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EDITORIAL / EDITORIAL

Emergéncias de Saude
Pablica em Portugal —

da detecao a resposta

/ Cristina Abreu Santos A Direcdo-Geral da Saude (DGS), no dmbito das suas competéncias, tem como atribuigéo
Unidade de Apoio & Autoridade de Saude a coordenacéo do Sistema de Emergéncias de Sadde Publica em Portugal - assegurando a
Nacional e & Gestdo de Emergéncias em detecdo precoce de eventos com impacto em saude publica, a sua monitorizacdo constante,
Saude Publica da Direcao-Geral da Satde - a avaliagdo do risco que tais ameacas representam e a resposta adequada e atempada as
Coordenadora mesmas. Cada uma destas "etapas” ¢ um desafio, tendo em conta a diversidade de agentes
(cristinas@dgs.pt) infeciosos, a crescente mobilidade de pessoas e a rapidez necessaria na tomada de decisdo.

A preparacédo e a resposta as emergéncias de saude publica, sendo essenciais, exigem a
colaboracdo de diferentes parceiros, a nivel local, regional e nacional. No setor da saude
¢ importante a existéncia de forte normativo de ambito clinico e organizacional, a adogédo
das melhores praticas de vigilancia epidemioldgica, diagndstico laboratorial e gestdo
clinica. As atividades de informagdo e comunicacdo, ndo s6 com o publico como com os
profissionais de saude, revelam-se fundamentais. Em cada crise, a relevancia do “passado”
(o saber adquirido), o recurso a especialistas em cada matéria e a utilizacdo da tecnologia
geradora de informacao sdo mais-valias essenciais na avaliacdo do risco. Mas ha que inovar,
sempre, significando isto estar preparado para a mudanca, para o desconhecido, para os
“sobressaltos” gerados por cada crise de saude publica.

Como gerimos em Portugal estas emergéncias? Estardo as estruturas preparadas para a
resposta?

Longa € a histdria da Saude Publica em Portugal. Longa e reconhecida. Da gestdo de surtos
diversos reza essa histdria, feita pela competéncia de profissionais e autoridades de saude.
Repare-se nos surtos recentes.

Em 2012, o alerta chegou na tarde de 3 de outubro, diretamente para o telemovel do
Diretor-Geral da Saude: a informacdo de casos de dengue confirmados laboratorialmente,
na llha da Madeira. Do “lado de c&" do Oceano, a Autoridade de Saude Nacional tomava
as medidas iniciais - mobilizar uma task force constituida por especialistas, emitir
as primeiras orientacoes clinicas, ativar a Linha de Saude 24 para aconselhamento e
encaminhamento e, simultaneamente, informar o Pais, a Europa e a OMS sobre a situacdo,
através de um Comunicado. O impacto desta noticia ndo se fez esperar. No proprio dia o0s
media avisaram o Mundo! A DGS despertou em agitacdo na manha seguinte - a greve de
transportes dificultava o acesso as instalacdes, os jornalistas ligavam incessantemente e as
organizacdes internacionais (Comissdo Europeia e Centro Europeu de Prevencéo e Controlo
das Doencas) inquiriam sobre a situagdo. A preocupacio ultrapassava o nivel regional. Foi
necessario implementar acdes diversas nos tempos sequintes. Em marco de 2013, o surto
foi considerado controlado com o balanco de 2187 casos de dengue. Salienta-se o trabalho
desenvolvido a nivel da Regido Auténoma, que culminou com o desenvolvimento de um
novo sistema de vigilancia da doenca. A nivel nacional, o reforco da vigilancia de mosquitos
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invasores foi encarado como prioridade, com a publicacdo de nova
regulamentacdo - Plataforma de Especialistas em Entomologia
Médica e Saude Publica’, pelo Despacho Conjunto n.° 16352/2012,
de 24 de dezembro. A Saude aliou-se ao Ensino Superior, a Ciéncia.
A articulacéo entre diferentes setores foi nota de relevo na gestao
do surto - Saude, Educacdo, Ambiente, Agricultura, Seguranca,
Aviacdo e Turismo sdo alguns dos parceiros exemplarmente
envolvidos.

Modelo expressivo de intersetorialidade é o surto de Ebola a
decorrer na Africa Ocidental. A Organizacio Mundial da Saude
(OMS) noticiou, a 25 de margo de 2014, os primeiros casos de Ebola
na Guiné-Conacri - 49 casos da doenca, incluindo 29 dbitos. Doenca
que se expandiu a outros 2 paises, Libéria e Serra Leoa, e atingiu mais
5 (Mali, Senegal, Nigéria, Espanha e Estados Unidos da América).
Em dezembro de 2014 o surto contava mais de 18.000 casos e
quase 7.000 dbitos - um evento que, ao abrigo do Regulamento
Sanitario Internacional, foi considerado uma “"Emergéncia de Saude
Publica de Ambito Internacional”2. Foi classificado como “evento
extraordinario”, considerando a dimensao, a duracdo, o local, os
padrdes de transmissdo na comunidade e em servicos de saude,
bem como a possibilidade de disseminacdo da doenca a nivel
internacional pelo que foi necessaria a intensificagcdo dos esforcos
e colaboracdo a nivel mundial. As Nacdes Unidas assumiram um
papel preponderante na organizagdo da Missdo UNMEER (United
Nations Mission for Ebola Emergency Response) e a OMS procedeu
a implementacdo de um Roadmap no sentido de conter a epidemia
e mitigar as consequéncias negativas a nivel humanitario, social,
economico e politico dos paises afetados, bem como a sua
recuperacao a longo prazo.

Apesar da experiéncia portuguesa adquirida a proposito duma
doenca semelhante, a epidemia de Marburgo em Angola, também
uma febre hemorragica, em 2005, foi necessario implementar no
nosso Pais um Plano Estratégico de Contingéncia e Resposta a esta
doenca. Foi criado um Dispositivo de Coordenagdo que inclui varias
Instituices do Ministério da Saude e uma Comissao Interministerial
para debate e tomada de decisdo®. A aposta foi feita na atualizacdo

1 http://www.dgs.pt/pagina.aspx?f=1&lws=1&mcna=0&Inc=Emid=5005&tcod
igoms=0€tcodigono=683368347243AAAAAAAAAAAA

2 http://www.who.int/mediacentre/news/statements/2014/ebola-20140808/en/
3 http://www.ebola.dgs.pt/plano-de-resposta.aspx

permanente de Orientacdes técnicas, dirigidas aos servicos de saude,
sobre gestdo de casos e vigilancia de contactos, procedimentos
laboratoriais, utilizacdo de equipamentos de protecdo individual,
descontaminacdo e gestdo de residuos, acesso a terapéuticas
experimentais e na divulgacdo de procedimentos varios para
portos e aeroportos, entre outras. Promoveu-se a divulgacdo de
materiais informativos. Foi assegurada a participacdo nas varias
audioconferéncias e reunides internacionais sobre o Ebola, bem
como a atencdo as redes de alerta internacionais. Ndo existem, até
a0 momento, casos de Ebola em Portugal. A detecio precoce de
eventuais casos de doenca e garantir a resposta pronta do Pais sdo
0s nossos desafios.

Situacdo diferente foi o surto da Doenca dos Legionarios, em Vila
Franca de Xira. A pressédo sobre os servicos de satde aconteceu num
periodo limitado de tempo. Registaram-se, até a data, 375 casos de
pneumonia provocada pela bactéria Legionella pneumophila, quase
todos tratados em regime de internamento hospitalar. Verificaram-se
12 obitos. A gestdo dos servigcos de saude, incluindo o tratamento
e encaminhamento dos doentes, assegurou a rapidez da resposta
ao nivel do Servico Nacional de Saude. A complementaridade da
atuacéo dos representantes autarquicos e das entidades ambientais,
para a investigacdo e identificacdo de possiveis fontes de infecéo,
foram determinantes para a celeridade do controlo do surto em
duas semanas. Assistiram-se a multiplas reunides interministeriais,
conferéncias de imprensa, debates publicos. O acesso aos dados e a
informacdo atempada contribuiram para a gestdo eficaz do surto.

Os exemplos acima descritos impdem reflexdo, sobretudo no que
se refere a necessidade de manter uma estrutura permanente de
resposta a emergéncias de saude publica em Portugal, aliada ao
reconhecimento da nossa integracdo numa dimensdo internacional
(e, necessariamente, intersetorial). Com vista ao alcance de mais
conhecimento, maior seguranca e melhor resposta aos desafios.
Muitos inesperados, como se sabe.

Lisboa, dezembro de 2014
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Infectious diseases
in the New Millennium

/ Resumo

E revisto o estado actual da patologia infecciosa, importante causa de morbilidade
e de mortalidade a nivel mundial, embora a sua incidéncia e tipo de doenca varie
conforme o nivel de desenvolvimento sécio- econdmico da regiao em que essa
patologia ocorre, o que logo traduz a sua dependéncia a essas condicionantes.
Sao referidos os factores que favorecem a recorréncia da patologia infecciosa,
bem como a eclosao de novas doengas ou de novos surtos. E salientado o risco
de esgotamento do arsenal antibidtico presentemente disponivel em face da
crescente incidéncia das resisténcias microbianas e discutida a estratégia

a seguir para obstar a essa ameaga, assim como a relevancia das infecgdes
associadas a prestagao de cuidados de sadde. Sao igualmente debatidas a
influéncia das alteragdes climaticas e as repercussdes da globalizagdo na
incidéncia e difusdo das doengas infecciosas. Finalmente é chamada a atengao
para as consequéncias da grave crise econémico-social que tem afectado em
particular os paises do sul da Europa e a sua repercussao no ambito da patologia
infecciosa, jd que uma austeridade demasiada pode contribuir para a sua
recorréncia ou agravamento.

Palavras-chave: globalizagdo, doengas infecciosas, doengas emergentes

/ Abstract

The current situation of the discipline of Infectious Diseases is reviewed, an
important cause of morbidity and mortality worldwide, although its incidence and
type of disease varies according to the socio-economic development of the region
in which these diseases occur, which reflect their close relation to these conditions.
The factors that favour the recurrence of infectious diseases, as well as new
diseases or new epidemics, are focused. It is pointed out the growing development
of antimicrobial resistance and discussed the strategy to be followed in order to
prevent this threat, as well as the relevance of health care associated infections.
The influence of climate changes and the impact of globalization on the incidence
and spread of the infectious diseases are also highlighted. Finally, attention

is called to the consequences of the present economic and social crisis, with
particular incidence on the southern European countries, and its repercussions on
Infectious Diseases, since too much austerity can contribute to the recurrence or
even worsening of these pathologies.

Key-words: globalization; infectious diseases; emergent diseases
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Com o desenvolvimento da moderna quimioterapia
anti-infecciosa, muito em particular com a introducéo dos
antibacterianos fundamentalmente ocorrida entre as décadas de
50 e 80 do século passado, muitos julgaram que a ameaca da
patologia infecciosa tinha sido vencida, ilusdo que cedo se
desvaneceu. MacFarlane Burnet, notavel imunologista australiano,
Nobel da Medicina, afirmava em 1962 “One can think of the
middle of the XX century as one of the most important social
revolutions in History, the virtual elimination of infectious diseases
as a significant factor in social life" ", o que traduzia bemo
cepticismo que se vivia quanto ao futuro da especialidade.

Essa mudanca do paradigma da patologia infecciosa,
particularmente observada nos paises do Mundo Ocidental, foi
resultado de multiplos factores que se foram sucedendo a partir
da segunda metade do século XX, particularmente a melhoria das
condicdes habitacionais, do abastecimento de dgua potavel e do
saneamento basico, medidas resultantes da reconstrucdo das
cidades destruidas durante a Il Guerra Mundial, melhor nutricdo
das populacdes e maior sequranca alimentar, associadas a
disponibilidade de novas vacinas e a sua implantacdo em
programas de imunizacdo universal na infancia.

Naturalmente que o despontar dos antibioticos, levando a que
muitos doentes com quadros infecciosos agudos, marcados por
febres altas ou mesmo por evolucéo fatal, de que as pneumonias
ou a febre tifoide eram situacdes do quotidiano, ficassem
apiréticos ao fim de dois a trés dias e a convalescenca logo se
iniciasse, explica que esses novos farmacos fossem considerados
como medicamentos maravilhosos que, a medida que novas
moléculas se iam disponibilizando, iriam dominar todo o espectro
das doencas bacterianas. Era entdo a época de ouro dos
antibiéticos.

Mas dois obstaculos foram pouco a pouco surgindo, o primeiro a
crescente eclosdo das resisténcias bacterianas, fendmeno de
importancia preocupante, agravado pelo facto da investigacdo na
procura de novas moléculas ter sido nas ultimas décadas algo
abandonada pela industria farmacéutica e substituida pelo
investimento nas areas cardiovascular, neuroldgica e oncologica,
patologias mais comuns na sociedade ocidental. A titulo de
exemplo, refira-se que nesse lapso poucos antibacterianos foram
introduzidos no arsenal terapéutico, a maioria deles ndo sendo
mais do que meras alteracdes do antibiotico original e ndo
verdadeiramente novas moléculas que se distinguissem por
diferentes mecanismos de actuacdo. Um segundo obstaculo foi a
crescente importancia que as infeccées hoje designadas por
oportunistas foram assumindo na patologia humana, de que, entre
tantos outros, sdo exemplo as infeccées fungicas sistémicas, fruto
de varios condicionalismos, muitos deles em resultado da evolucédo
da pratica médica, cada vez mais agressiva e invasiva, e do
envelhecimento das populacdes ocidentais, com a consequente
imunosenescéncia.

A importancia da patologia infecciosa como causa de morte pode
ser evidenciada por a nivel mundial as principais causas de
etiologia infecciosa terem sido em 2012 responsaveis por mais de
7 milhdes de o6bitos, o que corresponde nesse ano a cerca de
12,5% do total de obitos @; de realcar contudo, que muitas
patologias infecciosas, como as meningites, as doencas tropicais,
com excepcdo da malaria, as infeccdes associadas a prestacéo de
cuidados de saude e tantas outras doencas ndo estdo incluidas
nesse total, pelo que esse numero é bem mais elevado.
Naturalmente que a sua importancia assume particular relevo no
mundo subdesenvolvido, mas situacédo idéntica sucederia a
populacao europeia e norte-americana se ela fosse submetida as
condicdes vividas no Terceiro Mundo, pois € ai que as doencas
infecciosas continuam a ser uma causa grande de morbilidade e
de mortalidade, com particular incidéncia nas criangas, e
consequente reducdo da esperanca de vida, justificada por muitas
doencas que no Mundo desenvolvido séo hoje pouco frequentes
ou mesmo praticamente inexistentes. A falta de condicdes de vida
condignas, a desnutricdo, a auséncia de cuidados sanitarios
adequados, acrescidas de praticas e crencas infundadas, a que se
associa ainda a patologia tropical prevalente nessas regides,
explicam que a tuberculose, a maldria, a SIDA, em nefasta
parceria, 0 sarampo, as gastroenterites infantis, as infeccées
respiratorias, as meningites, o tétano umbilical e outras doencas,
sejam as grandes causas de mortalidade e prova evidente da
associacdo entre a patologia infecciosa e a pobreza.

A erradicacdo da variola declarada em 1980 pela OMS, trés anos
apos o registo do ultimo caso na Somalia, constitui até agora o
unico exemplo de erradicacdo de uma doenca infecciosa, so
possivel mercé de um plano bem estruturado e executado, apesar
das dificuldades que foi necessario enfrentar. A erradicacao de
uma doenca infecciosa so € possivel para as patologias de
evolucdo aguda, sem existéncia de portadores cronicos do agente
€ em que que o reservatorio natural seja apenas o homem, e para
a qual exista uma imunizacao de administracdo facil e baixo custo
de producao. Essa vitéria logo levou a OMS a encarar a
erradicacdo de outras doencas, perfilando-se de imediato a
poliomielite e de sequida o sarampo, causas de mortalidade e de
graves sequelas particularmente na crianca. Esse desiderato tem
contudo enfrentado graves obstaculos, levando a que a meta
temporal que tinha sido prevista para a poliomielite esteja ja
largamente ultrapassada. Vejam-se, em relacdo a essa doenga, 0s
alarmantes surtos que presentemente estao a ocorrer no Médio
Oriente e em certas regides de Africa, favorecidos pelos conflitos e
pela instabilidade que ai se observam, com risco para as proprias
equipas de vacinacdo. Quanto ao sarampo, se nessas regides e por
idénticas razdes se registam surtos da doenca, deve no entanto
referir-se o seu reaparecimento em paises da Unido Europeia e
nos Estados Unidos, embora por razdes de diferente natureza,
desde a falsa nogcdo que o sarampo deixou de existir até
justificacées de indole religiosa ou filoséfica, ou falsos conceitos
sobre os riscos da vacinagao, que levam certas seitas ou grupos a



recusar a vacinacao das suas criancas, e que a titulo de exemplo
se pode mencionar o recente surto observado na Holanda no
designado cinturdo calvinista, com notificacdo de mais de 1200
casos @ Em oposicdo com essa situacdo, em Portugal, fruto de um
Plano Nacional de Vacinacdo bem delineado e executado, o
sarampo esta controlado, apenas com registo de casos esporadicos
@ na sua maioria registados em imigrantes ou em turistas
estrangeiros, em acentuado contraste com o verificado em
Espanha, pais onde s6 em 2011 foram notificados 2138 casos.

Varios sdo os factores que contribuem para a eclosdo e
disseminacdo da patologia infecciosa, desde logo a Interrupcédo de
medidas sanitarias, de que a suspensdo ou o abandono dos
programas de vacinacdo € exemplo. Para além da ja citada
recorréncia da poliomielite e do sarampo no momento actual,
refira-se o recrudescimento da difteria registado nos novos
estados que resultaram da desintegracdo da Unido Soviética, em
que apenas em dois anos, entre 1994 e 1995, foram notificados
cerca de 100 000 casos, consequéncia da suspensao dos
programas de imunizacéo ©.

A capacidade de mutacdo dos agentes microbianos, bem como a
sua adaptacdo as condicdes do meio e a troca de informacéo
genética entre espécies diferentes, constituem mecanismos
fundamentais para a ecloséo das resisténcias, hoje uma das
grandes preocupacoes a escala mundial, fazendo mesmo temer, a
nivel bacteriano, o esgotamento do arsenal antibiético. Os
exemplos de infeccdes por Enterobacteriaceas produtoras de
carbopenemases, de Staphylococcus aureus resistente a
vancomicina ou de ribotipos de Clostridium difficile mais
virulentos e com maior capacidade de recorréncia, sdo entre
tantas outras, situacdes causadoras de grave apreensao, ja que sao
escassas as opcdes terapéuticas.

0 abuso e o uso inadequado dos antibioticos na patologia humana
e animal, bem como o seu emprego na producao animal e vegetal,
constituem uma grave ameaca que deve ser encarada com
urgéncia, ja que a pressao selectiva resultado de uma
antibioterapia intensa € um mecanismo importante para a eclosao
das resisténcias. Recorde-se a proposito que nos Estados Unidos
cerca de 79% do consumo anual de antibidticos é usado como
promotor do crescimento animal, apenas 19% sendo destinado ao
uso terapéutico humano 7. A importéncia que este tema assume
em Saude Publica, e com objectivo de contribuir para uma melhor
utilizagdo dos antibioticos e seu menor consumo, levou a que a
Unido Europeia assinale anualmente em 18 de Novembro o Dia
dos Antibidticos, sob o lema "Antibidticos a mais, satude a menos".

Fendmeno semelhante sucede com a patologia virica - veja-se o
aparecimento das resisténcias do virus da imunodeficiéncia
humana —, e igualmente com as doencas fungicas e parasitarias,
de que podem ser exemplo as resisténcias aos antipaludicos e dos
vectores aos insecticidas, assim obstando a luta contra as doencas
por eles transmitidas.

Como ¢ sabido, séo varios os factores que favorecem o
aparecimento das infeccdes hospitalares, hoje melhor designadas
por infeccdes associadas aos cuidados de saude, ja que podem
ocorrer em qualquer local em que sejam prestados esses cuidados
€ ndo apenas no internamento hospitalar, apesar de ser ai que as
infeccdes tém maior incidéncia e estdo melhor estudados os seus
custos humanos, sociais e economicos. A importancia deste tema
pode ser apreciada pelo elevado nimero de organizacdes e
instituicdes internacionais e nacionais que a ele se dedicam, de
que sdo exemplo a World Alliance for Patient Safety, sob a égide
da OMS, ou a Alliance for the Prudent Use of Antibiotics.

Embora a comparacéo entre paises seja dificultada por falta de
uniformidade nos inquéritos realizados, obice que a Unido
Europeia tenta ultrapassar, o ultimo inquérito nacional realizado
pela Direccdo-Geral da Saude e que incidiu em 103 hospitais
nacionais, abrangendo um total de 11 258 doentes internados nas
diversas areas médico-cirurgicas, revelou uma taxa de 10,6% ©,
conquanto se julgue que esse valor seja inferior a taxa real de
infeccdo hospitalar. De qualquer modo o valor obtido € ja muito
superior a média dos paises da Unido Europeia, que € de 6,1%. A
prescricdo de antimicrobianos e o seu uso na profilaxia da
infeccdo sao também em Portugal superiores a média europeia, o
que indicia ma pratica médica ©.

Em marcado contraste com a situacéo vivida entre noés, um estudo
realizado em 2011 nos Estados Unidos e que incidiu em 183
hospitais, situados em varios estados americanos, abrangendo um
total de 11 290 doentes, revelou que 1 em cada 25 doentes teve
pelo menos uma infecgdo hospitalar, o que traduz uma
prevaléncia de 4% ©.

Apesar de se aceitar que um terco das infeccdes hospitalares pode
ser evitado, o que ndo esta cabalmente demonstrado, grande
parte das medidas e atitudes preventivas sdo de baixo custo,
desde logo sendo exemplo maior a higienizacdo das maos.
Refira-se ainda que no campo da prevencdo ¢ fundamental a
interiorizacdo pelos profissionais de saude da importancia dessas
praticas, o que naturalmente implica uma politica persistente na
sua formacao.

De citar ainda, neste ambito, os grandes avancos da Microbiologia
que tornam hoje possivel a identificacdo da origem de surtos de
infeccdo nosocomial através de métodos de epidemiologia
molecular e genomica, contribuindo desse modo para a sua
contencao.

A situacdo vivida entre nds e o marcado contraste especialmente
com os paises do norte e centro da Europa levou a que a Direcgao
Geral da Saude instituisse em 2013 o Programa de Prevencéo e
Controlo de Infeccdo e de Resisténcia aos Antimicrobianos
(PPCIRA), juntando no mesmo programa esses dois vectores
fundamentais para a consecucado dos objectivos pretendidos.
Naturalmente que um dos pilares fundamentais para combater o
abuso e 0 mau uso da terapéutica antibiotica € a sua indicacdo
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criteriosa, para a que devem ser estabelecidas normas de
prescricdo, abrangendo ndo apenas as suas indicagdes, como
também a duragdo do tratamento, restricoes ao uso
indiscriminado de alguns antibioticos, o ajustamento da prescricdo
logo que viavel e a franca reducdo da profilaxia antibidtica,
limitada as indicacdes definidas e apenas por curto periodo.
Obviamente que os objectivos pretendidos implicam também uma
campanha de educacdo da populacéo, este ano ja ensaiada.

