca de febre ou
sindrome inflamatorio analitico.?

Na El, o sucesso terapéutico € dependente
de um ciclo prolongado de antibioterapia
e por vezes da necessidade de intervencao
cirurgica para remocao de material
infetado e substituicdo/ reparagdo
valvular.>® A terapéutica antibiotica
parece estar relacionada com a reducéo
do risco de embolizagdo, no entanto esta
pode ocorrer em qualquer fase de
tratamento.’ A demora entre o inicio da
clinica e a primeira observacdo médica
com instituicdo de antibioterapia dirigida
foram, nesta doente, os principais fatores
de risco para embolizagao.

Nas ultimas décadas, o tratamento
cirurgico tem vindo a ser implementado
em fases cada vez mais precoces. Estudos
recentes, demonstram o seu beneficio nas
primeiras 48h, com reducéo da
mortalidade e da embolizacdo nos doentes
com grandes vegetacdes (> 10mm)." A
doente apresentava, segundo as
recomendacdes mais recentes das
Sociedades Americana e Europeia de
Cardiologia, indicagao para cirurgia
urgente pelo aumento do tamanho da
vegetacao, indicando infecdo nado
controlada. Outras das indicagdes
cirurgicas durante o tratamento
antibiotico sdo a presenca de insuficiéncia
cardiaca e a prevencdo de eventos
embdlicos.?

Os autores salientam a importancia da
abordagem multidisplinar neste grupo de
doentes, principalmente perante
complicacdes embolicas graves, que
fazem desta entidade um desafio ndo so
para as especialidades médicas
(Cardiologia, Infecciologia e/ou Medicina
Interna), mas também para as
especialidades cirurgicas, que podem ser o
primeiro contacto destes doentes com a
instituicdo de saude.
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Malignant syphilis in a
patient newly
diagnosed with hiv
infection

/ Resumo

A'sifilis maligna, comum na era pré-antibidtica, tem vindo a ressurgir com o advento
da infecao VIH. E uma forma rara de sifilis secundaria, caracterizada por Glceras
necréticas, podendo mimetizar diversas doengas.

Os autores descrevem o caso de um homem de 47 anos, com comportamento
sexual de risco, que se apresenta com lesoes ulcero-necréticas distribuidas por
todo corpo e com atingimento palmo-plantar. Do estudo realizado é diagnosticada
sifilis secundaria e infegao VIH de novo, tendo sido medicado com penicilina com
resolugdo das lesdes.

A'sifilis pode associar-se a infe¢ao VIH, habitualmente sob a forma de
manifestagdes menos frequentemente observadas. A maioria dos casos sdo
acompanhados de sintomas sistémicos embora, ndo necessariamente, com
caracteristicas de doengas oportunistas. 0 diagndstico de sifilis maligna deve ser
sempre considerado no doente com infe¢do VIH e lesdes ulcero-necrdticas.

Palavras-chave: Sifilis maligna, VIH, Lesdes ulcero-necréticas.

/ Abstract

Malignant syphilis, common in the pre-antibiotics era, has been resurging with the
advent of HIV infection. Malignant syphilis is a rare variant of secondary syphilis. It
is characterized by necrotic ulcers that can mimic several diseases.

The authors report a case of a 47 years old man, with promiscuous sexual behavior
who presented with necrotic ulcers present all over the body including palms

and soles. It has been diagnosed secondary syphilis and newly diagnosed HIV
infection. He has been medicated with penicillin and all lesions were healed.

Syphilis may be associated with HIV infection, usually in the form of less frequent
manifestations. Most cases are accompanied by systemic symptoms although not
necessarily with characteristics of opportunistic diseases. This diagnosis should
always be considered in patients with HIV infection and ulcer-necrotic lesions.

Keywords: Malignant syphilis, HIV, ulcer-necrotic lesions.
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/ Introducao

A sifilis € uma infecdo sistémica de transmissdo sexual, ndo sendo
por este motivo surpreendente a sua reemergéncia, €m associacao
a infecdo VIH. Estima-se cerca de 12 milhdes de novos casos por

ano, com maior expressio nos paises em desenvolvimento (90%)'2.