As alteracdes climaticas e dos ecossistemas constituem
igualmente factores de relevo na patologia infecciosa, ja que o
aquecimento global leva a uma maior sobrevivéncia e incremento
da actividade dos vectores e dos reservatorios dos agentes
microbianos, tendo como consequéncia uma mais alargada
sazonalidade das doencas e a introducdo de certas afeccoes em
regides até entdo indemnes. Cite-se a proposito a eclosdo da Febre
do Nilo Ocidental em Nova lorque no verdo de 1999, doenca até
entao desconhecida no continente americano, e a sua pronta
disseminacéo, primeiro nos Estados Unidos e depois em todo esse
continente, e também no sul da Europa. Outros exemplos podem
ser citados como a ocorréncia de epidemias de dengue no
hemisfério norte, quer em Cabo Verde em 2009 (% quer na ilha da
Madeira em 2012-2013, com mais de dois mil casos provaveis ™,
e mais recentemente de casos esporadicos da doenca na Europa
Mediterranica (1213,

Também € disto exemplo a Febre Chikungunya, patologia
endémica no indico e que no verdo de 2007 pela primeira vez
eclodiu na Europa, na provincia italiana de Ravena, tendo-se ai
registado 197 casos, num surto favorecido pela introducgéo do
mosquito Aedes albopictus no sul da Europa 9. A extensdo que
esta doenca esta presentemente a assumir nas Caraibas, logo se
alargando ao continente americano e afectando diversos estados
dos Estados Unidos, verdadeira epidemia com milhares de casos e
uma progressiva extensao, dado que o vector esta disseminado por
todo esse continente, € um dos problemas de Saude Publica com
que autoridades sanitarias regionais presentemente se debatem,
com grave prejuizo na actividade turistica da regido (.

Casos de malaria autoctone, doenca eliminada da area da Unido
Europeia em 1975 e que até meados do século passado assolava
ainda algumas regides do nosso Pais, voltaram recentemente a ser
registados na Grécia e na Roménia 9. Ainda no 4mbito da
malaria, uma das principais causas de morte infantil nos paises
africanos, se por um lado se anuncia a eficacia de uma vacina que
pode vir a atenuar a incidéncia da doenca nessas areas, por outro
lado o registo de novas resisténcias a farmacos em que se
depositavam grandes esperancgas, como € o caso da artemisina,
vem levantar novas preocupacées a considerar nos protocolos de
prevencao e tratamento da doenca. Por tudo isto, pode
seguramente afirmar-se que um Mundo mais quente serd um
Mundo mais doente.

A circunstancia da OMS ter dedicado em 2014 o Dia Mundial da
Saude, que se comemora a 7 de Abril, as doencas transmitidas por

vectores, sob o lema "Small bite, big threat”, traduz igualmente a
importancia desta patologia, ja que € rapida a propagacgao de uma
doenca transmitida por um vector desde que reunidas as
condicdes locais propicias ao seu desenvolvimento.

Alteracdes tecnologicas na produgdo industrial alimentar podem
também contribuir para o surgimento de novas doencas, de que ¢
exemplo notdrio a doenca das vacas loucas, pois a disseminagao
dessa encefalopatia espongiforme foi justificada pela utilizacdo de
racoes de farinha de ossos e de carne de herbivoros na
alimentacdo do gado bovino, com o objectivo de aumentar a
producdo leiteira e de carne, usando processos industriais de
menor custo que ndo permitiam a necessaria esterilizagdo (7.

Sdo também situagdes do quotidiano a ocorréncia de surtos de
toxi-infeccdes alimentares com gravidade diversa, em resultado
da faléncia dos mecanismos de esterilizacdo no decurso do
processamento da cadeia alimentar ou da sua contaminacéo
ulterior, mesmo em paises de elevado padrdo sanitario, e que hoje,
num Mundo globalizado, rapidamente se disseminam.

Entre tantos outros, L. monocytogenes e E. coli enterotoxigénica
sao dos agentes mais frequentemente causadores de situacoes
graves de toxi-infeccdo alimentar. O crescente consumo da
chamada comida exoética, quer nos paises tropicais, quer no
Mundo Ocidental, muitas vezes importada sem a sequranca
adequada, € razdo acrescida desses surtos.

A importancia desta patologia pode ser bem evidenciada pela
instituicdo da Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar
(EFSA), que atende particularmente a seguranca alimentar em
todas as fases da cadeia alimentar, desde a producéo até ao
consumo.

Outro campo em que a patologia infecciosa volta a revelar-se por
doencas que as geracdes mais novas consideravam ja do passado,
sao as infeccdes sexualmente transmissiveis, de que, para além da
infeccdo por VIH, sdo exemplo o retorno da sifilis, ndo obstante a
penicilina continuar a ser o farmaco de primeira opcéo, a
blenorragia, agora com a ameaca de resisténcia ao tratamento
antibidtico disponivel (®), e o linfogranuloma venéreo, doenca que
tinha praticamente desaparecido da pratica quotidiana "\

A par da globalizagao de pessoas e bens hoje observada, os
fendmenos migratorios, especialmente oriundos de paises do
chamado Terceiro Mundo, na sua grande maioria situados nas
regioes tropicais, e a rapidez das viagens intercontinentais,
acarretam consigo a introducgdo de certas patologias prevalentes
nessas regioes. Cite-se neste dominio, a introducdo da Doenca de
Chagas em Espanha e noutros paises europeus, nos Estados
Unidos e mesmo no Japao e na Australia, resultado da imigracédo
proveniente de paises da América Latina onde a doenca ¢
endémica, 0 mesmo também se registando com outras afecgdes?.

Cerca de dois tercos das novas doencas viricas sao zoonoses
patogénicas para o Homem. O facto de nas ultimas décadas se ter



disseminado na sociedade ocidental o habito de ter como
companhia animais exoticos, na sua maioria provenientes das
regides tropicais e que frequentemente sdo portadores de agentes
microbianos que podem causar doenca humana, contribui
naturalmente para a sua transmissdo ao Homem. Exemplo desse
potencial risco foi a ocorréncia em 2003 de um surto de variola do
macaco que causou 81 casos de doenca humana em seis estados
do interior dos Estados Unidos, pais que até entdo desconhecia
essa patologia, e que resultou da contaminacéo por cdes da
pradaria vendidos em lojas de animais exdticos onde tinham sido
contagiados por convivio com pequenos roedores importados da
Africa Ocidental e portadores do virus 2. De salientar que mais de
200 000 animais exoticos sao anualmente importados nos Estados
Unidos, desde roedores e répteis a peixes e aves. O incidente
relatado fez com que seja presentemente mais rigoroso o controlo
das autoridades sanitarias americanas sobre a importacao de
animais exoticos, eventuais portadores de agentes patogénicos.

A recente epidemia de Doenca de Ebola, a maior até agora
registada na historia dessa doenca identificada em 1976, a sua
elevada mortalidade e a sua preocupante extensdo aos paises
vizinhos da Guiné-Conakri, onde foram relatados os primeiros
casos, veio causar enorme preocupacao a nivel mundial. A
epidemia tem rapidamente alastrado, favorecida pelas condicoes
de vida dessas populagdes, pelos seus escassos recursos sanitarios
e pelas suas tradicdes e costumes. Margaret Chain, actual
directora da OMS, disse muito recentemente que a expansdo da
epidemia nos paises africanos se explicava por uma unica palavra:
pobreza ?2. Sendo naturalmente possivel a ocorréncia de casos
isolados da doenca nos paises ocidentais, nunca podera surgir
neles uma semelhante epidemia por ndo existirem as condi¢bes
favorecedoras para a transmissao e expansao da doenca, cuja
disseminacao implica o contacto intimo com sangue ou outras
secrecOes dos doentes.

A investigacdo dos paises ocidentais tem que necessariamente
atender a esta e a tantas outras doencas infecciosas tropicais,
designadas por doencgas negligenciadas, pois o investimento na
procura de farmacos e antidotos para essas afeccdes € diminuto
por ndo ser economicamente rentavel. Podera nao o ser
imediatamente, mas ao poupar vidas num Terceiro Mundo que
comeca a revelar algum desenvolvimento estruturado, esse
investimento ira certamente ser benéfico a médio prazo, para além
das questdes éticas que se levantam.

Outro exemplo do dinamismo da patologia infecciosa pode ser
referido com a gripe. O esperado aparecimento de uma nova
pandemia, dada a frequente ocorréncia de mutacdes do virus, a
sua facil transmissdo e o incremento das viagens
intercontinentais, desse modo favorecendo uma rapida
disseminacao da doenca, s6 veio a surgir na Primavera de 2009,
com a eclosao da gripe provocada pela estirpe HIN1 variante
California. A menor viruléncia dessa estirpe, a pronta
disponibilidade de uma vacina eficaz, e de farmacos e meios para

o tratamento da doenca e das suas eventuais complicacoes,
impediram que a pandemia viesse a assumir a gravidade e a
mortalidade das trés pandemias ocorridas no decurso do século
XX, particularmente a da chamada “pneumonica”, que assolou o
Mundo entre 1918 e 1920 e se julga ter sido responsavel por entre
20 a 40 milhdes de mortes, bem superior ao causado pela Grande
Guerra, e com a particularidade de maior incidéncia nos grupos
etarios jovens. Mencione-se, a titulo de mera curiosidade, que nos
anos 90 do século passado foi possivel recuperar o virus causador
dessa pandemia, isolado de tecido pulmonar do cadaver de uma
mulher vitima da doenca, enterrada numa vala comum numa
povoacao do Alasca, tecido conservado pelas baixas temperaturas
locais, e a partir desse fragmento reconstituir o virus e entender
porque essa estirpe foi causadora da elevada mortalidade que
marcou essa terrivel pandemia @,

Mas no ambito da gripe novos desafios surgiram com a ocorréncia
de epidemias causadas por virus da gripe aviaria. Embora o
Homem seja raramente afectado por essas estirpes, estdao
relatados surtos com atingimento humano, quer pelo virus H5N1,
estes marcados por elevada mortalidade 2%, quer pelo virus H7N7,
que em 2003 afectou aviarios na Holanda, contaminando
igualmente o pessoal que ai trabalhava, e se estendeu depois a
Bélgica e a Alemanha, tendo apenas provocado a morte de um
veterinario que ndo assumiu medidas de proteccdo, ja que o surto
foi caracterizado por manifestacdes clinicas de menor gravidade
@9 Em Abril de 2013 eclodiu numa provincia chinesa uma nova
epidemia, causada por uma outra estirpe identificada como H7N9,
esta responsavel por elevada mortalidade humana ©9.

De realcar que a contencéo destas epidemias, que tém particular
incidéncia em paises asiaticos de baixo rendimento, obriga ao
abate macico das aves nos locais de producdo, o que acarreta
outras consequéncias: por um lado a sua repercussao economica
dado que a producdo aviaria € uma componente importante na
exportacdo de produtos alimentares, por outro lado, as aves de
capoeira sao a principal fonte de proteinas na alimentacdo dessas
populagdes de baixo nivel econdémico.

0O facto da contaminacdo humana néo ter mais sérias
consequéncias, apesar de a infeccdo assumir muitas vezes grave
evolucdo e mortalidade, deve-se a fraca adaptacdo dessas estirpes
ao Homem, como se comprova pelos poucos relatos de casos
secundarios humanos. Se uma eventual mutacdo dessas estirpes
vier a ocorrer, possibilitando uma adaptacdo a mucosa respiratoria
humana, a sua disseminacdo podera facilmente ocorrer e
certamente que novas epidemias poderdo surgir.

Por tudo isso se justifica a permanente atencao da OMS através
dos Centros Mundiais e Nacionais de Vigilancia da Gripe e do
Centro de Vigilancia da Gripe Animal.

Foi também na Asia que se registou a primeira epidemia do novo
milénio, surgida em Novembro de 2002, na provincia chinesa de
Guandong e causada por uma nova estirpe de coronavirus,
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agentes até entdo essencialmente reconhecidos como causadores
do vulgar resfriado. Denominada SARS, acrénimo de "severe adult
respiratory syndrome”, designacéo reveladora da gravidade que o
quadro de uma pneumonia atipica assumia, a epidemia afectou
fundamentalmente paises asiaticos, embora tivessem sido também
registados casos no Ocidente, na sua maioria consequéncia de
contaminacdo ocorrida naqueles paises; uma excep¢ao a essa
situacdo foi a ocorréncia de um surto em Toronto, fruto de nessa
cidade canadiana haver uma grande colonia chinesa ®. Um outro
aspecto da epidemia, e por desconhecimento dos riscos de
contagio dessa nova doenca, foi o registo de casos contaminados
nos proprios hospitais, inclusive com atingimento de profissionais
de saude, facto que se explica por nessa fase inicial ndo serem
tomadas as medidas de proteccdo e isolamento adequadas @®. A
epidemia de SARS afectou mais de oito mil pessoas, com uma taxa
de mortalidade de cerca de 9,5% ®”. Um ano depois a epidemia foi
considerada extinta, para o que muito contribuiram as medidas de
saude publicas entdo assumidas, embora nada obste a sua possivel
recorréncia.

Dez anos mais tarde, em 2012, surgiu no Médio Oriente um novo
sindrome respiratdrio agudo também causado por uma estirpe
diferente de coronavirus, denominada MERS- CoV, acronimo de
"Middle East respiratory syndrome -Corona virus" A investigagcao
desta nova entidade, fundamentalmente localizada na Arabia
Saudita e nos paises da regido, revelou ser o camelo o animal
hospedeiro do agente e o morcego o seu provavel reservatério.
Para além do contagio inter-humano, foi também ja referida a
eventual transmissdo do camelo ao homem @9, Até 23 de Julho de
2014, a OMS tinha registado 837 casos confirmados
laboratorialmente e uma mortalidade de 34,8%, com particular
incidéncia em idosos ou em doentes com co-morbilidades % Tém
sido também referidos casos de evolucdo mais benigna,
admitindo-se mesmo a existéncia de formas subclinicas. Embora o
surto incida fundamentalmente nos paises do Médio Oriente, t€ém
sido notificados casos em paises ocidentais e em Africa, mas cujo
contagio na sua quase totalidade se verificou nos paises onde
grassa o surto, principalmente na Arabia Saudita.

A capacidade de alguns agentes microbianos serem também
agentes oncogénicos levanta varias e importantes questdes, ndo
apenas na investigagcao dos mecanismos patogénicos que levam a
cancerizacdo, como ainda na possibilidade da prevencéo desses
tumores através da terapéutica antimicrobiana ou da imunizagao
vacinal. Sdo disso exemplo os virus das hepatites B e C,
reconhecidos como agentes importantes na patogenia do
carcinoma hepatico primario, o virus Epstein-Barr, responsavel
pelo linfoma de Burkit e pelo carcinoma naso-faringeo, do virus
Herpes 8, causador do sarcoma de Kaposi, e de certas estirpes do
virus papiloma humano, responsaveis pelo carcinoma do colo do
utero e por outros tumores, particularmente da area génito-anal, a
que acresce ainda o papel oncogénico do Helicobacter pylorie do
Schistosoma haematobium, como agentes que respectivamente
contribuem para a génese do carcinoma gastrico e do carcinoma

vesical, o que constitui no seu todo exemplo suficiente da relagcdo
intima entre certos agentes microbianos e a etiopatogenia do
cancro ®" Mas o papel das doengas microbianas estende-se ainda
a patogenia de outras afeccées de natureza diversa, como € o
caso da artrite de Lyme ©2

Varios agentes microbianos podem ser usados quer em situacoes
de guerra bioldgica, quer com objectivos de bioterrorismo, de um
e outro uso havendo exemplos diversos. Sdo multiplas as razdes
que explicam o interesse do seu emprego nessas situacdes, desde
a facilidade e baixo custo de producédo até causarem elevada
morbilidade e mortalidade, para além da sua disseminacédo poder
ser fonte de uma epidemia, logo aumentando a sua repercussao, e
assim favorecer a instalacdo de um panico generalizado na
comunidade em que ocorre o ataque. Embora se considerem ser
cerca de quatro dezenas os agentes com interesse neste dominio,
divididos em trés categorias de acordo com o seu grau de
patogenicidade e viruléncia, e facilidade de producéo, dispersao e
capacidade de contagio, na categoria de maior gravidade estdo
incluidos, entre outros, o agente do carbunculo e os virus das
febres hemorragicas, como o virus Ebola. Refira-se, neste ambito,
que os Estados Unidos, marcados pelo atentado terrorista de
Setembro de 2001 e logo no més seguinte pelo surto de
bioterrorismo doméstico causado pelo envio por via postal de
esporos de carbunculo, que contaminaram 22 pessoas, causando a
morte a cinco delas ©¥, tém feito grande investimento quer na
formacéo de pessoal e no apetrechamento de hospitais, quer na
procura de métodos de diagndstico fidveis e rapidos, e de
antidotos para os agentes passiveis de serem usados como arma
bioldgica. A comprovar essa preocupacéo, os Estados Unidos
incluiram recentemente na sua Reserva Estratégica Nacional um
anticorpo monoclonal neutralizador das toxinas do carbunculo,
ordenando ainda a criacdo de uma reserva de 65 000 doses ¢,

Naturalmente que uma perspectiva global da patologia
infecciosa, neste inicio de um novo milénio, ndo poderia deixar
de fora a tuberculose e a SIDA, pela enorme relevancia que
assumem nesta area.

A tuberculose é ainda hoje a doenca infecciosa responsavel por
maior numero de mortes, sendo em 2012 causadora no Mundo de
1,3 milhdes de obitos ®9. A sua importancia como causa de morte,
afectando especialmente gente na plenitude da vida, justifica bem
ter sido denominada “peste branca” até meados do século
passado, quando surgiram os primeiros farmacos com actividade
anti-bacilar.

A comprovar a relacdo entre tuberculose e pobreza, ainda hoje
809% dos casos sdo registados em 22 paises de baixo nivel
sdcio-economico ©¥. Dois particulares aspectos tornam ainda mais
marcada a gravidade da tuberculose como problema de Saude
Publica: por um lado a sua parceria com a SIDA, sendo a mais
frequente infeccdo definidora do estadio final da infeccao por
VIH; por outro lado a eclosédo de estirpes resistentes aos
tuberculostaticos de 12 linha, designadas pela sigla de MDRTB, e



de estirpes extensivamente multi-resistentes, designadas pela
sigla XMDRTB.

Em 2012 foram notificados no Mundo 8,6 milhdes de novos casos
de tuberculose #. Cerca de 450 000 dos novos casos de
tuberculose sao MDRTB, sendo 9,6% deles XMDRTB, situacédo
notificada ja em 92 paises, o que levanta sérias preocupacoes pela
possibilidade crescente de assumirem um aspecto epidémico ©%-
De recordar, a propdsito, que passados os anos sessenta do século
passado, pouco ou nenhum investimento foi feito na procura de
novos tuberculostaticos, s6 muito recentemente tendo surgido
dois farmacos promissores para o tratamento das formas
resistentes, com o interesse de implicarem menor duracdo do
tratamento da doenca, tradicionalmente longo.

Portugal mantém ainda uma incidéncia média da infeccéo, que em
2011 foi de 23,9 casos [10° habitantes, ainda distante do objectivo
pretendido de 20 casos /10°% que marca a passagem para pais de
incidéncia baixa ©®®. Repare-se a diferenca com a Holanda, em que
a taxa ¢ de 6,0/10°0ou com a Dinamarca, que é de 6,9/10°, paises
onde parte desses casos corresponde a imigrantes oriundos de
paises do Terceiro Mundo em que a tuberculose tem elevada
incidéncia ©® A Espanha, pais vizinho, estd ja incluida no grupo
dos paises de baixa prevaléncia, pois apresenta um valor de
14,7/10° % Todo este panorama torna-nos pois, no pais da Europa
Ocidental com a mais elevada taxa de tuberculose. Refira-se,
contudo, que os paises da Europa de Leste, como os paises balticos
agora pertencentes a Unido Europeia, apresentam taxas muito
mais altas, alias a exemplo do que também se verifica nos paises
da ex-Unido Soviética, como a Ucrania e a Federacdo Russa, onde
as prevaléncias atingem valores ainda mais elevados,
respectivamente de 94,4/10° e de 111,7/10° ©9,

A SIDA foi na verdade a doenca infecciosa que mais marcou o
ultimo quartel do século XX. A sua expansdo nos paises ocidentais,
a sua evolucéo fatal a curto prazo alcangado o estadio final da
infeccdo, as imagens dramaticas que correram mundo e o
conhecimento de figuras notdrias do mundo social afectadas pela
doenca explicam a relevancia que a doenca logo assumiu. Para
essa rapida disseminacdo no Mundo Ocidental muito concorreram
certas determinantes sociais observadas a partir dos anos
sessenta, particularmente a liberdade sexual e o crescente
consumo de drogas sem a assuncdo de medidas preventivas.
Recordem-se, a proposito, os preconceitos que entdo surgiram nos
paises ocidentais, onde a infeccdo era entdo fortemente conotada
com esses comportamentos de risco e ainda mal conhecidos os
meios de contagio, sendo por isso geradores de intolerancia e de
estigmas, que hoje lembramos, alguns com um certo sorriso, mas
outros que infelizmente ainda prevalecem por ignorancia ou
outras razdes, embora ja com menor relevancia.

E interessante referir que o conhecimento da importancia
assumida pela infeccdio na Africa sub-sariana s6 comegou a ser
conhecido cerca de dois anos e meio ap6s 0s primeiros casos
americanos relatados em Julho de 1981 na Califdrnia, apesar de
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no continente africano viverem mais de dois tercos dos infectados.
A evidenciar também a relagao da infeccdo com o baixo nivel
socio-economico das comunidades, cerca de 90% dos casos esta
nos paises do Terceiro Mundo, onde a esperanca de vida dos
infectados ¢ bem diferente da actualmente registada nos paises
ocidentais, em que a disponibilidade dos novos farmacos e de
cuidados de saude adequados veio transformar a infeccdo numa
doenca cronica, com uma esperanca de vida quase igual a da
populacdo nao infectada.

Apesar da busca de uma vacina preventiva da infeccdo ndo dever
ter éxito nos tempos mais proximos, merecem ser realcados os
grandes avancos na terapéutica hoje disponivel, com farmacos
pertencentes a sete classes diferentes, apenas um de uso
parentérico mas de uso restrito, todos os restantes com a
comodidade da administracdo por via oral. De uma mao bem
cheia de comprimidos ou capsulas, como era pratica na década de
noventa, o tratamento esta hoje limitado a um ou dois
comprimidos diarios, para além de uma marcada reducédo dos seus
efeitos adversos.

0O recente fracasso do caso da chamada "bebé Mississippi” levanta
novos desafios quanto a possibilidade de uma cura para a
infeccdo ©7). Por seu lado, a indicacdo de um inicio precoce da
terapéutica anti-retrovirica, e mesmo do seu uso como preventivo
em individuos com comportamentos de risco, sdo actualmente
temas de amplo debate, embora seja cada vez maior a tendéncia
para o inicio precoce do tratamento quando a imunidade ndo esta
ainda muito afectada.

Outros aspectos a ter em atencdo na luta contra a infeccdo sdo o
atraso no diagnostico, hoje ainda frequente, levando a que muitos
doentes sd iniciem a terapéutica tardiamente, com evidente
prejuizo para o seu progndstico, e por outro lado o aumento da
incidéncia da infeccdo nos grupos etarios de mais idade, ndo
apenas como resultado de uma mais longa sobrevivéncia ou
mesmo de um diagnostico tardio, mas sim pela aquisicdo da
infeccdo nessa fase da vida. Insiste-se por isso que as campanhas
de prevencao nao devem ter apenas como alvo as populagdes
jovens, mas serem também dirigidas aos seniores, ja que o
prolongamento da vida activa e uma actividade sexual mantida,
associados as alteracdes dos comportamentos sociais que hoje
vivemos, propiciam condicdes para que a aquisi¢do da infeccdo
também suceda nesse escaldo etario, contrariando-se assim, o
conceito de que a SIDA ¢ uma doenca das geragoes jovens,
infelizmente ainda por muitos aceite.

0 grande investimento no dominio da terapéutica da infec¢ao por
VIH, surgido a partir dos anos 90 do século passado, veio abrir
novas portas na busca de farmacos eficazes no tratamento de
outras doencas viricas. Sdo disso exemplo os medicamentos
recentemente disponibilizados para a terapéutica da Hepatite C e
a proxima introducdo de outros farmacos para a doenca, actuando
em alvos diversos do virus, que pela primeira vez permitem
alcancar taxas de cura superiores a 90%, para além de
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dispensarem a prescricdo associada de interferdo, assim libertando
os doentes dos seus efeitos adversos, e ndo menos importante,
poder encarar-se a eliminagdo da doenca a médio prazo ©®.
Também o conhecimento da importancia do genotipo 1l do virus
da Hepatite E no Mundo Ocidental e da sua eventual ocorréncia
em doentes transplantados, € mais uma prova notéria dos avancos
da ciéncia médica no campo da virologia ©* 49,

A terminar esta revisdo do que € hoje a patologia infecciosa,
devem referir-se as consequéncias da crise econdmica e financeira
que particularmente se abateu sobre os paises do sul da Europa,
em especial na Grécia e em Portugal, paises com economias mais
débeis, e a sua repercussdo nos cuidados de saude das populacdes,
conhecida que ¢ a relacdo entre a patologia infecciosa e a
pobreza. A diminuicdo da qualidade de vida, o desemprego, as
caréncias alimentares, mesmo a fome, a menor procura de
cuidados de saude por aumento dos custos ao seu acesso, bem
como o menor investimento nesta area, quer em recursos
humanos, quer em investimento tecnol6gico ou em farmacos
inovadores, sdo factores que seguramente tém marcadas
consequéncias na saude das populagdes. Os grupos sociais mais
vulneraveis, de que sdo exemplo os desempregados, os sem abrigo
e os imigrantes, estes muitas vezes vindos de regides com
particular incidéncia de certas patologias e em situacdo de
ilegalidade, sdo os grupos que mais prontamente renunciam aos
cuidados de saude pelo seu maior custo ou por dificuldades de
acesso. Com o natural objectivo de uma contencao dos custos e de
reducdo de desperdicios compreende-se que os cuidados de satde
devam ser racionalizados, mas nunca racionados por
constrangimentos cegos e indiscriminados, tornando-se pois,
imperativo que se estabelecam politicas de saude e sociais que
atenuem as graves consequéncias da crise que hoje Portugal
enfrenta, ja que uma austeridade excessiva também mata “V. Por
isso mesmo, as medidas assumidas e as suas consequéncias devem
ser sempre avaliadas por uma entidade ou instituicdo ndo
dependente de quem as estabelece.

A importancia que, a nivel mundial, presentemente se reconhece as
doencas infecciosas, levou a que a Unido Europeia criasse em Abril
de 2004 o European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC), com a missdo de proteger a Europa contra as doencas
infecciosas. Num Mundo globalizado, em que a patologia
infecciosa ndo tem fronteiras, o ECDC tem necessariamente de
estar atento ao que neste dominio se passa em qualquer parte do
Globo. A vigilancia epidemioldgica tem de ser activa, ja que a
patologia infecciosa se caracteriza por um grande dinamismo,
sendo por isso inevitavel o aparecimento de novos agentes
patogénicos ou o seu reaparecimento, pelo que se deve sempre
esperar o inesperado, favorecido pela interaccao agentes
microbianos, hospedeiros e meio ambiente. Sabendo-se que apenas
uma minoria das espécies microbianas existentes esta identificada
#2 pode compreender-se bem a ameaca que os agentes
microbianos podem significar, apenas se podendo questionar onde,
quando e como ira eclodir e desenvolver-se o proximo surto.

Por tudo isso a luta contra as doencas infecciosas deve ser global
e abranger ndo apenas a reducdo das resisténcias microbianas,
mas também o reforco dos sistemas de vigilancia epidemioldgica e
laboratorial, a procura de novos antibidticos e de novas vacinas, a
generalizagdo dos protocolos de imunizacdo e a prevencao das
doencas zoondticas.

Com esta sintese, naturalmente incompleta, do que é hoje a
patologia infecciosa, pretendeu-se mostrar a sua actualidade e
pujanca. Assim se tenha conseguido.
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/ Resumo

Introdugdo: A semelhanga da dinamica mundial, desde a década de 80 as
caracteristicas epidemiolégicas da infe¢ao por VIH em Portugal acompanharam
transformagdes sociais e a evolugao cientifica. Objetivos: Caracterizar os
doentes com infegao por VIH em quatro momentos no tempo, compara-los entre
si e com estatisticas nacionais. Métodos: Estudo transversal que incluiu os
doentes seguidos no ambulatdrio do Servigo de Infecciologia do Hospital Garcia
de Orta no dia 1 de julho de 1995, 2000, 2005 e 2010. Foram recolhidos dados
epidemiolégicos, clinicos, laboratoriais e relativos a terapéutica antirretroviral.
Resultados: A evolugao das principais caracteristicas epidemiolégicas
nomeadamente idade, género, naturalidade e vias de transmissao assemelhou-se
a tendéncia nacional da mesma época. A proporg¢do de doentes medicados com
terapéutica antirretroviral foi crescente, refletindo-se na taxa de supressao
viroldgica, situagao imunoldgica e na ocorréncia de infe¢des oportunistas. A
prevaléncia de eventos de toxicidade relacionados com a TAR foi crescente,
atingindo cerca de 30% em 2005; em 2010 verifica-se uma tendéncia decrescente
desta percentagem, possivelmente pela melhoria do perfil de seguranga e
tolerabilidade dos esquemas farmacoldgicos. Excetuando o ano de 1995,
verifica-se o predominio de referenciagdes a partir dos cuidados de sadde
primdrios, mas um nimero ainda elevado de casos referenciados a partir de
cuidados de salde secundérios. Conclusao: Salienta-se a importancia de conhecer
a epidemiologia local da infecdo por VIH para estabelecer programas de prevengao
e de rastreio precoce mais adequados e particularmente dirigidos a individuos
mais vulneraveis.

Palavras-chave: infecao por VIH, evolugao epidemiolégica, estudo transversal.



/Abstract

Introduction: Since the 80s the epidemiological characteristics of HIV infection

in Portugal followed social and scientific evolution. Objectives: To characterize
patients with HIV infection in four time periods, comparing them and with national
statistics. Methods: Cross-sectional study that includes patients followed in

the outpatient clinic of the Infectious Diseases Department of Garcia de Orta
Hospital in the years 1995, 2000, 2005 and 2010. Epidemiological, clinical,
laboratory and treatment exposure data were collected. Results: The evolution of
the main epidemiological characteristics including age, gender, origin and risk of
transmission was according to the national trend, in the same time periods. The
proportion of patients receiving antiretroviral therapy increased, reflecting a high
virologic suppression rate, better immunological status and decrease of prevalence
of opportunistic infections. The prevalence of toxicity events related to antiretroviral
therapy has been increasing, reaching 30% in 2005; in 2010 there is a downward
trend in this percentage, possibly by improving safety profile and tolerability of
therapeutic regimens. Except for 1995, there is a predominance of medical referral
from primary care. Nevertheless a high number of cases were still referred from
secondary care. Conclusion: We emphasize the importance of knowing the local
epidemiology of HIV infection to establish prevention and early detection programs
more suitable and targeting particularly the most vulnerable people.

Key-words:H|V infection, epidemiological evolution, cross-sectional study.

e clinicas modificaram-se na sequéncia de
alteracdes sociais, transformacao da rede
de cuidados de saude e dos sistemas de
notificacdo, das campanhas de prevencao
junto da comunidade, do desenvolvimento
de novos farmacos, do maior
conhecimento cientifico e da experiéncia

/ Introdugéo e objetivos

O primeiro caso de infecdo por VIH em
Portugal foi descrito em 1983. A
semelhanca do que aconteceu em todo o
mundo, nos anos sequintes o nimero de
casos teve um crescimento muito
acentuado, ndo so pelo aumento da
transmissdo, mas também pela maior
sensibilidade clinica para a doenca e pelo
desenvolvimento de melhores técnicas
laboratoriais de diagnéstico.

Segundo dados do ultimo relatdrio
nacional ™ existiam, no fim de 2012,

clinica. O paradigma de uma doenca
inevitavelmente fatal que atingia
consumidores de drogas por via
endovenosa (UDVE) e homossexuais
masculinos (HMS) tornou-se numa
doenca cronica, passivel de atingir todos
os estratos sociais, com um compromisso

FIGURA 1 : DESENHO DO ESTUDO

42580 casos de infecdo por VIH em 1 julho 1 Julho 1 julho 1 julho
. . 1995 2000 2005 2010
Portugal, dos quais 17372 em estadio de
sida. Os principais distritos afetados séo | | | |
Lisboa, com 16745 casos reportados até | | | | . .
2012, Porto com 8637 e Setubal com 5168. empo
n=71 n =593 n=1013 n=1289

Ao longo dos 30 anos de historia da
infecdo, as caracteristicas epidemioldgicas

Numero de doentes incluidos em cada momento
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cada vez menor da qualidade ou da
esperanca média de vida."?

Este trabalho teve como objetivo
caracterizar os doentes seguidos no
ambulatério do Servico de Infecciologia
do Hospital Garcia de Orta em quatro
momentos no tempo, comparando aspetos
epidemiologicos e clinicos entre si e com
estatisticas nacionais.”

/ Métodos
Sele¢do da amostra

Estudo transversal que inclui todos os
doentes em seguimento ativo no Servico
de Infecciologia do Hospital Garcia de
Orta, em regime de ambulatdrio, nos dias
1 de julho dos anos 1995, 2000, 2005 e
2010. Excluiram-se os doentes que
faleceram ou abandonaram a consulta nos
6 meses prévios a data definida.

Colheita de dados

Foram revistos os processos clinicos e
fichas individuais dos doentes e recolhidos
dados demograficos (data de nascimento,
género, nacionalidade), epidemioldgicos
(vias de transmisséo, origem da
referenciacdo, tempo conhecido de

exposicao a doenca, tempo de
seqguimento), situacéo clinica (estadio
clinico, infecbes oportunistas definidoras
de sida), laboratoriais (tipo de virus,
contagem de células T-CD4+, células
T-CD4+ nadir, carga viral de VIH) e
relacionados com a terapéutica
antirretroviral (efeitos adversos).

As vias de transmissao consideradas
foram: UDVE, heterossexual (HTS), HMS,
transfusdo de sangue ou hemoderivados e
vertical. Nos casos em que havia mais do
que um fator de risco para a infecéo,
assumiu-se a via de transmissao mais
eficaz pela ordem UDVE, risco HMS, risco
HTS. Os casos de transmisséo vertical ou
por transfusdo de sangue e
hemoderivados foram excecionais e ndo
acumularam outros fatores de risco.

Relativamente a referenciacao, definiu-se
a proveniéncia de cuidados de saude
primarios (CS-1) quando o diagndstico foi
feito por médicos assistentes particulares,
em Centros de Saude, Centros de
Aconselhamento e Detecdo Precoce de
VIH (CAD), Centro de Atendimento a
Toxicodependentes (CAT), Centro de
Diagndstico Pneumoldgico (CDP), servigos
de Saude Ocupacional, servicos de saude

de estabelecimentos prisionais,
instituicdes de cariz social ou servicos de
sangue. Definiu-se a proveniéncia de
cuidados de saude secundarios (CS-2)
quando os casos foram diagnosticados
diretamente no proprio servico de
Infecciologia, noutros servicos de
especialidade intra-hospital ou no servico
de urgéncia (SU).

0 estadio clinico foi classificado em trés
categorias: portador assintomatico (A),
sintomatico ndo-sida (B) e sida (C),
segundo o sistema de classificacdo revisto
dos CDC de 1993, assim como as doencas
definidoras de sida. Com o intuito de
avaliar as doencas definidoras de sida
mais prevalentes em cada época, foram
analisadas as que ocorreram entre
periodos de corte sucessivos (ex:
analisaram-se as doencas definidoras de
sida que ocorreram nos individuos
seleccionados a 1 julho de 2000 no
periodo entre 2 julho de 1995 e 30 de
junho de 2000). Considerou-se supressio
viroldgica a quantificacdo do acido
ribonucleico (ARN) do VIH inferior ao
limite de detecdo da técnica de biologia
molecular na analise prévia a data de
selecdo dos doentes.

DISTRIBUICAO DA AMOSTRA NOS QUATRO CORTES DE TEMPO
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Com base na ficha clinica do doente,
foram identificados os eventos de
toxicidade a terapé€utica antirretroviral
(TAR) e caracterizados por sistema de
orgao (sintomas, sinais, alteracGes

laboratoriais). Assim definiu-se toxicidade
neuropsiquiatrica, toxicidade cutanea,
toxicidade gastrintestinal (Gl), toxicidade
hepatica e vias biliares, toxicidade renal e
vias urinarias, toxicidade metabolica.

/ Andlise estatistica

A analise dos resultados foi feita através
dos programas Excel 2010 e SPSS verséo
21.

TABELA |: CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA (ASPETOS DEMOGRAFICOS E EPIDEMIOLOGICOS)

1995 (n=71) 2000 (n=593) 2005 (n=1013) 2010 (n=1289)
Género

Feminino (F) 18 (25,4%) 146 (24,6%) 317 (31,3%) 443 (34,4%)

Masculino (M) 53 (74,6%) 447 (75,4%) 696 (68,7%) 846 (65,6%)

Razdo M/F 2,9 3.1 2,2 1.9

Idade (anos)

Média (em anos) 33,7 (18-65) 36,8 (9-77) 40,2 (17-86) 43,9 (19-91)
<30 30 (42,3) 151 (25,5%) 107 (10,6%) 60 (4,6%)
30-45 30 (42,3) 336 (56,7%) 657 (64,9%) 746 (57,9%)
>45 11 (15,4%) 106 (17,8%) 249 (24,5%) 483 (37,5%)

Idade média no diagnostico (anos)
32,4 (15-63) 33,3 (5-77) 34,2 (12-85) 35,2 (4-85)
Tempo médio de seguimento (anos)
0,4 (0-2) 1,9 (0-14) 4,2 (0-14) 6,9 (0-17)
Nacionalidade

Portuguesa 59 (83,1%) 513 (86,5%) 827 (81,6%) 1003 (77,8%)

Africana 11 (15,5%) 75 (12,6%) 169 (16,7%) 254 (19,7%)

Qutra 1 (1,4%) 5 (0,9%) 17 (1,7%) 32 (2,5%)

Risco de transmissao

UDEV 30 (42,3%) 300 (50,6%) 443 (43,6%) 445 (34,5%)

HTS 26 (36,6%) 223 (37,6%) 455 (44,9%) 670 (52,0%)

HMS 13 (18,3%) 67 (11,3%) 110 (10,8%) 165 (12,8%)

Outro 2 (2,8%) 3 (0,5%) 5 (0,5%) 8 (0,7%)
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TABELA II: DADOS RELATIVOS AO TIPO DE REFERENCIAGAO

Referenciagao

1995 (n=71)

2000 (n=593)

2005 (n=1013)

2010 (n=1289)

Cuidados de Satde Primarios

Total

37 (52,1%)

335 (56,5%)

625 (61,7%)

744 (52,7%)

Médico familia

31 (83,8%)

257 (76,7%)

484 (77,4%)

576 (77,4%)

CAD - - 3 (0,5%) 27 (3,6%)
CAT 3 (8,1%) 42 (12,5%) 85 (13,6%) 82 (11,0%)
Estabelecimento prisional 2 (5,4%) 22 (6,6%) 26 (4,2%) 23 (3,1%)
Qutros 1 (2,7%) 14 (4,2%) 27 (4,3%) 36 (4,9%)
Cuidados de Satide Secundarios
Total 33 (46,5%) 222 (37,4%) 346 (34,2%) 492 (38,2%)

Servigos intra-
hospitalares

25 (75,7%)

175 (78,8%)

268 (77,5%)

386 (78,5%)

SuU 3(9,1%) 23 (10,4%) 22 (6,3%) 31 (6,3%)
Outros hospitais 5 (15,2%) 24 (10,8%) 56 (16,2%) 75 (15,2%)
Sem registo
1 (1,4%) 36 (6,1%) 42 (4,1%) 53 (4,1%)

/ Resultados
Caracterizagdo da amostra

Foram identificados 71 individuos em
1995, 593 em 2000, 1013 em 2005 e
1289 em 2010.

Os individuos do sexo masculino
predominaram em todos os anos
analisados, ainda que numa propor¢ao
progressivamente menor: 74,6% em 1995
vs 65,6% em 2010.

A idade média aumentou entre grupos
sucessivos, assim como a idade média no
momento do diagnostico. O tempo médio
de sequimento também aumentou,
sobretudo entre 2000 e 2005, o que
implica um maior numero de individuos
em 2005 e 2010 incluidos em anos
prévios (ver tabela | e grafico I).

A maioria dos doentes € de nacionalidade
portuguesa (ver tabela I). Ao longo do
tempo, verifica-se uma tendéncia
crescente na proporcdo de doentes com
origem em paises africanos, que em 2010
atinge uma proporgao de 19,7%.

Relativamente a via de transmissao da
infecéo (ver tabela 1), salientava-se a
UDVE em 1995 e 2000, em 2005 a
proporcéo de casos transmitidos por via
HTS e UDVE ¢ semelhante (44,9% versus
43,6%) e em 2010 predomina a
transmissdo HTS. A proporg¢ao de casos
transmitidos por via HMS manteve-se
estavel em 2000, 2005 e 2010.

Na tabela Il observa-se o predominio de
referenciacdes a partir dos CS-1,
sobretudo diagnosticados pelo médico de
familia. De entre os casos referenciados a

partir dos CS-2, destacam-se os
diagnosticos estabelecidos em servicos de
especialidade do proprio hospital,
nomeadamente nos servicos de Medicina
Interna, Dermatologia, Hematologia e
Neurologia. A percentagem de
diagndsticos de infecdo por VIH no SU
diminuiu ao longo do tempo, situando
abaixo dos 10% nos anos mais recentes.

/ Dados clinicos

VIH-1 predominou em todos os anos,
numa propor¢ao sempre superior a 95%
(ver tabela Ill).

Conforme esperado, a propor¢ao de doentes
medicados com TAR aumentou de 1995
para 2010, assim como a propor¢ao de
doentes com supressao virologica. Em 2010,
a taxa de supressao virologica era 93,1%.
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TABELA III: CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA RELATIVAMENTE A INFECAO POR VIH

1995 (n=71) 2000 (n=593) 2005 (n=1013) 2010 (n=1289)
VIH-1 68 (95,8%) 573 (96,6%) 982 (96,9%) 1240 (96,2%)
AN 3 (4,20) 19 (3,2%) 24 (2:49%) 34 (2,6%)
VIH1+2 - 1 (0,2%) 7 (0,7%) 15 (1,2%)
TAR
Com TAR 48 (67,6%) 364 (61,4%) 755 (74,5%) 1126 (87,3%)

Supresséo viroldgica

231 (63,5%)

682 (90,3%)

1048 (93,1%)

Toxicidade

(causas mais frequentes)

19,7%

28,2%

31,8%

27,9%

Gl (7%)

Gl (5,9%)

Metabolica (7,0%)

Metabolica (5,9%)

Hematoldgica (2,8%)

Metabdlica (4,0%)

Gl (4,6%)

Gl (3,7%)

Cutanea (1,4%)

Hematoldgica (2,7%)

Cutanea (4,0%)

Hematoldgica (3,5%)

Metabdlica (1,4%)

Cuténea (2,7%)

Hematoldgica (2,9%)

Cuténea (2,9%)

+1 Causa (2,8%)

+1 Causa (7,6%)

+1 Causa (6,9%)

+1 Causa (6,2%)

Outras (4,3%)

Outras (5,3%)

Outras (6,4%)

Outras (5,7%)

Estadio Clinico

A 38 (49,3%) 314 (53%) 573 (56,6%) 751 (58,3%)
B 10 (14,1%) 60 (10,1%) 96 (9,5%) 133 10,3%)
c 23 (32,4%) 219 (36,9%) 344 (34%) 405 (31,4%)
Doengas definidoras de sida (DDS) que ocorreram entre periodos sucessivos
Total 29,6% 28,2% 21,1% 14,1%

TB? (12,7%)

TB® (13,8%)

TB? (9,0%)

TB® (3,6%)

Toxoplasmose® (2,8%)

Pneumocistosec (4,2%)

Pneumocistosec (1,5%)

Pneumocistosec (2,0%)

Pneumocistose® (1,4%)

Toxoplasmose® (1,0%)

Toxoplasmose® (1,5%)

Toxoplasmose® (1,1%)

SK? (1,4%)

Candidiase’ (1,0%)

SK (0,9%)

SK¢ (0,6%)

CMVE (1,4%)

SK? (0,7%)

Candidiasef (0,9%)

Candidiase (0,6%)

+1 DDS? (5,6%)

+1 DDS? (7,3%)

+1 DDS? (4,0%)

+1 DDS? (3,3%)

+2 DDS" (2,8%)

+2 DDS" (2,2%)

+2 DDS" (1,1%)

+2 DDS" (0,2%)

a. TB = tuberculose pulmonar e extrapulmonar; b. Toxoplasmose cebrebral; c. Pneumonia por Pneumocystis jiroveci; d. SK = sarcoma de
Kaposi; e. CMV = infecao por Citomegalovirus exceto a nivel do figado, baco ou ganglionar; f. Candidiase esofagica, traqueal, brénquica
ou pulmonar; g = individuo com mais do que 1 DDS no periodo de tempo referido; h = individuo com mais do que 2 DDS no periodo

referido.
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FIGURA 2: GRAFICOS RELATIVOS A SITUACAO IMUNOLGGICA NOS QUATRO MOMENTOS DE CANTOS

1995 2000
199
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125 131 131
16 13 13
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. . .
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LINFOCITOS T-CD4+/pl LINFOCITOS T-CD4+/pl

A proporcdo de eventos relacionados com
a toxicidade a TAR aumentou
significativamente entre 1995 e 2000,
manteve-se na ordem dos 30% entre
2000 e 2005 e apresentou uma tendéncia
decrescente em 2010. O tipo de toxicidade
mais frequente em cada ano pode ser
analisado na tabela lll. Salienta-se, em
todos os anos, a toxicidade gastrintestinal,
e ainda a toxicidade metabdlica.

A situacéo imunoldgica (ver figura 2) foi
mais favoravel em 2010, com uma
contagem de linfocitos T-CD,*> 500cé|/ul
em 541 doentes (42,0%). Analisando a
forma dos graficos, observa-se uma
simetria entre o que se refere a 1995 e o

de 2010. Se no ano 1995, 29 doentes
(40,8%) tinham uma contagem de
linfocitos T-CD,* <200cél/uL, em 2010 isto
verificava-se em 11,8%.

Constata-se uma proporcéo crescente de
doentes portadores assintomaticos desde
2000 e uma reducao do numero de casos
de sida (ver tabela Ill). Relativamente as
doencas definidoras de sida, verifica-se
que em igual periodo de tempo, a
frequéncia da ocorréncia destas entidades
clinicas diminuiu mais de 50% entre 1995
e 2010. A tuberculose pulmonar e
extra-pulmonar foi preponderante em
todos os anos, ainda que a prevaléncia
tenha decrescido significativamente nos

ultimos anos. Destaca-se ainda a reducéo
da percentagem de individuos que, no
periodo referido, teve mais do que 1
doenca definidora de sida.

Na data de realizacdo deste artigo, o
destino dos doentes selecionados em cada
ano encontra-se documentado na tabela
IV.

/ Discussao

Nesta amostra sobressai uma grande
variacdo entre o numero total de doentes
selecionados nos diferentes anos, o que
provavelmente se relaciona com a
expansdo da epidemia, as elevadas taxas



TABELA IV: DESTINO DOS DOENTES SELECIONADOS
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1995 (n=71)

2000 (n=593)

2005 (n=1013)

2010 (n=1289)

Em seguimento

32 (45,1%)

352 (59,4%)

812 (80,2%)

1232 (95,6%)

Abandonos

16 (22,5%)

119 (20,1%)

105 (10,4%)

31 (2,4%)

Falecidos

23 (32,4%)

122 (20,6%)

96 (9,5%)

26 (2,0%)

de mortalidade e reduzidas percentagens
de adesado ao seguimento em ambulatorio
e TAR nos primeiros anos, a facilitagcdo do
acesso aos cuidados de saude, a melhoria
das condi¢des de tratamento e
monitorizacdo da infecdo nos anos mais
recentes. Esta interpretacdo € corroborada
pelo aumento progressivo do tempo
médio de seguimento (ver tabela I).