A sifilis cutanea € uma patologia que tem vindo a apresentar-se
como coinfecgdo do VIH, nem sempre sob a forma de lesdes
classicas, constituindo um desafio diagndstico. Uma forma rara e
agressiva € a chamada sifilis maligna **. Esta foi descrita pela
primeira vez por Bazin em 1859, sendo assim designada pelas
caracteristicas clinicas bizarras e pelo seu curso progressivo . A
primeira descricdo em doente com infecdo VIH data de 1987 por
Rosenheim et al.

C D

Fig. 1 - LesGes papulopustulosas e Ulceras necrdticas distribuidas por toda a face (A), tronco (B), membros (C, D) e regido plantar (E).

/ Caso clinico

0 homem de 47 anos, que recorreu ao servico de urgéncia por
lesdes cutaneas eritemato-descamativas, algumas com exsudado,
de inicio na face com posterior generalizacdo para tronco e
membros, associadas a mialgias. Foi medicado com flucoxacilina,
com melhoria discreta. Negava febre ou sintomas constitucionais.
Durante cinco meses foram surgindo multiplas ulceras dolorosas
necrdticas, recobertas por crostas com aspeto necrotico e aderente,
algumas ostreaceas, exuberantes, em diferentes fases de
cicatrizacdo, distribuidas pela face, couro cabeludo, tronco,
membros inferiores e regido palmo-plantar (Fig.1). Ndo apresentava
adenopatias axilares, submandibulares, inguinais ou epitrocleares
ou ulceras genitais. Exame neuroldgico sem alteracdes relevantes.
Sem outras alteracdes ao exame fisico, nomeadamente alteragdes
neurologicas.




Fig. 2 - Evolucdio das alteragdes cutaneas durante tratamento (2,4 milhdes U Penicilina benzatinica): (A) apés primeira semana, & segunda semana (B), e apds 4 meses (Q).

Do estudo realizado salienta-se a auséncia de anemia ou
leucocitose, no entanto com VS e PCR aumentadas; VDRL reativo
(1:256 dilui¢des) e TPHA positivo. Serologia VIH positiva, com
CD4- 314/mm3 (19%) e carga virica-81.900cp/mL (log-4,2).
Realizada puncédo lombar, ndo apresentando pleocitose ou
proteinorraquia. A determinacéo de VDRL, estudo bacteriolégico,
micobacterioldgico e micoldgico do liquor foram igualmente
negativos.

A biopsia cutanea revelou um extenso infiltrado inflamatério
linfo-histiocitario na derme e hipoderme, associado a plasmaocitos e
raros polimorfonucleares, neutréfilos e eosinéfilos e ainda
exuberante tumefacdo endotelial com necrose fibrinoide da parede.
Nao se identificaram espiroquetas com coloragdo pela prata e em
testes imuno-histoquimicos. O virus herpes simples também nao foi
detetado ao exame direto.

Assumido o diagnoéstico de sifilis maligna, em doente VIH, foi
medicado com trés doses de 2,4 milhdes de unidades Penicilina
Benzatinica em intervalos de sete dias. Nao desenvolveu reacdo de
Jarisch-Herxheimer. Posteriormente, iniciou ainda TARV com
Tenofovir, Emtricitabina e Rilpivirina. Assistiu-se a uma melhoria do
estado geral e resolucdo progressiva das lesdes (Fig.2).

Ap0s 4 meses de TARV permaneceu assintomatico e com a infecao
VIH controlada: CV<20.000 cp/mL e CD4-268/mm3 (17,3%).

/ Discussao

A sifilis € uma infecdo venérea causada pelo Treponema pallidum,
descrita no séc. XIX por Sir William Osler como “a grande
imitadora”, constituindo ainda hoje um desafio de diagndstico®.
Pode apresentar quadros graves e exuberantes ou um periodo de

laténcia silenciosa durante varios anos'®. A coinfecao pelo VIH
confere uma acrescida dificuldade diagnostica. De facto, sdo mais
frequentes nesta populacdo tanto o fendmeno de prozona com
falsos negativos, tal como falsos positivos, exigindo, deste modo,
um alto grau de suspeicao clinica®’. Além disso, embora o decurso
clinico seja semelhante nos seronegativos e seropositivos, nestes
ultimos as formas atipicas e graves com rapida progressao, tal
como o envolvimento do SNC, sdo mais frequentes®.