Uma vez que se pretendia analisar as
caracteristicas epidemioldgicas e
relacionados com a infecéo VIH nas
quatro épocas, ndo foram excluidos
individuos em sequimento ativo ja
incluidos em periodos prévios, tendo-se
actualizado o valor das variaveis em cada
momento (ex: contagem de células
T-CD,*; carga viral; doencas definidoras de
sida; outros).

As caracteristicas demograficas e
epidemiologicas da amostra
(particularmente os dados relativos ao
ano de 2010) assemelham-se as da
populacgéo de infetados por VIH em
Portugal descritas no mais recente
relatério do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge(. Segundo este
documento, a maioria da populagao é do
género masculino, verificando-se uma
razao homens/mulheres em decrescendo,
quantificada em 2,4 em 2012. A idade
mediana tem vindo a aumentar (41 anos
em 2012), assim como a idade média na
altura do diagndstico, que em 82,6% dos
casos se encontra na faixa etaria dos
20-49 anos. A proporcédo de diagnosticos
referentes a individuos com origem fora
de Portugal tem vindo a aumentar a nivel
nacional, contabilizando-se 13,4%
naturais de Africa Subsariana em 2012,

consideravelmente inferior a estimada
nesta amostra que era de 19,7% em 2010.

Em dezembro de 2012, a nivel nacional,
contavam 43,5% infetados por via HTS,
37.8% por UDVE e 13,8% por via HMS. A
distribuicdo do risco para a infecdo neste
trabalho respeita esta ordem,
verificando-se contudo, em 2010, uma
maior percentagem de transmissao por via
HTS (52,0%), em detrimento da via UDVE
(34,5%), possivelmente em relagdo com a
maior proporcdo de populacdo africana.

Relativamente ao estadio clinico, o maior
numero de casos nacionais em estadio A
foi diagnosticado em 2000 e o maior
numero de casos de sida em 1999. 0
numero de casos em estadio A mantém-se
estacionario desde 2001, e o estadio B
nao sofre oscilacdes significativas desde
1996. Na amostra analisada verifica-se a
tendéncia descrita a nivel nacional para o
estadio B, ainda que o numero de
infetados por VIH em estadio A se
mantenha sempre crescente até 2010. A
reducdo dos casos de sida no pais so
ocorre depois de 2002, tendéncia
corroborada pelos dados aqui
apresentados e traduzida na redugdo dos
casos de sida no corte de 2005.

A diminuicdo da percentagem de doencas
definidoras de sida nos anos mais recentes
esta de acordo com a estatistica nacional,
assim como a distribuicdo das entidades
mais frequentes. Ressalva-se a progressiva
diminuicdo da percentagem de individuos
que, em igual periodo de tempo,
desenvolveu mais do que 1 doenca
definidora de sida, o que pode traduzir o
impacto do diagndstico em estadios mais

precoces de infecao.

A referenciacdo a consulta de
Infecciologia foi preferencialmente feita
através dos CS-1 em todos os anos,
sobretudo do médico de familia. Ainda
assim, a proporcao de casos referenciados
a partir de CS-2, previsivelmente mais
tardios @, é elevada e aumenta de 2005
(34,2%) para 2010 (38,2%). Tendo em
conta que o diagnostico em estadios
precoces da infecdo tem impacto no
prognostico da doenca e na sua
transmissibilidade, estes dados reforcam a
necessidade de promover o rastreio
oportunista ™ junto da populacéo em
geral e dos profissionais de saude, por
exemplo através de formacoes regulares e
servico de consultoria nos centros de
saude.

Outra forma de ampliar o rastreio da
infecdo por VIH a uma parcela da
populacdo com pouco contacto com os
cuidados de saude €, por exemplo,
oferecer o diagndstico gratuitamente a
todos os individuos que recorrem ao SU
por qualquer causa. Em 3 cidades dos
EUA, entre janeiro de 2005 e marco de
20086, foi disponibilizado este rastreio,
encontrando-se 1% de seropositivos para
VIH, dos quais 88% foram imediatamente
integrados em cuidados de saude
especializados.®

Conforme esperado, a proporcédo de
doentes sob TAR e com supressao
virologica foi aumentando, de forma mais
acentuada entre os anos 2000 e 2005,
atingindo taxas de 93,1% em 2010. Esta
variacao foi consequéncia da evolucdo do
conhecimento cientifico nomeadamente
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pelo aparecimento de uma grande
variedade de farmacos no fim da década
de 90 com perfis de eficacia, seqguranca,
tolerabilidade e posologia cada vez mais
favoraveis.

Constata-se, nesta amostra, um aumento
significativo de eventos de toxicidade
relacionados com a TAR entre 1995 e
2000, talvez por haver mais doentes
medicados e pela experiéncia cumulativa
que permitiu reconhecer toxicidades
inicialmente desconhecidas. Em 2010
observa-se uma tendéncia decrescente
destes eventos, presumivelmente
relacionada com a melhoria do perfil de
seguranca e tolerabilidade dos esquemas
terapéuticos mais recentes.

Em conclusao, analisando a evolucédo do
perfil imunoldgico dos doentes mais
recentes, as taxas de supressao virologica
e a prevaléncia de doencas definidoras de
sida, conclui-se que houve uma melhoria
crescente da resposta dos cuidados de
saude a nivel do controlo da infecao VIH.
Contudo, deste trabalho salienta-se a
necessidade de melhorar o acesso ao
rastreio da infecdo em estadios mais
precoces e na reducdo de efeitos adversos
da TAR.

Na impossibilidade de analisar todos os
doentes sequidos em ambulatoério desde
1995, optou-se por um estudo transversal
que permitisse retratar e comparar o perfil
epidemioldgico, a evolugdo da infecao por
VIH e a sua monitorizagdo em quatro
momentos distintos. Ficam limitados a
visualizacdo da evolucédo continua das

variaveis em causa e o estabelecimento de
relacdes causais.

Alguns topicos que poderiam ser
explorados em trabalhos subsequentes
sdo os esquemas antirretrovirais
instituidos em cada €poca, o perfil de
toxicidade e o perfil de resisténcias
associado. Por outro lado, seria muito
importante averiguar detalhadamente o
destino dos doentes que deixaram de ser
seguidos neste servico: causas de morte,
motivos de transferéncia, razoes e
consequéncias dos abandonos.

A replicacédo deste estudo noutros centros
de seguimento de infecdo por VIH poderia
revelar particularidades proprias de cada
regido, identificar aspetos positivos e
negativos na detecdo e monitorizacdo dos
doentes, individualizar alguns
procedimentos (ex: métodos de rastreio
mais adaptados ao nivel de cuidados de
salide de cada regido) e uniformizar
outros (ex: homogeneizar o acesso aos
farmacos antirretrovirais).

A Organizacao das Nacdes Unidas (ONU)
estabeleceu o objetivo de controlar os
novos casos de infecdo por VIH e mortes
por sida até 2030. Os resultados a nivel de
estadio clinico, situagdo imunoldgica,
supressao virologica parecem estar a
evoluir de forma favoravel, mas ¢
fundamental continuar a insistir em
programas de prevencdo e de rastreio
precoce eficazes e ajustados a realidade
local, particularmente dirigidos as
populacées mais vulneraveis.
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past, present and
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/ Resumo

0 autor analisa neste trabalho as estatisticas oficiais respeitantes a mais de

um século de ocorréncia de maldria em Portugal (1902 a 2012), apurando os
seguintes parametros: maldria indigena, maldria importada, distribui¢ao por anos,
sexos, idades, meses e distritos. No final, examina a hipotética eventualidade de
reintrodugdo da maldria no Pas.

Palavras-chave: maldria indigena, maldria importada, Portugal, Plasmodium,
Anopheles.

/ Abstract

In this article the author analyses official statistics relating to over a century

of occurrence of malaria in Portugal (1902-2012], determining the following
parameters: indigenous malaria, imported malaria, distribution by year, sex, age,
months and region. The author also analyses the possibility of reappearance of
malaria in the country.

Key-words: indigenous malaria, imported malaria, Portugal, Plasmodium, Anopheles.

/ Discussao

Importa acentuar ab initio que o conhecimento pretérito que temos das doencas
endémicas € bastante mais escasso do que o que dispomos relativamente as epidemias,
que deixaram tracos incisivos nos anais da Historia: “(...) Mesmo para os periodos mais
proximos de nés, a mortalidade da peste é melhor conhecida que a da maldria. (...)"?

Relativamente a Portugal, a malaria deve ter acompanhado todo o transcurso dos oito
séculos de existéncia do nosso Pais como nagao independente. E um facto que nao existem
registos estatisticos antes de 1902, mas nos nossos autores medievais e renascentistas
deparamos, com regularidade, com descricoes de surtos de febres intermitentes ou sezdes.
Por exemplo, nas 700 “curas” (casos clinicos) das "Centurias de Curas Medicinais", de
Amato Lusitano (1511-1568), as febres tercés benignas, tercds malignas e quartis - ainda
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que nao se reportando o médico luso-hebreu apenas a Portugal,
mas também a varios paises da Europa - constituem, de longe, o
grupo nosoldgico com maior expressao quantitativa.
Historicamente, sabe-se que algumas regides do Pais ficaram
praticamente despovoadas na sequéncia de verdadeiras epidemias
paludicas: “(...) The Portuguese (...) had imported so many African
slaves into Portugal by the late fifteenth century that their
falciparum malaria ignited a series of epidemics so intense that the
Tagus valley was almost depopulated. (...)"®

E muito embora o sezonismo fosse considerado uma doenca de cariz
rural, decorrente de condicdes naturais ou relacionadas com a
agricultura (vide infra), o facto é que nas nossas pesquisas
encontramos referéncias também a surtos epidémicos urbanos, v. g.:

- "(...) Na epidemia de sezées que tem reinado em Lisboa,
Almada e Caparica nos annos de 1785-86 fui obrigado em alguns
casos a dar huma oitava de quina de hora em hora (...)."®

- "(...) Em 1940 aparece mesmo uma pequena epidemia (...) perto
do Campo Grande [Lisboa] que se estendia desde Telheiras até a zona
onde neste momento nos encontramos [Instituto Ricardo Jorge].
(...)"s = nessa altura, as autoridades sanitarias desenvolveram
campanhas de sensibilizacdo para a necessidade de combate aos
mosquitos, mas sem explicitarem a questdo da periculosidade da
malaria (para néo ‘alarmar’ os turistas e a classe estrangeira
abastada que se instalara na regido de Estoril-Cascais - ver Fig. 9).

Podemos dizer que, outrora, o sezonismo em Portugal estava
fundamentalmente relacionado com condicdes naturais e
ambientais: existéncia de pantanos, lagoas, margens alagadicas de
rios, pegos remanescentes no Verdo, etc. Assim acontecia, por
exemplo, no distrito da Guarda onde eram “(...) muito sezonaticas
algumas povoacgdes da raia hespanhola, sébre tudo o concelho do
Sabugal, por effeito, sequndo se cré, das inundagées do Coa. (...)"

Quanto aos “charcos do leito do rio Douro”, “(...) os da Barca

d'-Alva e os do Pinhdo sGo os mais terriveis por seus perniciosos

E

£ UREENTE AEABAR COM 0S MOSQUITDS NA COSTA IllJ SOL
QUE ALEM DE SER UN PERIGD E UMA VERGONHA PERANTE 0S ESTRANGEIRDS!

Fig. 9 - Campanha de sensibilizacdo para a luta contra os mosquitos (c. 1940).

effeitos (...)"*': dizia J. M. da Matta, em relacdo ao Alto Douro que
“(...) é um canto do paiz que mais parece regiGo da costa d’Africa
com as suas carneiradas permanentes. (...)"? - “Carneirada:
epidemia de impaludismo; febre palustre."® No sul do Pais, no
distrito de Portalegre afirmava-se que “(...) No Crato até os gatos
tém sezoes. (...)"* Em Alcoutim era raro encontrar-se um
sexagenario, tantas eram as febres palustres.’’ Em Juromenha
existia um grande pantano, o “pego podre", nas margens do rio
Guadiana, e a situacéo era paradigmatica: “(...) Sdo endemicas as
febres intermittentes e outras molestias paludicas, todas com
tendencia para tomarem caracter grave. Assevera-nos J. M. Pitta
Simdes [médico] que até nos gatos e ovelhas séo frequentes as
[febres] intermittentes tercds [do ponto de vista epidemioldgico, é
incorrecta esta afirmacdo, visto aqueles animais serem refractdrios
aos plasmddios humanos da maldria] (...). Ndo se encontra um
octagendrio, o termo médio da vida por certo ndo excede vinte
annos, o numero de dbitos vence o dos nascimentos, e a populacdo
estaria hoje extincta se ndo foram os individuos que para alli tém
concorrido d'outras povoacgdes. (...) Este estado de degeneracdo do
povo de Juromenha é tambem attestado pelos recrutamentos: ndo
tem sido possivel apurar-se alli um sé recruta. (...) Taes estragos
causou elle [o paludismo] aos destacamentos estacionados em
Juromenha, que em 1850 foram estes por ordem superior removidos
d'alli para melhor localidade. (...)"*' Encontram-se ainda referéncias
a outras localidades do Pais onde a elevada incidéncia das sezdes
era problematica, v. g. em Alpedrinha, * Castelo de Vide, * etc.

Com o progressivo incremento da agricultura, acresceram
condicdes de origem antropogénica, que contribuiram ainda mais
para o agravamento da endemia paludica. Se bem que os
malariologistas portugueses valorizem apenas as consequéncias
advindas da cultura do arroz, o facto € que, por exemplo, a
maceracdo do linho®” desde ha muito criara habitats que, em
grande escala, amplificaram a endemia sezonatica, como
aconteceu no distrito de Vila Real, especialmente ao longo do rio
Tamega.’” Quanto as implicacdes da cultura do arroz, largamente
analisadas por varios autores, resumiremos aqui o essencial. A
presenca do arroz em Portugal encontra-se documentada no
nosso Pais desde D. Dinis (admite-se que este cereal tenha sido
trazido para a Europa pelos Arabes), mas a sua exploracdo com
fins industriais s6 terd comecado, entre n6s, a meio do século
XVIII, sofrendo a sua implementacao vicissitudes varias, com
avancos e recuos em fungao dos protestos das populagdes
residentes junto dos arrozais e das medidas (ora restritivas, ora
fomentadoras) dos sucessivos Governos - chegaram a ser
destruidos campos orizicolas considerados violadores das normas
regulamentares. O "Relatdrio sobre a Cultura do Arroz em
Portugal", de 1860, grosso de 552 paginas, concluia, de forma
inequivoca: “(...) Os arrozaes, como os verdadeiros pantanos, sdo
eminentemente insalubres, e causa de doenga e morte para os que
d'elles vivem perto. (...) A cultura dos arrozaes deve ser substituida
por outras culturas regadas, que ndo prejudiquem a saude dos
homens. (...)"* Os trabalhadores rurais (as grandes vitimas, a par



dos moradores das povoagdes proximas dos arrozais) mantinham
entdo uma atitude dubia: “(...) Mesmo depois de saberem as causas
das sezdes ndo vdo protestar contra uma cultura da qual depende o
seu ganha-pdo. (...)"* E aos ruricolas locais acresciam “os ranchos”
que vinham de outras regides: “(...) Os ranchos, que podem incluir
familias e até aldeias inteiras, vivem em barracas sem redes ou em
abrigos toscos junto aos arrozais. Os trabalhadores sdo qudsi todos
infestados com a maldria. (...)"* E como "“(...) a cultura do arroz é
de todas a mais absorvente em mdo de obra (...)",* cerca 90.000
trabalhadores migrantes, principalmente dos distritos de Coimbra,
Viseu, Aveiro, Santarém, Evora e Faro, iam trabalhar para 0s
campos orizicolas do Vale do Sado todos os anos, e cerca de 80%
contraiam malaria durante a sua estadia, difundindo-a depois, no
regresso as suas terras de origem.?84

Na sequéncia de um estudo aprofundado, feito em 1933, sobre a
situacdo da malaria em Portugal - no distrito de Setubal, em
Alcacer do Sal registou-se um indice esplénico de 95,45%, e em
Palmela um indice parasitario de 33,96%*' - e com a criacéo do
“Instituto de Malariologia“, em Aguas de Moura (1938), iniciou-se
uma campanha de erradicacdo da malaria, sendo que as diversas
medidas postas em pratica (pulverizagées com DDT, administracdo
de farmacos anti-paludicos as populacdes, irrigacdo intermitente
dos arrozais, utilizagdo de redes mosqueteiras, melhoria das
habitacdes, introducdo no meio hidrico de peixes larvivoros do
género Gambusia, etc.)*** permitiram um decréscimo notorio da
incidéncia sezonatica e a extingdo de casos indigenas no final da
década de 1950.

Mortalidade por anos: como se vé na Fig.1 (nota importante:
para as Figs 1 a 8, ver o numero anterior da RPDI), os dados
estatisticos de que dispomos mostram logo em 1902 um valor
extremamente elevado de dbitos por malaria, sequido de um
decréscimo (nos anos de 1914 e 1915, presumivelmente muitos
casos foram interpretados como gripe pneumonica)® e um pico
em 1918 (desorganizacao dos servigos sanitarios na sequéncia da |
Grande Guerra). Verificou-se, subsequentemente, um
abrandamento de falecimentos, mas em 1941-1943 registou-se
um novo pico - o valor mais alto de sempre ocorreu em 1942: 765
obitos registados, mas sofrendo, por certo, de sub-notificacdo

- resultante do aumento da cultura do arroz, da grande escassez
de medicamentos anti-paludicos face as dificuldades de
abastecimento aquando da Il Grande Guerra e da penuria
alimentar desse periodo, geradora de uma maior susceptibilidade
as infeccdes, como alias ja sucedera na | Grande Guerra aquando
da concomitante epidemia de gripe pneumaonica.*® Depois, a partir
de 1947 houve um decréscimo progressivo e sustentado, e em
1959 ja ndo se registou nenhum falecimento por malaria
considerada indigena. Desde entdo, os casos diagnosticados sdo
considerados de importacéo, convindo no entanto sublinhar que se
verificaram algumas reintroducdes: “(...) Till now [1978] only some
cases of malaria of introduction have been detected, the last case
was detected in the South Coastal Region in the area of Aljustrel in
1975. It was a child in the blood of whom plasmodia, probably P.
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falciparum, were found. Radical treatment with chloroquine and
primaquine was given without delay (...) and spraying insecticides
in the houses and animal shelters. (...)"?

No que respeita aos dbitos por maldria de importagao, ocorreu um
pequeno pico em 1973-1975, que guarda por certo relacdo com o
afluxo de “"retornados” das ex-coldnias (Fig. 8 - ver revista
anterior). Todavia, assistiu-se a um crescendo de dbitos a partir de
1993, que viria a conhecer o seu apice em 1999 e se estendeu até
2003. Estamos agora em terreno o seu tanto delicado: se
tomarmos o periodo de 1990-2012, o de maior expressao, teremos
um total de 131 6bitos, repartidos como segue: 106 (80,9% - LC:
73,3-87,6) residentes no Continente, 3 (2,3% - LC: 0,8-6,5) nas
llhas dos Agores e da Madeira, 5 (3,8% - LC: 1,7-8,6) em “outras
residéncias e residéncia ignorada” e 17 (13,0% - LC: 8,3-19,8)
eram “estrangeiros”. A importancia da maldria importada no
periodo de 1990-2003 decorre, obviamente, do afluxo de
imigrantes que, na sequéncia da atribuicdo a Portugal de
importantes fundos monetarios vindos da "Unido Europeia”, atraiu
um elevado numero de trabalhadores precarios, oriundos de paises
tropicais, € que se empregaram na construcdo civil, auto-estradas,
barragem do Alqueva, "Expo 98", etc. Assim, o grosso dos dbitos
por paludismo de 1990 a 2003 corresponde a estes imigrantes.
Ora, o que aconteceu nas estatisticas oficiais para se verificar esta
transferéncia de "estrangeiros” versus "residentes no Continente” ¢
simples de equacionar: quando um médico preenche um boletim
de "Declaragdo obrigatdria de doengas transmissiveis" (e nos
preenchemos varias centenas) remete-o, directamente, ao
"Delegado de Saude do Concelho de........" As "autoridades de
saude", se for caso disso, deverdo efectuar entdo um inquérito
epidemioldgico para recolha de dados relevantes (Decreto-Lei n.°
336/1993, de 29 de Setembro), sendo que, no caso da malaria,
importa apurar a nacionalidade do individuo, que ndo consta do
boletim de Declaragdo Obrigatdria: neste, no quesito “A preencher
pelo médico" pede-se apenas a “"Morada"! Compreende-se que
localizar, por exemplo, num conjunto de edificios em construcéo,
numa talvez hipotética "morada”, alguém que faculte informacdes
sobre o individuo que faleceu (e que podera até estar no Pais em
situacdo irregular), nem sempre é facil - caso se tenha
empreendido essa diligéncia, o que se sabe que em geral ndo
aconteceu. O facto de as autoridades sanitarias ndo terem,
manifestamente, efectuado os necessarios inquéritos
epidemioldgicos nao autoriza travestirem-se imigrantes
estrangeiros em cidaddos portugueses. Assim, os 106 obitos dados
oficialmente como residentes no Continente (onde a malaria,
recorde-se, ja fora erradicada) correspondem, em boa verdade, na
sua esmagadora maioria, a estrangeiros: com inquéritos
epidemioldgicos ndo efectuados, ndo identificados, com existéncia
escamoteada pelos empregadores, etc.

Malaria por sexos: posto que para a malaria indigena ndo
dispomos de dados respeitantes a morbilidade, mas tdo-so6 a
mortalidade, para os sexos, e também para os parametros
seguintes, efectuaremos a comparacao dos perfis evolutivos
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cotejando os obitos com os casos de declaracdo obrigatoria - na
verdade, tém evolucdes paralelas. Especificamente em relacéo aos
Sexos, apuramos que, comparativamente com a malaria indigena,
na malaria importada existe uma nitida supremacia do sexo
masculino (p<0,05: diferenca estatisticamente significativa), o que
esta de acordo com a ocupagdo profissional dos individuos
incluidos neste grupo: mao-de-obra imigrante.

Malaria por idades: aqui, mais uma vez a diferenca ¢ abissal
entre a malaria indigena (Fig. 2 - ver revista anterior) e a malaria
importada (Fig. 6 - ver revista anterior): no primeiro caso, as
grandes vitimas eram as criangas menores de cinco anos (43,6%),
enquanto na maldria importada o grande peso recai entre os 25 e
54 anos de idade (61,5% - estamos de novo perante mio-de-obra
imigrada, em pleno periodo activo para o trabalho fisico).

Quanto as criancas: durante a gestacdo e enquanto usufruem do
colostro materno (um verdadeiro concentrado de
imunoglobulinas), elas desfrutam de uma consideravel protecgio
contra infeccoes. Depois, as suas defesas imunologicas decaem
rapidamente e tém de desenvolver o seu sistema imunitario, quer
por via do proprio microbioma, quer pelo contacto com virus,
bactérias e parasitas exdgenos, dos quais uns sdo benignos e
outros sao patogénicos. Assim, a elevadissima mortalidade por
malaria em menores de cinco anos (Fig. 2 - ver revista anterior)
guarda relacdo com a sua vulnerabilidade imunoldgica nesse
periodo; depois, a mortalidade sezonatica decresce, notoriamente,
pela aquisicdo de uma “"semi-imunidade” & infecgdo paludica: “(...)
Children who are exposed to malaria and recover develop a
considerable degree of immunity to the disease in later life. (...)"*

Malaria por meses: enquanto na malaria indigena, como era
corrente na Europa, o maior numero de casos ocorria no Verdo/
Outono (Fig. 3 - ver revista anterior), na malaria de importacéo,
embora Janeiro se apresente como o més de maior relevancia
quantitativa (periodo de maior incidéncia do paludismo nas
regides tropicais), os remanescentes casos distribuiam-se com
alguma regularidade pelos restantes meses.

Malaria por distritos: na maldria indigena, o seu predominio
verificava-se nos distritos com caracteristicas de ruralidade, isto &,
vocacionados para a agricultura (Fig. 4 - ver revista anterior),
enquanto na malaria importada € bem manifesta a primazia das
grandes cidades (Lisboa com quase 50%), onde a construcéo civil é
mais importante e onde, pois, acorre a mao-de-obra alienigena nao
qualificada (Fig. 7 - ver revista anterior).

Ainda em relacdo a malaria indigena e a sua distribuicdo por
distritos, importa enfatizar a sua distribuicao territorial (decénio
1936-1945). Efectuamos a inferéncia entre o numero de 6bitos no
decénio de 1936-1945 e a populagdo residente, reportada ao
censo de 1940, obtendo as seguintes incidéncias anuais (Fig. 10):

- distritos hiperendémicos (mais de 10 6bitos por 100.000
habitantes/ano): Setubal: 26,9 dbitos/100.000 hab./ano: Evora:
17,4; Beja: 15,5; Coimbra: 10,6.

Fig. 10 - Incidéncia da malaria indigena por distritos (a negro: distritos hiperen-

démicos; cinzento escuro: meso-endémicos; cinzento claro: hipo-endémicos).



- distritos meso-endémicos (5 a 10 6bitos/100.000 hab./ano):
Leiria: 6,8; Braganca: 6,6; Santarém: 6,1; Portalegre: 5,2.

- distritos hipo-endémicos (menos de 5 6bitos/100.000 hab./
ano): Faro: 3,5; Guarda: 2,8: Castelo Branco: 2,7: Vila Real: 2,7;
Viseu: 1,9; Lisboa: 1,5; Aveiro: 1,0; Porto: 0,4; Braga: 0,4; Viana do
Castelo: 0,3.

Na Fig. 10 é bem evidente que as areas hiperendémicas
correspondiam aos distritos vocacionados para a cultura do arroz,
isto ¢, o Baixo Mondego e Setubal, e também ao Alentejo. Alias, se o
distrito de Setubal surge, na globalidade dos anos que analisamos,
como o de maior incidéncia paludica - o que guarda relacdo com a
expansao da area votada a orizicultura nos anos 30, em especial na
regido de Aguas de Moura -, o facto é que o Alentejo era, no inicio
do século passado, a provincia que detinha a maior incidéncia
paludica: por ordem decrescente de importancia no Pais (1902-
1908) surgia em primeiro lugar Beja (44,2 6bitos/100.000 hab./ano),
seguindo-se Evora (29,1), Portalegre (22,1), Santarém (16,6), etc.*s
Decorre daqui uma importante questdo epidemioldgica, qual seja o
facto de o Alentejo, dado o seu clima xero-mediterranico, ser,
teoricamente, o territorio menos propenso a ocorréncia de malaria.
Com efeito, face ao calor inclemente nos meses de Verdo/Outono, a
baixa humidade atmosférica e a fraca existéncia de coberto vegetal
(trata-se de uma peneplanicie cerealifera - "0 Alentejo ndo tem
sombra sendo a que vem do céu", reza o cancioneiro tradicional
alentejano), o indice de anofelismo é aqui bastante baixo, mas a
incidéncia paludica era, contudo, muito elevada. Em contraste, o
Baixo Vouga tinha dos mais elevados indices de anofelismo no Pais
- na regido de Aveiro, “(...) numa cavalarica com um sé cavalo
chegaram a ser contados 40.000 anopheles (...)"* - e, todavia, a
maldria era ali praticamente inexistente (anofelismo sine-malaria),
muito embora “(...) no delta do rio Vouga (...) grande parte dos
terrenos [fosse] consagrada ao arroz. (...)"* "De facto, (...) the basin
of the river Vouga was however the only region where there was no
malaria in spite of its high anopheline density and with a large area
of rice fields. (...)"?® Obviamente que, em termos de Ecologia dos
vectores, o fendmeno € agora passivel de explicagdo: as condicoes
climaticas do Baixo Vouga permitem que os mosquitos se
alimentem no exterior das habitacGes (sdo exofilicos) e, como tal, as
fémeas dos Anopheles fazem as suas refeicdes de sangue em
animais (sdo zoofilicas - espécies preferidas por ordem decrescente:
coelho, cavalo, burro e porco). Ja no Alentejo, para conseguirem
sobreviver a desidratacdo pelo torrido calor do Verdo, os mosquitos
carecem de se refugiar em locais frescos, e as habitacées
alentejanas, ecologicamente adaptadas ao meio (construidas em
taipa e pintadas de branco),* sio os locais ideais de reftgio dos
anofelideos que, assim, deixam de ser exofilicos e passam a ser
endofilicos, do mesmo passo que deixam de ser zoofilicos e passam
a ser antropofilicos - e os alentejanos eram as vitimas dbvias desse
antropofilismo. Demais, em zonas de elevada humidade (litoral) os
anofelideos alimentam-se menos vezes do que em zonas secas
(Alentejo), onde se tornam particularmente activos na procura da
sua refeicdo de sangue.
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Curiosamente, no tempo em que, na sequéncia das "campanhas do
trigo" do consulado salazarista, grandes ranchos de trabalhadores
afluiam as ceifas no Alentejo (os chamados “ratinhos”, vindos em
especial das Beiras), eram eles os mais atingidos pela malaria -
dormia-se, entdo, na prdpria ceara em que se trabalhava. Em
contrapartida, os alentejanos eram os menos importunados pelos
mosquitos, conforme apuramos nos nossos trabalhos
antropoldgicos de campo: defendiam-se colocando dentes de alho
debaixo do corpo, sendo que os sulfitos desta lilidcea tém um
efeito repelente sobre os hemossugadores (mosquitos, carragas,
piolhos, etc.) - no dominio do simbdlico, aceita-se que o alho
repele também os vampiros hemossugadores e as bruxas. Alias,
este conhecimento profilatico era corrente em todo o Alentejo:
“(...) Ndo esqueciam [os trabalhadores rurais], se a dormida era no
restolho, de @ noite porem debaixo da travesseira uns dentes de
alho, mezinha santa para afugentar os bichos que pudessem
causar-lhes dano. (...)"¥ A este proposito, traremos a colagio o
facto de na Suécia se ter efectuado um ensaio pratico, recorrendo
a militares em manobras no campo, tendo-se comprovado a
eficacia - ja do conhecimento empirico dos alentejanos - do
efeito repelente do alho sobre as carragas.*®

/ Prespectivas futuras:

Devemos comecar por lembrar que os casos de malaria autoctone
tém-se sucedido na Europa, sendo que o surto epidémico de maior
expressao foi certamente o da Grécia, em 2011.*° Alias, nos USA,
por exemplo, algo de semelhante tem acontecido, com casos
comprovadamente autdctones ocorridos na Califérnia, Florida,
New Jersey, New York, Texas, etc.5%

Face as alteragdes climaticas que estdo a ocorrer a escala
planetaria, os estudos com modelos preditivos sobre a hipotese de
reintroducéo da malaria na Europa tém mostrado a possibilidade
de esta parasitose poder vir a tornar-se endémica no nosso
Continente no final deste século.®> Quanto ao nosso Pais, um
estudo profundamente documentado, € com base num modelo
potencial de risco de transmissdo da malaria, concluiu: “(...) A
possibilidade de ressurgéncia de maldria endémica, na actualidade,
em Portugal Continental é relativamente baixa, embora néo se
possa descurar a possibilidade da sua re-emergéncia sob a forma
de focos autdctones esporddicos, sendo esta uma realidade
recentemente verificada em alguns paises do Sul da Europa. (...)"
Nesse estudo considerou-se, fundamentalmente, a possivel
evolucdo da densidade de anofelideos no Pais, mas a fiabilidade
destas projeccées no tempo (as variaveis que a determinam sio
multiplas) é, no raramente, desmentida pelos factos, mandando a
elementar prudéncia que se ndo subestime a enormissima
capacidade de multiplicacdo e adaptacdo dos mosquitos.
Lembremos, a proposito, o que se passou no ano transacto no
Algarve, durante o Verdo: a regido algarvia tem estado sob
vigilancia quanto a evolucdo das densidades de mosquitos, em
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especial dado o risco de ocorréncia de casos de infeccdes pelo
virus West-Nile,* nada fazendo prever um surto exponencial
destes insectos. Todavia, foi 0 caso que, em Armacao de Péra e
Alcantarilha, a simples “(...) rotura numa conduta de dgua, e trés
descargas de dguas tratadas e de cultivo estiveram na origem da
“praga de mosquitos” no concelho de Silves. (...)"** A TV mostrava,
entdo, paredes e janelas literalmente negras de mosquitos.
Acossados, os turistas debandaram, enquanto os proprietarios de
restaurantes e hotéis bradavam contra a “ruina do sector".
Obviamente que nenhum modelo matematico, baseado em
observacdes de satélite, previu este surto de mosquitos...

Assim, € certo que a densidade de anofelideos entre nds &, hoje em
dia, bastante baixa - melhoria das condicdes sanitarias e
socioecondmicas, melhor maneio de dguas em terras irrigadas (a
irrigacdo dos arrozais passou a ser intermitente), utilizaco
massiva (e abusiva, do ponto de vista ecoldgico) de pesticidas na
agricultura, etc. -, sendo improvavel a ocorréncia de grandes
surtos de doencas transmitidas por mosquitos. Contudo, outras
componentes deverao ser tidas em conta, v. g. a actual crise
economica e o regresso de individuos ao campo ou as suas
povoacdes de origem (ainda que os casos de malaria actualmente
notificados em Portugal sejam quase exclusivamente urbanos e
ligados a fluxos migratorios); o movimento crescente de turistas e
migrantes, em especial da Africa Tropical e do Brasil; 0
conhecimento recente de que muitos individuos que chegam de
regides endémicas podem ter valores submicroscdpicos de
parasitémia malarica, so detectavel por recurso a técnicas de
biologia molecular, sendo que “(...) submicroscopic infections only
occasionally cause acute disease, but they are capable of infecting
mosquitoes and contributing to transmission [neste estudo,
efectuado em Madrid, 71,2% dos individuos, na maioria
imigrantes, eram assintomaticos] (...)",*® etc., tornando-se o
problema da possivel reemergéncia paludica deveras complexo, a
comecar pela discutida susceptibilidade versus resisténcia a
infeccdo das varias espécies e estirpes de Anopheles aos
plasmddios. Vejamos, pois, o essencial desta problematica,
devendo-se, ab initio, dizer que existe muitissimo pouca
investigacdo neste dominio de tao candente importancia em
Malariologia. Foi nos idos de 1932 que se publicou na Inglaterra
um trabalho experimental sobre malarioterapia, no decurso do
qual se verificou - a margem do desiderato inicial da investigacdo
- que o Anopheles maculipennis local se mostrou refractario a
infeccao pelo P. falciparum de uma estirpe da india, mas se
mantinha susceptivel a estirpes de plasmaddios recolhidos em
Roma (trés estirpes) e na Sardenha (uma estirpe): “(...) With one or
other of four European strains of P. falciparum, the mosquitoes of
some the bactches being infected to the extent of 100%. (...)"
Posteriormente, P. G. Shute verificou também que estirpes de P.
falciparum da india e da Africa Ocidental e Oriental ndo
infectavam mosquitos A. maculipennis atroparvus de Inglaterra;
todavia, estes eram susceptiveis a infeccdo quando picavam
pacientes de Italia e da Roménia com abundante parasitémia de

P. falciparum.%® Um outro estudo, de 1975, concluia: “(...)
Experimentaly work [with volunteers] has confirmed the
refractoriness of Anopheles atroparvus [from Italy] to tropical
strains of Plasmodium falciparum [Kenya] to which A. labranchiae
[from Italy] may also be refractory. (...)"*® Outrossim, numa outra
investigacdo, o A. atroparvus da Italia revelou-se refractario a uma
estirpe de P. falciparum da Nigéria, e, num outro ensaio, no Kenya,
a mesma espécie de mosquitos e também o A. labranchiae italiano
ndo mostraram, quando infectados pelo P. falciparum, propiciar a
producdo de oocistos. %

Em Portugal, em 1974, Aimeida Roque, do "Instituto de
Malariologia” de Aguas de Moura (estudo no publicado mas
referido na literatura médica)? tentou infectar A. atroparvus locais
com P. falciparum de Angola, mas sem sucesso. Posteriormente,
em 1989, H. Ribeiro e colaboradores escreviam: “(...) Our results
show that atroparvus from Portugal is in fact naturally resistant to
African strains of falciparum, confirming early results by Roque for
West Africa and extending them now to East Africa. (...)"®'

Aqui chegados, impdem-se alguns comentarios:

a) os trabalhos referidos supra basearam-se em amostragens
estatisticamente significativas e representativas? - ndo se nos
afigura poder-se responder afirmativamente;

b) foram conduzidos em Anopheles exofilicos ou endofilicos?;
¢) interessaram Anopheles zoofilicos ou antropofilicos?

d) foram utilizados nas investigacbes estirpes de P. falciparum da
india e de quatro paises africanos (Nigéria, Kenya, Angola e
Mogcambique): e qual o comportamento dos anofelideos europeus
a possivel infeccdo por estirpes de P. falciparum oriundos de
outras regides tropicais endémicas (América do Sul e Central e
Sudeste Asiatico)?

Ora, como os estudos referidos supra sdo omissos quanto a estas
elementares premissas estatisticas e eco-epidemioldgicas,
inviabilizam, ipso facto, toda e qualquer analise devidamente
fundamentada sobre o assunto.

Demais, a receptividade de anofelideos a infeccdo por plasmddios
também tem sido verificada. Marchant infectou A. plumbeus do
sul de Inglaterra com P. falciparum de origem tropical.®? Um
estudo recente, de colaboracgdo entre instituicoes cientificas
portuguesa e holandesa - o Instituto de Higiene e Medicina
Tropical (IHMT), Lisboa, e a Radboud University Nijmegen Medical
Centre (RUNMC), Netherlands -, levou ao sequinte resultado: “(...)
With the possibility to artificially infected mosquitoes with P.
falciparum under controlled experimental conditions, we
undertook a series of assessments to evaluate the true competence
of Portuguese A. atroparvus to transmit P. falciparum with
specimens reared at IHMT from field collected females. Anopheles
gambiae and A. stephensi from IHMT colonies were also used for
validation of procedures. Two strains of P. falciparum were tested,
as well as several infection protocols. (...) A total of 1,857



A. atroparvus, 75 A. gambiae and 66 A. stephensi were sent to
Nijmegen. The prevalence of infection in control specimens (A.
stephensi from RUNMC colony) was usually above 90% and A.
stephensi from IHMT gave similar results, thus validating
experimental procedures. Infection of A. atroparvus was
successfully accomplished when mosquitoes were given 2 infective
feeds with 'Amsterdam airport’ strain of P. falciparum, NF54, 8 days
apart, and were kept at 26°C with the exception of a 19h period,
after the 2" meal, during which they were kept at 21°C. The
infection prevalence of 37 females that took blood meals under
these conditions was 13.5%, with a mean of 14 (2-75) oocysts/
infected female. This study thus indicates at least a low-level of
competence of this species for transmission of a tropical strain of P.
falciparum (...)."® - transcricdo nossa verbatim.

Assim, a generalizagdo - a partir dos poucos trabalhos publicados
- relativamente a putativa nado receptividade dos Anopheles
europeus a infeccdo pelo P. falciparum afigura-se-nos espuria e,
em termos de vigilancia epidemioldgica, quica nao aconselhavel.
Fazemos notar que, ja depois da sua erradicagao, sdo varios os
casos de infeccdo por P. falciparum considerados autéctones na
Europa® (dois desses casos transmitidos, alias, pelo A. plumbeus),®
e isto sem tomar em consideracdo os multiplos casos de ‘malaria
de aeroporto'%®

Acresce que o que deixamos dito respeita apenas ao P. falciparum.
Quanto ao P. vivax, quer de origem europeia quer tropical, infecta
facilmente varios Anopheles da Europa: “(...) A. atroparvus, A.
messeae and A. sacharovi present in Europe can be easily infected
with P. vivax from Africa, Asia and South America. (...)"? Alias, sdo
muitos os casos autoctones de infeccdo malarica por esta espécie
descritos no nosso Continente, enfatizando-se o surto paludico
ocorrido na Grécia em 2011, interessando simultaneamente varios
locais daquele pais:® “(...) 20 malaria cases were reported in
Greece, affecting Greek citizens who did not have any reported
history of travel to a country endemic for malaria. (...) In addition,
16 cases in migrant farm workers with unclear malaria importation
status were notified. (...)"*

Mas, em termos eco-epidemioldgicos, ainda uma outra questdo se
nos poe: quando sabemos que, provavelmente em 2005, o
mosquito Aedes aegypti chegou a llha da Madeira (onde nunca
tinha existido), e rapidamente se disseminou originando mesmo,
em 2012-2013, uma epidemia de dengue (foram entéo notificados
2168 casos);®*’ que o mosquito Aedes albopictus se difundiu por
varios paises do mundo e se instalou no sul da Europa (onde néo
existia), determinando mesmo uma epidemia de Chikungunya na
Italia, onde a doenca era desconhecida;”" que o Aedes aegypti foi
localizado na Holanda em pneus importados da Florida, USA;
que na Australia ocorreu um surto de encefalite japonesa (que
nunca ali existira), apurando-se que tal adviera de mosquitos que
tinham sido disseminados pelos ventos, de ilha em ilha, a partir da
Nova Guiné,” etc., etc. - quando, diziamos, sabemos tudo isto,
questionamo-nos se, para além da atencao apenas focada nos

119

Anopheles indigenas europeus, ndo se devera equacionar também
a possibilidade de introducédo na Europa de Anopheles alienigenas,
eventualmente susceptiveis a estirpes de P. falciparum? (ndo
faltam viagens de barco e aviao, com contentores oriundos de
regides endémicas, que transportam ou podem transportar
mosquitos susceptiveis & infeccdo com plasmaodios).

/ Conclusodes

Foi extremamente pesado o tributo que outrora o nosso Pais
pagou & maldria: vejam-se as estatisticas oficiais (alias, sub-
notificadas) e o que ja em 1860 os subscritores do “Relatdrio sobre
a Cultura do Arroz" diziam, em jeito de conclusio, na ultima
pagina do seu livro: “(...) N'estas localidades [frequesias dos
distritos de Leiria e Aveiro], que tomdmos para exemplo, 16
hectolitros de arroz custaram uma vida! (...)"*® - e aquelas ndo
eram as localidades de maior incidéncia paludica. De notar que a
situagdo na vizinha Espanha, ainda nas primeiras décadas do
século passado, era também de grande acuidade: “(...) In the first
decades of the 20th century, malaria was a highly endemic disease
in Spain. After the civil war (1936-1939), a large epidemic
occurred; more than 293,000 cases and 1,278 deaths were
reported. (...)"7*

0O cotejo entre o periodo em que a malaria era indigena no Pais
(até final da década de 50 da centuria precedente) e aquele em
que passou a ser de importacdo (o periodo subsequente) mostrou
uma verdadeira mudanca de paradigma epidemiol6gico, como se
resume no Quadro .

No presente, importa, pois, manter vigilancia epidemioldgica sobre
a afluéncia de individuos infectados com paludismo, quer se trate
de portugueses que agora procuram superar a crise que o Pais
atravessa trabalhando em paises tropicais, quer de imigrantes que
demandam ou transitam por Portugal, sem esquecer, obviamente,
0 numero crescente de turistas, nacionais e estrangeiros. A analise
da Fig. 8 (ver revista anterior) mostra, a saciedade, que as
autoridades responsaveis pela problematica da malaria em
Portugal souberam, em 1974-1975, lidar eficientemente com a
entrada no Pais de um nimero muitissimo elevado de pessoas -
estimado em mais de 1 milhao, entre “retornados" e militares de
torna viagem?® -, enquanto nos anos 1983-2001, com um
quantitativo incomparavelmente menor de imigrantes
trabalhadores, a situacgdo foi bastante menos lisonjeira.

Quanto ao futuro: face a globalizacdo, as alteracdes climaticas em
curso e a secundarizagdo (ou mesmo auséncia) de formacio dos
actuais médicos no dominio da patologia dita “tropical”, impde-se
manter vigilancia sobre a questao da resisténcia/receptividade dos
Anopheles a estirpes de plasmddios, lembrando-nos que “(...) a
historia da maldria ndo acabou, mesmo nos paises que actualmente
a debelaram, e talvez nunca acabe. (...)"*® - até porque a vacina
anti-malarica permanece uma miragem.
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QUADRO I: PRINCIPAIS DIFERENGAS DE IMPORTANCIA, EM PORTUGAL, ENTRE A MALARIA INDIGENA E IMPORTADA

Parametros Malaria indigena Malaria importada

Sexos Sem diferencas significativas Mais importante no sexo masculino
Mais importante em . .

Idade P Mais importante dos 25 aos 54 anos - Fig. 6

< 5anos - Fig. 2

Epocas do ano

Mais importante no Verao e Outono - Fig. 3

Todo o ano

Sector profissional

Meio rural (sector primario) - Fig. 4

Meio urbano-industrial (sector secundario) - Fig. 7
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The diagnosis of Urinary
Tract Infection

/ Resumo

Introdug@o: As infegdes do trato urinario (ITU) representam um dos principais
motivos de prescri¢do antibidtica. A precisao diagndstica é essencial para
direcionar atitudes terapéuticas e reduzir resisténcias bacterianas.

Material e métodos: Estudo transversal retrospetivo de doentes com diagnéstico
de ITU num servigo de Medicina Interna. Analisdmos o diagndstico segundo
critérios da Dire¢do-Geral de Sadde (DGS) e relacionamo-lo com variaveis clinicas e
o tratamento. A amostra final englobou 159 doentes, 53,5% (85) do sexo feminino,
com uma idade média de 80,4£11,6 anos.

Resultados: 0 diagndstico de ITU foi concordante com critérios da DGS em 102
(64,2%) doentes. Realizada urocultura a 152 doentes (95,6%), sendo a respetiva
positividade a varidvel associada a qualidade do diagnéstico (p < 0,01). Dos
fatores de risco para ITU, 64,2% (102) eram algaliados (46 crénicos, 56 no
internamento), 24,5% com internamento prévio e 5,7% imunodeprimidos. Os
microrganismos mais isolados foram Enterobactereaceae (85,8%), sendo a €.

coli predominante (49,2%). Isolados microrganismos multirresistentes em 17,5%.
Prescrito antibidtico a 155 doentes (97,5%), sendo os mais prescritos penicilinas
(35,4%) e cefalosporinas (32,3%). Em 42,3% das prescrigdes utilizaram-se
antibiéticos de largo espectro e vancomicina. Todas as bacteridrias assintomaticas
(19) foram tratadas com antibidtico.

Conclusdes: Identificdmos muitos diagndsticos nao concordantes com os critérios
da DGS, assim como um excesso na prescri¢gdo de antibidticos e de antibidticos de
espectro alargado.

Palavras-chave: Infe¢do urindria, Diagndstico, Resisténcia aos antibiéticos

/ Abstract

Introduction: Urinary tract infections (UTI] are a major cause for antibiotic
prescription. Diagnostic accuracy is essential to direct therapeutic interventions
and reduce bacterial resistance.

Material and methods: Retrospective cross-sectional study of patients with

a diagnosis of UTl in an Internal Medicine ward. The diagnosis was analyzed
according to the criteria from Direcdo Geral de Saude (DGS] and related to clinical
and treatment variables. The final sample comprised 159 patients (53,5% females),
mean age of 80,4 + 11,6 years.