Pela dificuldade diagnostica associada a sifilis maligna (Lues
maligna) na populacéo HIV, recorre-se habitualmente a alguns
critérios desenvolvidos ainda na era pré-HIV: (1) clinica e
microscopia compativeis; (2) elevado titulo de testes serologicos
para sifilis; (3) reacéo Jarisch-Herxheimer (JHR) grave e (4) rapida
resolugdo das lesdes com antibioterapia®®. No diagndstico atual
consideramos também o estudo imunohistoldgico para a
identificacdo do treponema, ainda ndo existente quando estes
critérios foram determinados. O caso descrito apresenta apenas
trés destes quatro critérios diagnosticos.

Clinicamente € caracterizada por lesdes cutaneas papulopustulosas,
que aumentam rapidamente e evoluem para ulceras dolorosas,
redondas ou ovais, com bordos calosos, cobertas centralmente por
crosta ostra-like ou rupioide**'°. Neste doente, ao longo do
tratamento, foi possivel observar as lesées em varios estadios,
conferindo um aspeto pleomorfico (Fig.2). Podem ainda estar
envolvidas as mucosas, como a boca e o nariz, acompanhando-se
com frequéncia de prodromos de febre, cefaleia e mialgias.

Apesar dos varios diagnosticos diferenciais (éctima, pioderma
gangrenoso, lepra, infecées micobacterianas ou fungicas, vasculite,
linfoma, leishmaniose), nenhuma outra doenca poderia explicar
esta morfologia das lesdes e a rapida resposta ao tratamento.
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Esta forma de atingimento cutaneo, mais frequentemente descrita
na literatura na era pré-antibidtica, parece ressurgir com a infecdo
pelo VIH'™. Este envolvimento atipico e severo na presenca da
coinfeccdo VIH predispde ao desenvolvimento precoce de
neurossifilis, frequentemente presente, ao contrario do que se
verificou no nosso doente'.

Uma revisao da literatura inglesa identificou 14 casos de sifilis
maligna entre 1900 e 1988 e mais de 12 casos entre 1989 e 1994*.
Desta ultima série, 11 estavam infetados com VIH ou apresentavam
alto risco de infecdo VIH* Outro estudo multicéntrico revelou que a
incidéncia da sifilis maligna em doentes VIH foi cerca de 60 vezes
maior que na populacéo geral®.

Continua sem se entender porque é que apenas alguns doentes
infetados pelo T. pallidum desenvolvem sifilis maligna. Muitos
autores consideram que esta forma destrutiva da sifilis, parece
relacionar-se com a imunossupressao celular (induzida, por
exemplo, pela coinfecdo VIH), pela propria viruléncia inerente ao T.
pallidum ou por uma resposta imuno-inflamatoria intensa derivada
da infeccdo™. Contudo, a contagem de CD4 ndo € o Unico fator
determinante da ocorréncia da sifilis maligna, uma vez que ja
foram descritos casos em doentes VIH+ em diferentes estadios de
imunossupressdo, nomeadamente com CD4 superiores a 200/mm3,
tal como no caso apresentado.

0 reconhecimento e tratamento precoces sao fundamentais. Apesar
da sua apresentacdo maligna, esta forma destrutiva de sifilis
responde rapidamente ao tratamento com penicilina. A
recomendacio atual do Center for Disease Control (CDC) para o
tratamento ndo distingue o grupo dos coinfetados com VIH,
contudo alguns autores recomendam na sifilis primaria e
secundaria o aumento da dose de penicilina Benzatinica para
7.200.000U, semanalmente, durante trés semanas'.

Este caso pretende realcar a presenca de uma forma rara de sifilis

- sifilis maligna, num doente com VIH diagnosticado de novo. As
lesdes cutaneas atipicas e polimorficas devem sempre fazer lembrar
a sifilis, sendo obrigatdria a exclusdo de infecdo VIH. O diagndstico
e tratamento devem ser realizados o mais precocemente possivel
por forma a evitar a evolucdo da doenca para a forma terciaria.
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