Results: The diagnosis of UTI was consistent with the criteria from DGS in 102
(64,2%) patients. Urine culture was performed in 152 patients [95,6%]. A positive
urine culture was the variable associated with the quality of diagnosis (p <0.01).
64.2% (102] had a urinary catheter (46 chronic and 56 during hospitalization).
Other risk factors were previous hospitalization [24,5%] and immunosuppression
(5,7%).The most frequently isolated microorganisms were Enterobacteriaceae
(85,8%) and €. coli was the most common (49,2%). Multiresistant microorganisms
were isolated in 17,5%. Antibiotic was prescribed to 155 patients (975%). The most
frequently prescribed were penicillins [35,4%) and cephalosporins (32,3%). In
42,3% of prescriptions, broad-spectrum antibiotics and vancomycin were used. All

asymptomatic bacteriuria [19] were treated with antibiotic.

Conclusions: We identified a considerable number of diagnoses of UTI not

consistent with the DGS criteria, as well as an excessive prescription of antibiotics

(and especially broad-spectrum antibiotics).

Keywords: Urinary Tract Infection, Diagnosis, Antibiotic Resistance

/ Introducgao

As infecGes do trato urinario (ITU) representam um dos principais
diagnosticos de causa infeciosa nas admissdes hospitalares
(apenas atras das infeces das vias respiratorias)e, por
conseguinte, um dos principais motivos de prescricdo antibidtica.
Em grupos de risco (sexo feminino, diabéticos, doentes algaliados
cronicamente) a ITU é uma causa ainda mais frequente de
internamento hospitalar. Nestes casos, ha maior risco de
complicacdes graves, como sépsis, e de mortalidade.

Um diagnostico correto de ITU é essencial, por forma a evitar
atitudes diagnosticas efou terapéuticas desnecessarias e ndo
promover a resisténcia bacteriana. Apesar de estarem definidos
critérios diagnosticos de ITU, estes nao sao, por vezes,
corretamente utilizados. Embora outros critérios possam ser
empregues, o “gold standard" para diagnostico de ITU inclui a
positividade da urocultura com sintomatologia associada®.

Os agentes etioldgicos mais frequentes incluem a E. coli
(responsavel por 70-95% dos casos) e outras estirpes de
Enterobacteriaceae como Proteus mirabilis e Klebsiella spp.®. Os
dados existentes em Portugal, para ITU em ambulatério, sdo
idénticos, revelando um predominio de E.coli (>60%), sequida de
Proteus spp., Enterococcus spp. e Klebsiella spp.?

0 tratamento antibidtico nem sempre € necessario, uma vez que
em alguns casos a ITU tem um curso autolimitado. A presenca de
sintomatologia, por si so, ndo € critério para prescricdo de
antibidtico. Deve ser realizado estudo com recurso a meios
complementares de diagnostico (urocultura, analise sumaria de
urina ou “tira reagente” para pesquisa de esterase leucocitaria e

nitritos), que suporte tal atitude terapéutica. Contudo, alguns
doentes sao considerados de maior risco, pelo que exigem uma
atitude mais atenta. No sexo feminino, a presenca isolada de
sintomatologia aumenta o risco de ITU para 50%®. Os doentes
idosos, que sao também o grupo de doentes mais frequentemente
algaliados [10 a 29% sio algaliados durante a hospitalizagio; 4,5
a 10% dos doentes residentes em lar séo algaliados cronicos®)],
apresentam riscos acrescidos sendo a hospitalizacdo mais comum,
principalmente em idades superiores a 80 anos®.

Nos doentes algaliados cronicamente, o diagnostico de ITU obriga
a realizacdo de exame microbioldgico de urina (apos colheita
asséptica). Estes sdo também os doentes com maior risco de
desenvolver bacteritiria assintomatica [a incidéncia aumenta 3 a
8% por dia apos cateterizacdo vesical, e aos 30 dias praticamente
todos apresentardo bacteriuria assintomatica®] e
maioritariamente nao necessitam de tratamento antibiotico
(excetuando situacdes de intervencdo uroldgica).

Assim, no que diz respeito ao tratamento da ITU, € importante que
este seja direcionado a doentes que cumpram critérios de
diagnostico. As prescricdes antibidticas desnecessarias apenas
causam efeitos ecoldgicos adversos, ou seja, resisténcia e faléncia
antibidtica, colonizacéo e infecdo por microrganismos
multirresistentes.

Estudos recentes?” revelaram uma taxa de resisténcia da E. coli &
amoxicilina de 20%, e em percentagem similar ao trimetropim/
sulfametoxazol. A resisténcia deste microrganismo a
fluoroquinolonas, cefalosporinas e amoxicilinafacido clavulanico é
geralmente inferior a 10%, mas a resisténcia as fluoroquinolonas
esta em crescendo. Ainda mais grave, a resisténcia a
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cefalosporinas de 3.2 geracéo e as estirpes multirresistentes
(resisténcia combinada a 3 ou mais dos seguintes antibidticos:
aminopenicilinas, cefalosporinas de 3.2 geracéo, fluoroquinolonas e
aminoglicosideos) continua a aumentar nas estirpes de E. colie
Klebsiella pneumoniae.® Portanto, de acordo com as guidelines
europeias e americanas, a fosfomicina, nitrofurantoina e
pivmecilinamo sao os antibioticos de primeira linha para
tratamento da ITU.

Com este estudo, pretendemos avaliar a qualidade do diagndstico
de ITU na pratica clinica, bem como de alguns aspetos do seu
tratamento.

/ Material e métodos

Estudo transversal de todos os doentes com o diagndstico de alta
de ITU no ultimo semestre de 2012 num servico de Medicina
Interna. Foram incluidos todos os doentes com o diagnéstico,
independentemente de ser ou ndo o motivo da sua admissdo e
independentemente de ser o diagndstico principal ou secundario.

Os dados foram obtidos a partir da consulta do processo clinico
dos doentes. Como variaveis sociodemograficas considerou-se o
sexo, a idade, a proveniéncia e o destino na alta. Como variaveis
clinicas incluiu-se a demora média, mortalidade, diagnostico de
ITU na admissao, diagndstico de outras infecdes, evidéncia de
disseminacdo hematogénea, algaliacdo e outros fatores de risco
para ITU, meios complementares de diagnostico realizados e
tratamento efetuado. Definiu-se ITU segundo os critérios (Quadro
1) emanados pela Direcdo-Geral de Saude (DGS)®.

Embora integrem as normas emanadas pela DGS, no critério 2 para
Infecdo Urinaria Sintomatica, foram excluidas as alineas f
(diagndstico pelo médico de infeg@o urindria) e g (instituigdo de
terapéutica antimicrobiana para o tratamento de infegéo urindria) por
impossibilitarem uma averiguacdo objetiva do diagndstico de ITU.

Como fatores de risco para ITU, pesquisou-se a presenca de
algaliacdo crdnica, internamento hospitalar nos 28 dias prévios ao
internamento atual e imunossupresséo [definida como diagndstico
de neoplasia em tratamento de quimioterapia, neutropenia inferior
a 500 (0,5x10°/L), medicacédo com corticoide em dose superior ao
equivalente a 7,5 mg de prednisolona/dia durante um periodo
superior a 15 dias e medicagcdo com imunossupressores].

A populacdo do estudo era constituida por 163 doentes, dos quais
foram excluidos 4 por terem sido transferidos no inicio do
internamento para outra unidade hospitalar. A amostra final
englobou 159 doentes, 85 (53,5%) do sexo feminino e 74 (46,5%)
do sexo masculino, com uma idade média de 80,4+11,6 anos. As
caracteristicas da amostra estdo especificadas no Quadro 2.

A analise e processamento dos dados foi efetuada com a
utilizacdo do Statistical Package for the Social Sciences versdo 22
(SPSS 22).

/ Resultados
Diagnéstico

No total da amostra, verificdmos uma concordancia do
diagndstico de ITU com os critérios diagndsticos da DGS em 64,2%
dos doentes (102), sendo 67,1% nas mulheres e 60,8% nos
homens (p=0,41). Dos doentes com diagnostico de ITU correto,
81,4% eram sintomaticos (85,5% critério 1 e 14,5% critério 2) e
18,6% assintomaticos. O diagndstico de ITU néo foi concordante
com os critérios da DGS em 35,8% dos casos.

Na presenca de algaliacdo crdnica (n=46), essa mesma
concordancia verificou-se em 67,4% dos doentes (n=31),
enquanto nos doentes ndo algaliados o diagnostico de ITU foi
conforme com os critérios em 62,8% (p=0,59).

Nos doentes com diagndstico concomitante de outra infecdo
(n=60), o diagnostico de ITU foi correto em 62,1%. Nos casos de
diagndstico isolado de ITU, esse diagnostico cumpriu os critérios
em 65,3% (p=0,68).

Nos doentes com urocultura positiva (n=117), o diagnéstico
cumpriu os critérios da DGS em 81,2% dos casos, enquanto nos
doentes com urocultura negativa o diagndstico apenas cumpriu 0s
critérios em 20% (p<0,01).

Fatores de risco e outras condigdes clinicas

No que se refere a presenca de fatores de risco para ITU, 46
doentes estavam algaliados cronicamente (28,9%), com maior
preponderdncia no sexo masculino (37,8% vs 21,2%, p=0,02). Um
total de 39 doentes (24,5%) tinha estado internado nos 28 dias
prévios, ocorréncia mais frequente no sexo feminino (27,1% vs
21,6%, p=0,43). Identificou-se situacdes classificaveis como
imunossupressdo em 9 doentes (5,7%). No global, 77 doentes
(48,4%) apresentavam 1 ou mais fatores de risco. O diagndstico de
ITU foi conforme critérios em 49 (63,6%) doentes com fatores de
risco e em 53 doentes (64,6%) sem fatores de risco (p=0,90).

Dos 113 doentes néo algaliados cronicamente, 44 (38,9%) foram
algaliados no Servico de Urgéncia (SU): 24 mulheres e 20 homens,
p=0,82. O motivo mais frequente para a realizacdo deste
procedimento foi a avaliagdo da diurese (20 doentes, 45,5%). Em
13 casos (29,6%) a consulta do processo ndo permitiu identificar a
justificacdo para a deciséo de algaliacédo. A retencdo urinaria
motivou 7 procedimentos (15,9%) e 4 doentes foram algaliados
para a realizaco de urocultura (9%).

Dos 69 doentes ndo algaliados cronicamente e ndo submetidos a
este procedimento no SU, 12 (17,4%) foram algaliados na
enfermaria (8 mulheres e 4 homens, p=0,63). 0 motivo mais
frequente foi a retencéo urindria (5 doentes).

No total, 102 doentes (64,2%) estiveram algaliados em algum
momento do internamento. Destes, 53 tiveram alta com algalia,
18 dos quais ndo estavam algaliados previamente ao
internamento.



QUADRO I: CRITERIOS DIAGNGSTICOS DE ITU SEGUNDO A DIRECAO-GERAL DE SAUDE

CRITERIOS DE DIAGNGSTICO

I. INFECAO URINARIA SINTOMATICA

Pelo menos um dos seguintes critérios

+CRITERIO 1 - PELO MENOS 1 DOS SINAIS/SINTOMAS SEM +CRITERIO 2 - PELO MENOS 2 DOS SINAIS/SINTOMAS SEM
OUTRA CAUSA RECONHECIDA OUTRA CAUSA RECONHECIDA
Febre (>38°) Febre (>38°)
Urgéncia na miccédo Urgéncia na miccédo
Polaquiuria Polaquiuria
Disuria Disuria
Hiperestesia suprapubica Hiperestesia suprapubica
IS IS
Urocultura positiva® Pelo menos um dos seguintes™

a. "Tira reativa” positiva

b. Piuria

c. Gram positivo

d. Pelo menos 2 uroculturas com o mesmo microrganismo

e. Urocultura com um tnico microrganismo

1. BACTERIURIA ASSINTOMATICA

Pelo menos um dos seguintes critérios

K3
o

CRITERIO 1
Teve um cateter urinario nos 7 dias anteriores a urocultura e tem uma urocultura positiva, isto ¢, tem > 10° microrganismos/ml de urina
com ndo mais de duas espécies de microrganismos.

E

Ndéo tem febre (>38°) ou urgéncia na micgéo, polaquiuria, distria ou hiperestesia suprapubica.

3
<

CRITERIO 2
Ndo teve um cateter urinario nos 7 dias anteriores a primeira urocultura positiva e tem pelo menos duas uroculturas positivas,
isto é com = 10° microrganismos/ml| de urina com isolamento repetido do mesmo microrganismo, mas ndo mais de dois tipos de
microrganismos.

E

Ndo tem febre (>38°) ou urgéncia na micgio, polaquitria, distiria ou dor suprapubica.

*- 2 10° coldnias por ml com um maximo de duas espécies de microrganismos.

*_q

. "tira reativa” positiva para a esterase leucocitaria efou nitritos; b. pitria (=10 leucdcitos/mm? ou = 3 leucdcitos por campo, com objetiva de grande

ampliacdo (1000x), na urina ndo centrifugada); c. observacéo de microrganismos no Gram da urina ndo centrifugada; d. pelo menos duas uroculturas com o mesmo

microrganismo (bactéria Gram negativo ou Staphylococcus saprophyticus) com > 10% colonias/ml em urina colhida sem micgio esponténea; e. urocultura com < 10°

coldnias/ml de um Unico microrganismo (bactéria Gram negativo ou Staphylococcus saprophyticus), em doente com antibictico eficaz dirigido para a infecéo urinaria.
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QUADRO I1: CARACTERIZAGAQ DA AMOSTRA

FEMININO MASCULINO TOTAL
n % n % n %
85 53,5 74 46,5 159 100,0
IDADE (ANOS)
< 70 anos 7 8,2 15 20,3 22 13,8
70-89 anos 61 71,8 48 64,9 109 68,6
290 anos 17 20,0 il 14,9 28 17,6
PROVENIENCIA
Domicilio 49 57,6 41 55,4 90 56,6
Lar 32 37,6 30 40,5 62 39,0
UCcl 3 3.5 2 2,7 5 3.1
Outro hospital 1 1,2 1 1,4 2 1.3
DESTINO
Domicilio 43 57,3 41 50,0 90 53,9
Lar 27 36,0 30 39,4 62 37,6
uccl 4 53 2 9,1 5 7.1
Outro hospital 1 1.3 1 1.5 2 14
DIAS DE INTERNAMENTO
< 10 dias 57 67,1 55 74,3 112 70,4
11-20 dias 21 24,7 13 17,6 34 21,4
>21 dias 7 8,2 6 8,1 13 8,2
MORTALIDADE
Obitos 10 11,8 8 10,8 18 13

UCCI - Unidade de Cuidados Continuados Integrados



Em 60 doentes (37,7%) foi feito o diagnostico concomitante de
outra infecdo havendo em 20 destes casos (33,3%) evidéncia de
disseminacdo hematogénea. As infecdes associadas mais frequentes
foram traqueobronquite (38 doentes; 63,3,9%), pneumonia (15
doentes; 25%) e infecdo de tecidos moles (3 doentes; 5%); em 4
doentes (6,7%) foram diagnosticadas outras infegdes.

Meios complementares de diagndstico

A urocultura foi o meio complementar de diagnostico mais
requisitado (95,6%, 152 doentes). Em 132 doentes (83%) foi
realizada analise sumaria de urina, e em 106 casos (66,7%) foi
utilizada "tira reagente” (Combur Test®). A urocultura foi positiva
em 117 doentes (77%). Verificou-se uma diferenca
estatisticamente significativa entre sexos, com um maior numero
de isolamentos no sexo feminino (60,7% vs39,3%, p=0,01).

Nos microrganismos isolados (120) houve um claro predominio de
Enterobacteriaceae (103 isolamentos, 85,8%). Individualmente, o
agente etioldgico mais frequente foi a E. coli (49,2%) sequido da
Klebsiella pneumoniae (20,0%). Nestes microrganismos, um total
de 18 isolamentos (15,0%) corresponderam a estirpes produtores
de beta-lactamases de espetro alargado (ESBL). O Quadro 3
identifica os microrganismos isolados nas uroculturas.

Para além das estirpes produtoras de ESBL (n=18), foram isolados
outros microrganismos multirresistentes (2 Staphylococcus aureus
meticilino-resistente e 1 Acinetobacter baumannii). A maioria dos
isolamentos de microrganismos epidemiologicamente relevantes
ocorreu em doentes com internamento prévio (57,1% vs. 42,9%,
p<0,01). A maioria destes isolamentos aconteceu também em
doentes sem algaliacdo cronica (61,9%).

Tratamento

Foi administrado tratamento antibidtico a 155 doentes (97,5%),
num total de 189 prescricdes. Os antibioticos mais prescritos
foram as penicilinas (35,4%) e as cefalosporinas (32,3%). Foram
usados carbapenemes em 10,6% das prescricoes e quinolonas em
6,9%. O Quadro 4 mostra os antibioticos utilizados em toda a
amostra.

Em 66% das prescricdes, o antibidtico foi concordante com o teste
de sensibilidade antibidtica. A via intravenosa foi utilizada em 139
doentes (89,7%), tendo-se verificado a passagem da via de
administracéo, antes da alta, a via oral, em 31 casos (22,3%).
Todos os doentes com bacteritiria assintomatica (h=19) foram
tratados com antibioticos, em esquemas que incluiram
ceftriaxona, ceftazidima, amoxicilina/acido clavulanico,
ciprofloxacina, amicacina, vancomicina (3 doentes) e meropenemo
(5 doentes).

Outras variaveis

A média de dias de internamento foi de 9,5 dias. A maioria dos
doentes (56,6%) era proveniente de domicilio, enquanto 39%
provinha de lar.

QUADRGO IIl: RESULTADOS MICROBIOLOGICOS DAS UROCULTURAS

ISOLAMENTOS (N=120)

E. coli 46 (38,4%)

E. coli ESBL+ 13 (10,8%)

Klebsiella pneumoniae 19 (15,8%)

Klebsiella pneumoniae ESBL+ 5 (4,29%)

Proteus mirabilis 12 (10,0%)
Enterococcus faecalis 10 (8,3%)
Pseudomonas aeruginosa 8 (6,7%)
Outros 7 (5,8%)

A taxa de mortalidade foi de 11,3%. (Tabela 1). A mortalidade nos
doentes com diagndstico ndo concordante com os critérios foi de
8,8% (n=>5) e nos doentes com diagndstico concordante (n=13) foi
de 12,7% (p=0,45).Nos 46 doentes com algaliacéo cronica a
mortalidade foi de 10,8% (n=5) e nos doentes sem algaliacéo
crénica foi de 11,5% (p=0,91).

/ Discussao

0 diagndstico correto de qualquer patologia infeciosa é essencial
para o estabelecimento de um tratamento adequado, melhorando
0 prognostico do doente e diminuindo a possibilidade de efeitos
adversos associados aos cuidados de saude. Na pratica clinica
diaria, as hipoteses diagnédsticas iniciais devem ser validadas por
critérios diagnosticos reconhecidos.

0 propédsito deste estudo foi avaliar a qualidade do diagnéstico de
ITU num servico de Medicina Interna. Verificamos que o
diagnostico de ITU nédo era concordante com os critérios
diagnosticos da DGS num ndmero significativo de casos (35,8%).
Nédo havera uma causa unica para este facto. Podera dever-se a
valorizagdo da presenca isolada de sinais/sintomas, sem
confirmacédo por um dos meios complementares de diagndstico,
apropriados (clinica infeciosa sem outra causa aparente
interpretada como ITU). Podera também resultar da valorizagéo da
febre e de outros sintomas em doentes com outras causas
reconhecidas para os mesmos. Nos doentes com algaliacdo
cronica, € certamente consequéncia da valorizacdo de isolamentos
microbiologicos que nédo correspondem a infecdo mas sim a
colonizagao.
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QUADRGO IV: ANTIBIGTICOS PRESCRITOS

. PRESCRICOES
ANTIBIOTICOS
n %
Penicilinas
. ey . . A . . e . oy oy 67 35'40/0
(Amoxicilina/4cido clavulanico, Ampicilina, Piperacilina/tazobactam, Flucloxacilina)
Cefalosporinas
) o ) = ) 61 32,3%
(Ceftriaxona, Cefoxitina, Cefotaxima, Ceftazidima, Cefuroxima)
Carbapenemos
20 10,6%
(Meropenemo, Ertapenemo)
Quinolonas
_ _ 13 6,9%
(Ciprofloxacina, Levofloxacina)
Aminoglicosideos
o o 9 4,8%
(Amicacina, Gentamicina)
Nitrofurantoina 5 2,6%
Outros
14 7.4%

(Vancomicina, Co-trimozaxol, Azitromicina)

Das variaveis estudadas, a unica que se associou com a qualidade
do diagnostico foi a positividade na urocultura. Nos doentes com
urocultura positiva o diagnéstico foi correto em 81,2%, enquanto
nos doentes com urocultura negativa o diagnéstico apenas foi
correto em 20% (p<0,01). Uma vez que a urocultura é o meio
complementar de diagndstico gold standard, fazendo parte de
todos os critérios para ITU sintomatica ou para bacteriuria
assintomatica, esta associacdo nao € de admirar. Contudo, reforca
a importancia da realizacdo de urocultura em todos os doentes
com hipotese diagnéstica de ITU, o que aconteceu em 95,6% da
nossa amostra.

Encontramos um namero significativo de doentes (37,7%) com o
diagnostico simultaneo de outras infecées. Nestes casos, apenas
verificamos a presenca de evidéncia de disseminacdo hematogénea
(isolamento do mesmo microrganismo na urina e no sangue) em
25% dos doentes. Embora a literatura seja escassa no que se refere
ao risco de bacteriemia secundaria a ITU (sendo assumido que o
inverso, isto &, ITU adquirida por disseminacdo hematogénea, é
pouco comum) estima-se que tal possa acontecer em 20-40% dos
casos de ITU complicada.®

No que se refere aos fatores de risco para ITU podemos afirmar que
ha um excesso do recurso a algaliagdo. Em 159 doentes, 102

(64,2%) estiveram algaliados. Mesmo retirando os doentes com
algaliagdo cronica (n=46), restam 56 doentes (54,9%) que foram
algaliados durante o internamento. E destes, 32,1% (n=18) sairam
do internamento ainda algaliados. Os motivos apurados para
justificar estes procedimentos (os mais frequentes foram
"avaliacdo da diurese” e “sem motivo apurado”) confirmam a
conclusio de outros estudos (7, 11, 12) de que ha muitos
procedimentos de algaliacdo evitaveis e que podem interferir na
qualidade dos cuidados médicos (risco aumentado de ITU, e formas
de maior gravidade, diagnosticos falsamente positivos).

Como seria expectavel, a algaliagdo cronica foi mais frequente, de
forma estatisticamente significativa, no sexo masculino (37,8% vs
21,2%, p=0,02). Este facto prende-se certamente com a patologia
benigna e maligna da prostata. Ndo encontramos qualquer
associacdo entre a presenca de algaliacdo cronica ou outros
fatores de risco com a qualidade do diagndstico de ITU.

A urocultura foi realizada na quase totalidade dos doentes
(95,6%), o que reflete uma atitude correta uma vez que é o
método mais fidedigno para o diagndstico e o Unico que aporta
orientagdes para terapéutica antibidtica dirigida. O numero de
isolamentos foi estatisticamente superior no sexo feminino (60.7%
vs. 39.3%, p<0,01). Apesar de o sexo feminino ser



reconhecidamente um fator de risco para ITU, na nossa amostra a
discreta predominancia de mulheres nao € suficiente para
justificar esta diferenca. Da mesma forma, o diagnéstico de ITU
cumpriu mais com os critérios da DGS no sexo feminino (67,1%
vs.60,8%), mas uma vez mais esta divergéncia ndo teve significado
estatistico e, assim, dificilmente explicara tal diferenca.

Como esperado, houve um claro predominio de Enterobacteriaceae
nos agentes identificados, sendo a E. colia mais frequente
(49,2%). De destacar que 17,5% dos microrganismos isolados
eram multirresistentes. Apesar de o isolamento de microrganismos
multirresistentes ndo se ter associado a algaliacédo crénica,
associou-se de forma estatisticamente significativa a existéncia
de internamento nos 28 dias prévios. Para uma completa
compreensdo deste facto teria sido util, indiscutivelmente,
pesquisar a historia prévia de exposicdo a antibioticos.
Tratando-se de um estudo retrospetivo, ndo foi possivel a
obtencdo de dados fidveis para apreciar esta variavel. Contudo, ¢
facil admitir que o internamento representa aqui a exposicao
prévia a antibioticos e a um ambiente rico em microrganismo
epidemiologicamente relevantes.

Quase todos os doentes (155 doentes, 97,5%) receberam
tratamento antibiotico, incluindo todas as bacteriurias
assintomaticas. Este € o ponto mais preocupante uma vez que nao
ha indicagdo para tratar bacteriuria assintomatica e, mais ainda,
alguns destes doentes receberam antibioterapia de espetro
alargado.

Os antibidticos mais prescritos foram penicilinas e cefalosporinas
(67,4%). Houve recurso a antibioticos de largo espectro
(carbapenemos, piperacilina/tazobactam e cefalosporinas de 3.2
geracdo) e outros antibioticos cuja utilizagio deve ser
“resguardada” (vancomicina) em 42,3% das prescrigdes.
Considerando que apenas 17,5% dos agentes isolados (n=21)
eram multirresistentes, parece claro que houve uma prescricéo
excessiva de antibioticos de largo espectro.

Em apenas 66% das prescricdes o antibidtico foi concordante com
o0 TSA. Os casos em que isto ndo aconteceu (34% - em 22% o
antibiotico utilizado néo foi testado para o microrganismo isolado
e em 12% o antibidtico utilizado ndo foi concordante com o TSA)
podem ter sido consequéncia do atraso nos resultados
microbiologicos (sendo o tratamento orientado por resposta
clinica e analitica) ou por utilizagdo indiscriminada de
antibioticos.

Tratando-se de um hospital de agudos, e havendo uma crescente
tendéncia para a invasdo nas atitudes médicas, ndo surpreende
que na maioria dos doentes o antibiotico tenha sido administrado
via IV. Contudo, o facto de em apenas 31% dos casos ter sido feita
a passagem a via oral corresponde a uma pratica incorreta.

A média de dias de internamento, assim como a taxa de
mortalidade, foi superior ao esperado (9,5 dias e 11,3%
respetivamente)(3 %, Estes resultados devem-se, certamente, ao
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elevado numero de comorbilidades dos doentes, assim como as
complicacdes inerentes ao processo infecioso. Contudo, ndo
podemos excluir que alguns desfechos menos favoraveis tenham
resultado de erros no diagndstico, na instituicdo do tratamento
com antibiotico ou de complicagcdes com procedimentos
(nomeadamente algaliagdo).

Em suma, identificamos uma elevada percentagem de diagndsticos
de ITU que ndo cumpriam os critérios emanados da DGS. Isto
associou-se a outras atitudes incorretas na abordagem de doentes
com ITU, nomeadamente um excessivo recurso a algaliacdo, a
utilizacdo demasiado frequente de antibioticos de largo espectro,
o tratamento com antibiotico da bacteriuria assintomatica e a
escassa passagem do tratamento IV a via oral. No que se refere a
algaliacdo, convém relembrar a sua importancia na etiologia das
ITU nosocomiais, uma das principais complicagdes associadas aos
cuidados de saude. As ITU sdo a segunda infecdo associada aos
cuidados de saude mais frequente na Europa © e é reconhecido o
risco que a algaliacdo (mesmo de curta duracio) representa
(estima-se que a mortalidade da ITU nosocomial associada a
cateterizacéo vesical seja 3 vezes superior).!®

0 aumento da resisténcia bacteriana aos antibidticos é um
problema atual e de grande impacto nos cuidados de saude.
Certamente que as atitudes incorretas e desnecessarias
identificadas contribuem para o aumento das resisténcias e para
outros efeitos adversos associados a prestacdo de cuidados de
saude. E fundamental que os profissionais de satde facam uso
rigoroso dos antibioticos, sendo os algoritmos diagndsticos uma
ferramenta-chave. Torna-se assim imprescindivel, definir com
clareza os critérios diagnosticos de ITU, os critérios de
internamento e a abordagem terapéutica adequada.

A maioria dos doentes admitidos nos servicos de medicina interna
sdo doentes idosos, frequentemente com comorbilidades que em
muito poderio dificultar a colheita de dados clinicos (deméncia,
sequelas de doenca vascular cerebral). Podera haver indicagio
para rever os critérios de diagnostico de ITU para esta populagao,
uma vez que a clinica de apresentacdo (alteragdo do estado de
consciéncia, nauseas, vomitos, recusa alimentar) é por vezes
distinta dos sintomas incluidos nos critérios da DGS.

Outros desafios prendem-se com a prevencéo das [TU
(nomeadamente através da utilizacdo de imunomoduladores), a
avaliacdo da necessidade de terapéutica antibiotica e da sua
duracdo em doentes com infecdes ndo complicadas e a promocao
de uma utiliza¢do judiciosa de antibioticos na suspeita de ITU.
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cerebrais por Nocardia due to Nocardia exalbida
exalbida em doente in an immunocompetent
imunocompetente patient

T. Fonseca!/ N. Pereira®
A. M. Fernandes!/ A. Neto! / M. Mota?
F R. Vieira®

1 Interno do Internato da Formacéo Especifica de
Medicina Interna do Centro Hospitalar Vila Nova
Gaia/Espinho

2 Assistente Hospitalar de Medicina Interna do
Centro Hospitalar Vila Nova Gaia/Espinho

3 Chefe de Servico de Medina Interna do Centro
Hospitalar Vila Nova Gaia/Espinho

Unidade de Doencas Infecciosas - Servico de
Medicina Interna do Centro Hospitalar Vila Nova
Gaia/Espinho

Correspondéncia:

Tatiana Fonseca

Rua Cidade de La Guardia, n® 255, 2° esquerdo
4490-401 Pévoa de Varzim

Telemdvel.: 914202078

Email: tatifonseca_84@hotmail.com

Patrocinios:
0 presente estudo nao foi patrocinado por

qualquer entidade

Artigo recebido em
04/09/2014

Artigo aceite para publicagdo em
17/10/2014

Introdugdo: A nocardiose é uma doenga rara causada por bactérias do género
Nocardia, que ocorre geralmente em doentes imunodeprimidos e cuja incidéncia
tem vindo a aumentar.

Alinfecgao é adquirida por inalagdo com posterior disseminagao hematogénica, daf
o pulmdo ser o 6rgdo mais frequentemente afectado, seguido da pele e do SNC.

A nocardiose do SNC pode ocorrer como les&o craniana isolada ou como
componente de infe¢do disseminada.

Os abcessos intracranianos provocados por Nocardia sdo extremamente raros,
ocorrendo geralmente em imunocomprometidos e sendo uma emergéncia médica;
contudo sdo extremamente raros em imunocompetentes.

Caso clinico: Caso de doente imunocompetente no qual Nocardia causou abcessos
cerebrais multiplos com infec¢do pulmonar associada.

Fez tratamento com antibioterapia endovenosa e oral com melhoria clinica
progressiva.

Discussao: Os abcessos intracranianos por Nocardia sao raros (1 a 2% de todos
os abcessos cerebrais) e geralmente ocorrem em doentes imunocomprometidos,
sendo uma emergéncia médica.

Relativamente a infecgdo do SNC por Nocardia, manifesta-se de forma inespecifica
e insidiosa podendo mimetizar outras patologias. Como tal o diagndstico requer um
elevado nivel de suspeigao, uma vez que as infecgdes do SNC por Nocardia estao
associadas a elevada morbilidade e mortalidade.

Palavras-chave: Abcessos cerebrais, Imunocompetente, Nocardia

Introduction: Nocardiosis is a rare disease caused by infection with Nocardia
spp. that generally occurs in immunocompromised patients and the incidence is
increasing.

The infection is usually acquired by inhalation, since then the lung is the organ
most commonly involved followed by the skin and the central nervous system
However, nocardiosis of the central nervous system (CNS) may occur as an



13 RPDI
Setembro > Dezembro 2014 / Vol. 10 - N.°3

isolated intracranial lesion or as a part of disseminated infection.
Nocardia intracranial abscesses are rare and generally occur in

immunocompromised patients as an acute medical emergency, but they are

extremely rare in immunocompetent hosts.

Case report: We describe animmunocompetent patient in whom Nocardia had

caused multiple cerebral abscesses and pulmonary infection.

Intravenous and oral therapy resulted in a progressively improvement.

Discussion: Nocardia intracranial abscesses are rare (only 1% to 2% of all cerebral

abscesses] and generally occur in immunocompromised patients as an acute

medical emergency.

The clinical manifestations of nocardiosis are insidious and non-specific and might

mimic other conditions.

The diagnosis requires a high clinical index of suspicion, because CNS nocardial

infection is associated with high morbidity and mortality

Keywords: Brain abscess, Immunocompetent, Nocardia

A nocardiose é uma doenca rara causada por diferentes espécies
de Nocardia, que sdo bacilos Gram positivos, com distribuicao
mundial. Sdo encontradas no solo onde permitem a degradacédo de
matéria organica."??

Nocardia asteroides ¢ o microorganismo que infecta mais
frequentemente os humanos, sequido de Nocardia brasilliensis,
Nocardia farcinica e Nocardia nova.'

A infecdo por Nocardia ocorre geralmente em imunodeprimidos
(mais de 60%), tais como: doentes submetidos a transplante de
6rgaos solidos ou medula dssea, Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana Adquirida (SIDA), doentes medicados cronicamente com
corticdides ou imunomoduladores. '

A incidéncia de infeccdes por Nocardia tem vindo a aumentar e
isto pode ser devido a um aumento do numero de doentes que
recebem terapéutica imunossupressora, melhoria dos métodos
complementares de diagnostico ou elevada proporcao de doentes
idosos.*

Ainfecdo € adquirida por inalagdo com posterior disseminacao
hematogénica, dai o pulméao ser o 6rgdo mais frequentemente
afectado (40% dos casos), sequido da pele e do sistema nervoso
central.'?3

A infeccdo pulmonar primaria pode ser subclinica e mais de 40%
das infeccdes do sistema nervoso central aparecem isoladamente.*

Formas disseminadas de nocardiose tém sido descritas em
imunodeprimidos, enquanto as formas cutaneas sao mais
frequentes em doentes imunocompetentes.'

Contudo, as lesdes cutdneas podem ser as primeiras
manifestacdes de doenca sistémica, sendo necessario por isso
excluir doenca sistémica em qualquer lesdo cutanea por
Nocardia.'

Mais de 2/3 dos doentes com infecdo do sistema nervoso central
nao tem qualquer fator de risco para o seu desenvolvimento.*

A Nocardiose do sistema nervoso central pode ocorrer como lesdo
craniana isolada ou como componente de infecdo disseminada.?

Sabe-se também que Nocardia tem um especial tropismo pelo
cérebro, com envolvimento cerebral em mais de 45% dos doentes
com infeccdo sistémica.*

Os abcessos intracranianos por Nocardia sdo extremamente raros,
ocorrendo geralmente em imunodeprimidos, e sdo uma
emergéncia médica.?

De sequida apresentamos um caso clinico de um doente
imunocompetente no qual Nocardia causou abcessos cerebrais
multiplos com infecgcdo pulmonar associada.

Homem de 64 anos, ex-pedreiro, com antecedentes de silicose
pulmonar e com internamento dois meses antes da vinda a
urgéncia por pneumonia da comunidade. Durante o internamento
realizou Tomografia Computorizada (TC) do torax que revelou um
derrame pleural esquerdo e padrdo micronodular no parénquima
de ambos os pulmdes interpretado como pneumopatia
inflamatoria (silicose).



Um més apds alta voltou a recorrer ao
Servico de Urgéncia (SU) por queixas de
tosse, febre, dispneia e hemoptises, tendo
tido alta medicado com levofloxacina.
Dois dias depois por manutencao e
agravamento da sintomatologia (astenia,
cefaleias, anorexia, hipersudorese) volta
novamente ao Servico de Urgéncia.
Realizou Radiografia do Tdrax mantendo
o derrame pleural a esquerda. O estudo
analitico revelou anemia normocitica e
normocromica e subida dos parametros
inflamatorios. Foi internado e medicado
com ciprofloxacina 500 mg 12/12h e
piperacilina com tazobactam 4,59 8/8h.
As hemoculturas realizadas foram
negativas, bem como as baciloscopias e os
antigénios urinarios para Pneumococo e
Legionella. Teve alta 10 dias depois.
Posteriormente, volta ao servico de
urgéncia por manter as mesmas queixas
associadas a emagrecimento que nao
sabia quantificar. Dos exames
complementares de diagnostico
destaca-se anemia normocitica e
normocromica com hemoglobina: 10,0 g/
dL (N: 12-16g/dL) Trombocitose de
608000/uL (N: 150-440000), Leucocitose
de 15350/uL (3600-11000) com
predominio de neutrdfilos,
Aminotransferase de aspartato (TGO) 81
U/L (N: 4-27), Aminotransferase de
alanina (TGP) 65 U/L (N: 4-34),
Desidrogenase de Lactato (DHL) 509 U/L
(N: 135-214), Proteina C Reativa (PCR)
18,84 mg/dL (N: 0-0,5). Antigénios
urinarios negativos. Radiografia do Torax:
infiltrado algodonoso de focos multiplos
em todo o hemitdorax esquerdo e na regido
apical direita, com nivel hidroaéreo na
base do pulméo direito e repuxamento da
hemicupula diafragmatico e padrdo
reticulo, micro e macronodular disperso.
Gasimetria arterial sem insuficiéncia
respiratdria. Lavado Broncoalveolar:
bacteriologico negativo; pesquisa DNA de
Micobacterium tuberculosis negativo;
baciloscopias negativas. Fez toracocentese
e foi diagnosticado empiema a esquerda
em contexto de Pneumonia. O exame
microbiologico do liquido pleural foi
negativo. Cumpriu 17 dias de

Legenda da figura 1 (A,B,C,D) - Multiplas lesGes parenquimatosas com morfologia arredondada, isoladas e

também confluentes, com limites relativamente regulares, areas centrais com hipossinal na ponderacao T1,

que reverte para hipersinal nas ponderacées com TR elevado.

antibioterapia com amoxicilina e acido clavulanico 2,29 de 8/8h e.v. e clindamicina 600
mg 8/8h. Teve alta orientado para consulta de doengas infecciosas.

Um més apds alta inicia alteracdes do comportamento, hemiparesia direita e desequilibrio
da marcha, associada a astenia progressiva. Mantendo as queixas respiratérias. Ao exame
objetivo doente consciente, orientado, raciocinio lentificado, forca muscular diminuida
bilateralmente com predominio no membro superior direito. Emagrecido com mau estado
geral. Auscultagdo pulmonar com murmurio vesicular diminuido na base esquerda; sem
outros ruidos adventicios.

Realizou TC cerebral tendo-se evidenciado multiplas pequenas lesdes nodulares captantes,
dispersas pelo parénquima cerebral, supra e infratentoriais (hemisférios cerebelosos),
predominantemente centradas na junc¢ao cortico-subcortical e profundas periventriculares,
com extenso edema vasogénico.
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Ressonédncia Magnética Nuclear (RMN)
cerebral revelou multiplas lesdes
parenquimatosas arredondadas e
dimensdes variaveis (desde 5 mm até
2cm), isoladas e também confluentes, com
limites regulares, areas centrais com
hipossinal na ponderacdo T1, que reverte
para hipersinal nas ponderacées com TR
elevado e restricdo em difusdo. As lesdes
realcam perifericamente apos
administracdo endovenosa de contraste
de forma nitida e relativamente regular.
Presenca de extenso edema vasogénico
peri-lesional. Observam-se lesdes
localizadas na transicdo
cortico-subcortical dos lobos frontal,
parietal, temporal e occipital esquerdos
(contacto com a superficie pial) e também
localizadas no lobo temporal direito e no
hemisfério cerebeloso direito, onde se
identificam lesdes adjacentes ao IV
ventriculo e ao pedunculo cerebeloso
médio e localizadas no vermis superior
com ligeiro efeito de moldagem sobre o IV
ventriculo a direita e a presenca de lesdo
multiquistica com morfologia
tendencialmente irregular com localizacdo
temporal interna esquerda que condiciona
aumento das dimensées do
prolongamento temporal do ventriculo
lateral (Figuras 1 e 2).

Foi considerada como hipotese
diagnostica a etiologia infecciosa
(abcessos), considerando-se, contudo,
como diagnostico possivel o de
tuberculose. Iniciou terapéutica empirica
com ceftriaxone 2g 12/12h, meropenem
2g de 8/8h, vancomicina 500 mg de 6/6h,
isoniazida 300 mg dia, pirazinamida 2g
dia, rifampicina 600 mg dia, etambutol 25
mg dia e piridoxina 50 mg dia.

Realizou biopsia cerebral das lesdes. O
exame cultural evidenciou Nocardia
exalbida, pelo que se manteve tratamento
com ceftriaxone 2g de 12/12h ey,
associando-se inicialmente cotrimoxazol
960 mg 2 comp de 8/8h p.oe
posteriormente amicacina 1g /dia e.v, por
resposta lenta ao antibiotico. A evolugdo
clinica foi lenta mas progressiva, com
resolucdo dos défices neuroldgicos e
melhoria evidente do estado geral, com

Legenda da figura 2 (A e B) - Extenso edema vasogénico peri-lesional.

\

Legenda da figura 3 (A e B) - Melhoria radiologica em TC CE realizado a data de alta, revelando reducéo

do edema parenquimatoso a sua periferia, com consequente menor efeito de massa sobre as estruturas

vizinhas.

Legenda da figura 4 - Infiltrado pulmonar

reticulo-micro-nodular bilateral, com algumas

opacidades confluentes.

Legenda figura 5 - RMN CE realizada 17 meses

apos alta, com evidente melhoria das lesées.



aumento gradual do peso. Apresentou varios episodios de crises
convulsivas parciais pelo qual foi medicado com valproato de
sodio, mantendo niveis séricos terapéuticos.

Realizou ecocardiograma transtoracico que ndo mostrou
alteracdes de relevo.

Repetiu TC cerebral: mantendo o nimero e a topografia dos
abcessos previamente descritos, mas com menor intensidade de
captacgdo de contraste, ja sem o aspeto em anel e com reducédo do
edema parenquimatoso a sua periferia, com consequente menor
efeito de massa sobre as estruturas vizinhas (Figura 3).

Realizou TC toraco-abdomino-pélvica que revelou infiltrado
reticulo-micro-nodular bilateral, com algumas opacidades
confluentes nos lobos superiores, segmentos posteriores, associado
a derrame pleural esquerdo, com espessamento da pleural costal
ipsilateral e uma pequena bolha de gas no seio da referida colecdo
pleural. Ganglios linfaticos mediastinicos (15 mm) alguns com
calcificacdes associadas. Ateromatose calcificada da aorta
toracica (crossa) e abdominal, com envolvimento dos ramos iliacos
e ectasia aneurismatica (Figura 4).

Cumpriu 93 dias de Ceftriaxone 2g ev de 12/12h, 72 dias de
Cotrimoxazol 960 mg p.o 2cp de 8/8h e 56 dias de Amicacina 1g
ev dia. Teve evolucdo clinica favoravel, com resolucdo dos défices
neuroldgicos.

Foi posteriormente sequido em consulta de Doencas infeciosas
tendo havido melhoria radioldgica progressiva (Figura 5).

A prevaléncia geografica de Nocardia varia, sendo na Europa e nos
EUA uma doenca rara.’

Contudo, a identificacdo microbioldgica pode aumentar o
conhecimento relativamente a doenca, fornecendo informacoes
relevantes relativas a sua raridade e gravidade.'

Nocardia exalbida é uma espécie nova de Nocardia que foi pela
primeira vez identificada em 2006, podendo causar infecdo em
imunocompetentes e em imunocomprometidos °, havendo ja
alguns casos descritos na literatura. (Tabela 1)

Relativamente a infecdo do sistema nervoso central por Nocardia,
manifesta-se de forma inespecifica e insidiosa mimetizando
outras patologias, como neoplasias, vasculites ou acidentes
vasculares cerebrais, podendo levar a um atraso no diagnostico e
no tratamento. Como tal, o diagnodstico requer um elevado nivel
de suspeicdo. 2346

Os abcessos intracranianos por Nocardia séo raros (1 a 2% de
todos os abcessos cerebrais) e geralmente ocorrem em doentes
imunocomprometidos, constituindo uma emergéncia médica, pois
um atraso no diagndstico pode levar a complicacdes severas € a
um pior prognostico."?-*67

A sulfonamida é o tratamento de escolha para a nocardiose,
contudo a monoterapia esta associada a elevada mortalidade e a
recidivas, principalmente em doentes com abcessos cerebrais. Dai
a associagdo trimetoprim/sulfametoxazol ser recomendavel em
doentes com nocardiose severa ou disseminada."* Em casos de
intolerancia ou resisténcia existem outras alternativas como
amicacina, imipenem, cefalosporinas de 32 geragdo, minociclina,
amoxicilina-acido clavulanico ou linezolide."*

Varios estudos demonstraram que se for identificada infecdo por
Nocardia extraneural, o doente estiver estavel e o diametro dos
abcessos for inferior a 2 ¢cm, o tratamento empirico deve ser
iniciado sem haver necessidade de se realizar aspiracdo cirtrgica.

TABELA |: CASOS DE INFECAQ POR NOCARDIA EXALBIDA RELATADOS NA LITERATURA DESDE 2006.

§ X DOENCA LOCALIZADA/ REFERENCIA
PATOLOGIA ISOLAMENTO GENERO IDADE ESTADO IMUNOLOGICO i A
SISTEMICA BIBLIOGRAFICA
Endoftalmite endégena  Nocardia . Sem doenca sistémica
. . Masculino 56 Imunocompetente . 9
por Nocardia exalbida associada
. Nocardia . . Sem doenca sistémica
Nocardiose pulmonar . Masculino 47 Imunodeprimido (VIH+) ] ¢ 10
exalbida associada
Nocardia . Imunodeprimido Sem doenca sistémica
Abcesso cerebral . Masculino 63 . P . . ¢ 1
exalbida (Linfoma folicular) associada
. . Nocardia L. Sem doenca sistémica
Queratite por Nocardia Feminino 38 Imunocompetente ¢ 12

exalbida

associada
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Se as lesdes forem superiores a 2,5 ¢cm a aspiracdo cirurgica esta
recomendada.*

A craniotomia e a excisdo das lesdes esta reservada para lesdes
que aumentaram nas 2 semanas apos inicio de antibioterapia ou
que ndo diminuiram apds 4 semanas. 248

0 tratamento endovenoso no caso de abcessos cerebrais deve ser
mantido durante 3 a 6 semanas, e apos melhoria clinica deve ser
alterado para terapéutica oral. A duragdo do tratamento depende
do status imunologico e do local de envolvimento, contudo séo
recomendados pelo menos 12 meses.>*

As infecdes do sistema nervoso central por Nocardia estao
associadas a elevada morbilidade e mortalidade, sendo a
mortalidade de 30% ao passo que noutros abcessos cerebrais
bacterianos € de 10%.%* Doente com lesdes cerebrais multiplas ou
imunocomprometidos t&€m um pior prognostico com taxa de
mortalidade a rondar os 60%.%*

Apesar da baixa incidéncia, a infe¢do por Nocardia deve ser
considerada no diagnostico diferencial de lesdo cerebral, de forma
a conseguir-se um diagndstico e tratamento precoces.
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The increase in antibiotic resistant bacteria poses a major
healthcare threat. In the face of an almost complete absence of
new antimicrobial drugs in development, antibiotic resistance
(ABR) has become one of the main public health problems of our
time. Antibiotics are a unique class of medications because of their
potential societal impact; use of an antibiotic in a single patient can
select for ABR that can spread to other people, animals, and the
environment, making an antibacterial used in one patient
ineffective for many others. Bacterial resistance can evolve rapidly.
As bacteria acquire resistance mechanisms, the altered bacterial
genetic material coding for resistance mechanisms can be
transmitted at times readily between bacteria, broadening the
reach and extent of resistance. Treatment failures because of
multidrug resistant (MDR) bacteria, once rare, notable, and limited
to hospitals, now occur very commonly in hospitals and
increasingly in the community as well. It is estimated that at a
minimum 25000 patients in Europe and 23000 in the USA die each
year from infections caused by resistant bacteria. The cost of
antibiotic resistance is tremendous, whether measured as the
personal and societal burden of illness, death rates, or healthcare
costs.

Although it is a never-ended phenomenon, antibiotic resistance is
directly related to the volume of antibiotics used. We are using
increasing amounts of antibiotics in health care and agriculture,
and discharging these active drugs into the environment. The
impact of widespread antibiotic use is enormous, promoting the
development and dissemination of antimicrobial resistance.
Safeguarding antibiotics will require a concerted effort by citizens,
patients and prescribers. The primary goal of WAAAR is to raise
awareness about the urgency and magnitude of the threat and to
promote an international dialogue to assist in effective responses.
The Alliance, in particular through this declaration, is dedicated to
actively promoting antibiotic preservation and to raising awareness
among antibiotic prescribers, politicians and policy-makers, patient
safety and advocacy groups, the pharmaceutical industry,
international health organizations, and the general population.
Individual actions, no matter how well intended, are doomed to
failure unless there is an international dialogue, a common sense of
purpose, and broad consensus on how best to proceed.

We must change how antibiotics
are used and adopt proactive
strategies, similar to those used
to save endangered species.
Preservation of the efficacy of
antibiotics and to stabilization of
antibiotic-susceptible bacterial
ecosystems should be global
goals.

We urge all of you to participate in
this crusade, in your own field of
interest. The medical miracle of
antibiotic  therapy must be
protected — this is a global priority
and our duty. Please, help us to act
NOW, by  supporting  this
declaration, to promote wiser use
of antibiotics in animal and human
health, and the necessary
accompanying political actions to
support better education,
integrated surveillance for public
health action, and research.
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WAAAR advocates for the following 10 actions

1. Promotion of awareness of all the
stakeholders - including the general public - of

the threat represented by antibiotic resistance

Ministries of Health or regulatory bodies, of a

financed national plan for the containment of

antibiotic resistance, with the participation of
all stakeholders, including patient advocacy

eStrong cooperation among international political,
economic and public health organizations, which, all
together, must take the lead of this action against
antibiotic resistance.

groups

3. Continuous access to antibiotics of assured
quality, especially in middle and low income
countries

4. Integrated Surveillance of antibiotic

resistance (ABR) and antibiotic use

* Standardized monitoring of antibiotic use and resistance at institution,
regional, and country (comprehensive national data instead) level (through
a Centers for Diseases Control and Prevention model) to allow comparative
statistics (benchmarking), to be updated preferably in real-time and at least
every 12 months. This will require adequate laboratory capacity using
international standardized methods that may be facilitated by a centralized
technologic coordinating infrastructure and information technology

5. Use of diagnostic tests

6. Antibiotic stewardship (prudent, controlled
and monitored approaches to the use of

antibiotics)

eAppropriate use of existing diagnostic tests and
development and implementation of new rapid, cost-
effective and accurate diagnostic tests, adapted to the
local context, to aid in distinguishing bacterial and
nonbacterial etiologies. Rapid diagnostics may help
clinicians avoid unnecessary treatments, rapidly select
appropriate targeted therapies and inform the duration of
treatment

* In humans (hospitals, long term care facilities and primary care).

* In animals (animal husbandry, agriculture, aquaculture and animal health
/veterinary setting), in a “one health” philosophy.

* Progressive elimination of the “over the counter” (i.e. available without a
prescription) access to antibiotics (systemic and topicals) for humans or
animals.

* Ban of the use of antibiotics as growth promotion in food animals, and
exceptional use in prophylaxis.

* Rational use of metaphylaxis (Prophylaxis when some animals in the
livestock are sick, or at high risk to be sick), and of animal treatment.

* Limitation of the use of critically important antibiotics in humans and
animals (e.g., carbapenems)

7. Educational efforts for change

e Educational programs directed at children/teenagers on
antibiotics, bacterial resistance, and infection control (e-Bug
model)

¢ Development of large coordinated, effective information and
awareness campaigns directed at the public on expectations
about the rational/appropriate use of antibiotics.

¢ Continuous education and training programs in the curriculum for
all health care professionals in all settings (veterinarians, medical,
dental, nursing, pharmacy and allied health care schools) and
continuing professional education programs, on the rational use
of antibiotics, including indications, dosing and duration of
therapy. Education of farmers

8. Containment of bacterial transmission and

prevention of infection

*Promotion of universal hand hygiene and all infection control
interventions that have been proven to reduce rates of resistance

*Relentless efforts to prevent transmission of MDR organisms in
healthcare, food production and animal husbandry

® Programs to limit the contamination of drinking water with MDR
bacteria, as well as contamination of the environment

* Promotion of the use of available vaccines, in humans and animals

9. Basic and applied research, and

development of new antibiotics

10. Request for UNESCO to include the
“concept of antibiotic” in the list of the
intangible cultural heritage.

e Increased support for basic and applied research aiming at curbing
bacterial resistance in human and veterinary medicine.

¢ Use of the principles of orphan drugs for new antibiotics

e Incentives to stimulate research of new drugs (antibiotics and
novel compounds) and vaccines via regulatory pathways that
allow for fast track development.

*New economic business models to support the cost of innovation
while safeguarding public health interests.
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Frangaise de Pharmacie Clinique {SFPC) (Marie-Claude Saux, Remi Varin), Société
Francaise de Santé Publique (SFSP) (Pierre Lombrail), Société Libanaise de
Medecine Interne (SLMI) (Emile Zein), Société Marocaine d'Hygiéne Hospitaliére
(Ouahid Barouti), Société Marocaine de Maladies Infectieuses (SMMI), Société
Nationale des Groupements Technigues Vétérinaires (SNGTV) (Christophe Brard),
Société Tunisienne de Pathologie Infectieuse (STPI), Society of Critical Care
Medicine (SCCM) (Chris Farmer, David Martin), Society of Infectious Diseases of
Singapore (Paul Anantharaja Tambyah), Société Suisse d'Infectiologie (Bernard
Hirschel), Spanish Society of Anesthesiology and Critical Care (Fernando Gilsanz,
Emilio Maseda), Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
(José Miro, Rafael Canton), Standing Committee of European Doctors (Katrin
Fjeldsted, Birgit Beger), Surgical Infection Society (SIS) (William Cheadle), The
Infectious Diseases Society of America (IDSA) (John Billington, David Relman), The
Mexican Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (AMIMC) (Celia
Alpuche Aranada), Thoracic Society of Australia and New Zealand (Matthew Peters,
Peter Wark), United Kingdom Clinical Pharmacy Association (UKCPA) (Mark
Borthwick), World Federation of Societies of Intensive Care and Critical Care
Medicine (WFSICCM]) (lean-Louis Vincent).

Other Supporting Groups

Antibiolor (C. Rabaud), Antimicrobial Stewardship Working Group of the
International Society of Chemotherapy (ISC) (Gabriel Levy Hara), Arab
Alliance for a Prudent Use of Antimicrobials (Ar-Apua) (Fatma Amer),
Association de Lutte contre les Infections Associées aux Soins (ALIAS),
Association des Médecins Coordonnateurs en EHPAD, Association des
Victimes d'Infection Nosocomiale (ADVIN), Association Le CISS (Claude
Rambaud), Association Le LIEN (Madeleine Madoré), Association
Phagespoir (Jérome Larché), Association pour la Chimiothérapie Anti-
infectieuse (ACAl), Association pour la Recherche en Microbiologie
Expérimentale (Marie-Laure Joly-Guillou), Austrian Antibiotic Stewardship
Group (Elisabeth Heisbourg), CCLIN Ouest (Martine Aupée), Center for
Infection Control and the APIC-Saudi chapter (Hanan Balkhy), Chaire
Recherche Infirmigre, AP-HP EHESP (France, Monigue Rothan-Tondeur),
College des Enseignants de Maladies Infectieuses (CMIT) (Christian
Michelet), College National de Médecine Générale (CNMG), Collége
National des Généralistes Enseignants (CNGE) (Pierre Louis Druais), Comité
de Pilotage des Réseaux de Survelllance ATB et BMR Sud Est, Doctors
Without Borders/Médecins Sans Frontiéres (Arlene Chua, Richard
Murphy), Egyptian Patient Safety Association (EPSA) (Ossama Rassla),
ESGAP working group (ESCMID) (Jordi Rello), Fédération des Spécialités
Meédicales (FSM), Fédération Frangaise d'Infectiologie (FFI) (Christian
Perrone), Fédération Frangaise de Pneumologie (FFP) (Bruno Housset),
Global Sepsis Alliance (Konrad Reinhart), Groupe de Pathologie Infectieuse
en Pédiatrie (GPIP) ( Robert Cohen), Groupo de Infeccao e Sepsis (loao
Jaime Sa), Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas y Sepsis De la
Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Hellenic Sepsis Study Group
(Gogos Charalambos, Evangelos Gi los-Bourboulis), Infection Control
Directorate (Ministry of Health-Kuwait), Infection Prevention and Control
African Network (IPCAN) (Shaheen Mehtar), Institut de Recherche en
Médecine Générale (IRMG), Institut Maurice Rapin (IMR) (Christian Brun-
Buisson), International Forum for Acute Care Trialists (InFACT) (John
Marshal), International Sepsis Forum (Tom Van Der Poll), Le Forum des
Bio-hygiénistes, Ligue Africaine des Associations pour la Sécurité des
Patients (LIASEP), Medqual (F. Ballereau), National Committee for the
Proper Use of Antimicrobials (Ministry of Health-Kuwait), Observatoire du
Risque Infectieux en Geriatrie (ORIG) (Monigque Rotha-Tondeur),
Observatoire National d'Epidémiologie de la Resistance Bactérienne aux
antibiotiques (ONERBA) (Marie-Hélene Nicolas-Chanoine), Portuguese
Intersectorial Alliance for the Preservation of the Antibiotics (APAPA) (lose
Arthur Paiva), Programme National de Lutte contre [Infection
Nosocomiale (PRONALIN), Sénégal (Babacar N'Doye), Réseau International
pour la Planification et I'Amélioration de la Qualité des Soins en Afrique
(RIPAQS) (Bernard Chanfreau), Réseau Sud-Est de Surveillance et de
Prévention des Bactéries Multirésistantes aux Antibiotiques, South African
Antibiotic Stewardship programme (Adrian Brink), Spanish Network for
Research in Infectious Diseases (REIPI) (lesus Rodriguez-Bano), Safe
Observer International (S0I) (Garance Upham), The Bekele Afessa Initiative
to Improve Sepsis Care in Resource-Limited Areas (Joseph Christopher
Farmer), The Canadian Antimicrobial Resistance Alliance (CARA), The
Eastern Mediterranean Regional Network for Infection Control (EMRNI)
(Ossama Rassla), The Gulf Cooperation council (GCC) (Hanan Balkhy).




Por F. Carvalho Aradjo*

1 Professor Catedratico Jubilado da Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa, ex-Director
do Servico de Doencas Infecciosas do Hospital
Universitario de Santa Maria (Lisboa) e médico
especialista em Infecciologia, oficialmente
certificado pela "ORDEM DOS MEDICOS".
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IN MEMORIAM

Chamem-lhe poesia, chamem-lhe exagero ou outra coisa qualquer, porém o que é
certo, para mim, é que, a medida que védo partindo aqueles Amigos, da minha geracao,
que tanto admirei e estimei, experimento a sensagdo de que, também, morro aos
poucos, envolvido numa onda de tortura e saudade.

Esta emocado, deveras cruel e inoportuna, ndo me coibe, todavia, de aceitar, sem
rebuco, o conceito filosofico do célebre pensador e dramaturgo Jéan de La Bruyére, ao
citar que: "A morte desempenha um papel ideal, que é o de por fim & velhice"(sic).

Vem este exordio a propdsito do funesto decesso de mais um grande Amigo que perdi,
e do qual usufrui o privilégio da sua reciprocidade afectiva e do seu tdo agradavel e
assiduo convivio, tanto a nivel profissional como, meramente, social, ao longo de
abencoados e inesqueciveis 40 anos (ou mais) de vida muito activa e fatigante.

Refiro-me (como esta resumida nota "IN MEMORIAM" o exprime) ao Prof. Doutor
Fernando Cerqueira Magro, emérito Professor Catedratico Jubilado da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto, que nos deixou, em data recente, apos «doenca
prolongadan, sempre muito sofrida e carinhosamente acompanhada por sua
extremosa Esposa, Filhas e Filho, assim como por toda a demais Familia.

Este ilustre e brilhante Mestre da Medicina Portuguesa foi um digno e eminente
especialista em Medicina Interna e Infecciologia, tendo-nos legado, de forma superior,
uma obra valiosa, tanto no que respeita ao ensino universitario dos seus imensos
alunos (no periodo de pré-graduacgdo), como no que concerne a pratica clinica
hospitalar (na fase de pos-graduacio), nos Servicos de que foi Director, e onde «fez
Escola», criando uma pléiade de discipulos de elevado mérito profissional e humano,
elite esta que, actualmente, pontifica em diversos sectores das Ciéncias Médicas,
sobretudo em varias regides do Norte do Pais. Além de que ndo podemos esquecer
que, no ambito da sua forte e polifacetada cultura médica, ele foi um verdadeiro
impulsionador das especialidades de Nefrologia e Geriatria em Portugal.

O Prof. Doutor Fernando Cerqueira Magro foi um Homem de grande saber e
experiéncia, dotado de uma personalidade invulgar, em que abundavam muitos
predicados que escasseiam nos dias de hoje. Eles sdo tantos que seria impossivel
referencia-los a todos; irei, por consequinte, limitar-me aqueles que, ao longo da
nossa convivéncia, mais me impressionaram. Assim, estou a falar de um Homem bom;
de grande cultura humanistica; com uma refinada educacéo e delicadeza de trato;
possuidor de um espirito de perseveranca excepcional; de um discernimento subtil; de
extrema calma perante quaisquer situacdes ambiguas ou incomodas; dotado, ainda,
de uma tolerancia infinita e de um sentido conciliador face a destemperos e a
exageros de toda a ordem; com uma notavel e energética determinagdo quanto aos
compromissos assumidos no que se refere aos aspectos éticos da sua profissdo de
médico; tal como a sua enorme capacidade de trabalho, a sua afabilidade para com



RPDI
Setembro > Dezembro 2014 /Vol. 10 > N.°3

todos os doentes; e, destacadamente, a sua inteligéncia sagaz e o seu raciocinio
[ucido, assim como a sua notavel e inusitada facilidade de expressao, com a qual
deliciava, sem cansar, todos aqueles que beneficiaram, tantas vezes (como eu!), da
audicdo das suas aulas e palestras (na Faculdade e no Hospital de S. Jodo, no Porto) e
nas preleccdes e conferéncias proferidas em numerosos Congressos, Simpdsios e
outras reunides médicas, de maior ou menor vulto, realizadas em anfiteatros,
auditdrios e saldes, onde a lotacdo, facilmente, se esgotava.

0 desaparecimento desta prodigiosa e histérica figura da Medicina Portuguesa, de
quem fui grande admirador e dedicado amigo (sentimentos estes que serdo
conservados ad vitam aeternam) deixou-me profundamente consternado e sem
ilusdes.

E que... ndo ha duvida! Como sentenciou o Professor Doutor Alexandre Castro Caldas
(distinto Neurologista e notavel Psicologo de Lisboa): "A morte é sempre imperfeita
porque deixa restos da vida pendurados em nds, os que sobrevivemos”(sic).
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EVENTOS NACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/VI Congresso sobre Pandemias na Era da
Globalizagdo

4. Simposio Nacional de Medicina do Viajante
Coimbra, Hotel Vila Galé

28 a 30 de Maio de 2015
www.pandemias2015.com
geral@pandemias2015.com

/X Reunido Nacional de Co-infecgdo VIH/
Hepatites

19 e 20 de Junho de 2015

Organizacdo: GEPCOI

EVENTOS INTERNACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/ CROI 2015
Seattle, WA, USA
February 23 to 26, 2015

/ British HIV Association 20th Annual
Conference 2015 (BHIVA 2015)

Brighton, UK

April 21-24, 2015
http://www.bhiva.org/AnnualConference2015.
aspx

/ European Association for the Study of the
Liver 50th Annual Meeting 2015

Wien, Austria

April 22-25, 2015
http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

/ 25th European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases
(ECCMID 2015)

Copenhagen, Denmark

25 April 2015 - 28 April, 2015
http://2014.eccmid.org/ecemid_2015/#¢11979

/ HIV Management 2015: New York Course
New York, United States

May 7, 2015 - May 8, 2015
http://www.newyorkcourse.com/

/ Hepatitis C Management: State of the Art
2015

New York, United States

May 8, 2015 - May 9, 2015
http://www.hep2015.com/

/ XVIl Congreso Panamericano de
Infectologia

Quito, Equador

15- 19 de Maio de 2015
http://www.apiecuador2015.org/

/ 14th Conference of the International
Society of Travel Medicine

Quebec city, Canada

May 24-28, 2015
http://www.istm.org/cistm14

/ ICAAC 2015

San Diego, California
September 17 - 21, 2015
http://www.icaac.org/

/ The 15th European AIDS Conference
Barcelona, Spain

October 21 - 24, 2015
http://www.eacs-conference2015.com/

/ 17Th International Congress on Infectious
Diseases

Hyderabad, India

March 2-5, 2016

http://www.isid.org/icid/

/ 26th European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases
(ECCMID 2016)

Istanbul, Turkey

9 - 12 April 2016
www.escmid.org/eccmid2016
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NORMAS DE PUBLICAGAO

A Revista Portuguesa de Doencas Infecciosas
aceita para publicacao Artigos Originais, Artigos de
Reviséo, Casos Clinicos, Normas de Actuacéo Clinica
e Cartas ao Director, que se relacionem com o vasto
campo da patologia infecciosa, dentro dos seus
multiplos aspectos epidemioldgicos, etioldgicos,
fisiopatoldgicos, clinicos, laboratoriais, terapéuticos,
profilacticos e de saude publica, e abrangendo os
dominios da bacteriologia, virologia, micologia,
parasitologia, imunopatologia, farmacologia, etc.
Os originais deverdo ser enviados para a morada
acima referenciada, dirigidas ao Conselho
Redactorial da RPDI.

Os Artigos Originais submetidos para publicacdo
deverdo ser preparados de acordo com os Requisitos
Uniformes para Apresentacéo de Manuscritos a
Revistas Biomédicas elaborados pela Comissao
Internacional de Editores de Revistas Médicas (N
Engl J Med 1997; 336: 309-316), que se resume
mais adiante.

Os artigos aceites para publicagdo passardo a ser
propriedade da Sociedade Portuguesa de Doengas
Infecciosas e Microbiologia Clinica, ndo podendo
ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
autorizacdo por escrito desta Sociedade.

Os originais, escritos em portugués ou em inglés,
devem ser enviados em suporte informatico,
acompanhados de duas copias impressas.

0O ficheiro devera ser escrito em Microsoft Word,
sem tabulacées nem indentacdes. No caso de o
contetdo conter imagens, devera o autor, sempre
que possivel, remeter-nos as mesmas em papel
fotografico ou slide para posterior digitalizacéo e
tratamento.

Modificacdes e Revisdes

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

As provas tipograficas serdo enviadas ao(s) autor(es),
contendo a indicagdo do prazo de revisao, em funcédo
das necessidades de publicacdo da Revista.

No entanto, a Direccédo da Revista Portuguesa de
Doengas Infecciosas solicita ao(s) autor(es), que o
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A sua opiniao é importante...

... participe!

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

de qualquer forum, debateremos, responderemos e elucidaremos questdes.

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

Sob o arbitrio do Conselho Redactorial da RPDI, publicaremos as respostas as questdes

que nos forem apresentadas pelos nossos leitores, independentemente de serem ou nao

assinantes da Revista.

prazo para a correccdo das provas tipograficas, nao
deve ultrapassar os cinco dias uteis.

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

Artigos Originais

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

1. Pagina do Titulo

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

3. Patrocinios - Deverdo ser referidas todas as
entidades que patrocinaram o trabalho.

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

2. Resumo

Os resumos sdo redigidos em portugués e inglés, nao
devendo ultrapassar as 200 palavras. Devem ser
organizados segundo os sequintes itens: Introducéo,
Objectivos, Métodos, Resultados e Conclusées. Nao
devem conter abreviaturas, referéncias ou notas de
rodapé. O resumo deve ser completado com a
enumeracdo de trés palavra-chave que serdo
utilizadas para a indexagao do artigo.

3. Texto

N&o deve ultrapassar as 12 paginas. Deve incluir
referéncia a aprovacdo da Comissdo de Etica da
Instituicdo e aos métodos estatisticos utilizados.
Todos os farmacos devem ser referidos pelo seu
nome genérico, sendo eventuais referéncias a
nomes comerciais, acompanhadas do nome e cidade
do fabricante, feitas em rodapé. As abreviaturas,
que sdo desaconselhadas, devem ser especificadas
na sua primeira utilizagdo. Os parametros utilizados
devem ser expressos em Unidades Internacionais,
com indicagdo dos valores normais. A identificacdo
das figuras devera ser feita em numeracéo arabe, e
a dos quadros em numeragdo romana.

4. Bibliografia

Deve ser referenciada em numeracdo arabe, por
ordem de aparecimento no texto. As referéncias
devem sequir as recomendacgdes da Comisséo
Internacional de Editores de Revistas Médicas (N
Engl J Med 1997; 336: 309-316) também disponiveis
no seguinte enderego electronico: http://www.nlm.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html|

5. Legendas

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

6. Fotografias

Todas as fotografias deverdo ser enviadas em papel
ou slide ou digitalizadas em alta resolucdo (ndo
enviar fotografias em suporte informatico
digitalizadas em baixa resolucdo).

7. Quadros e Graficos

Devem ser enviados em folhas separadas,
dactilografadas a 2 espacos, identificados com o
nimero de aparecimento no texto e com um titulo
informativo na parte superior. Na parte inferior
serdo colocadas todas as notas informativas
(abreviaturas, significado estatistico, etc.).
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Orgao Oficial da Sociedade Portuguesa
de Doengas Infecciosas

e Microbiologia Clinica

Checklist destinada aos Autores

Titulo do manuscrito:

Nome do primeiro Autor:

[] O manuscrito nao foi, nem vai ser, enviado para publicacao em qualquer outro
meio de divulgacdo médica.

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

[ ] O suporte financeiro, assim como as organizagdes envolvidas, foram declarados no
manuscrito.

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

[] Sempre que esteja em causa um projecto de investigacdo, a aprovagdo da
comissdo de ética foi referida no texto do manuscrito.

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

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

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

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

(Assinatura do Primeiro Autor)

(Este documento pode ser fotocopiado)
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Advancing Therapeutics.
Improving Lives.

Mais esperanca e qualidade de vida, inovando na terapéutica

Na Gilead criamos e aplicamos conhecimentos biofarmacéuticos para desenvolver
medicamentos inovadores focados em lacunas terapéuticas, nomeadamente no VIH/SIDA,
Hepatites, Infecdes Fungicas Sistémicas, Doencas Respiratorias e Cardiovasculares.

Criando os padrées do futuro

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

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

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

Em parceria com a comunidade

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

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

Gilead Sciences, Lda.

Atrium Saldanha, Praca Duque de Saldanha
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