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EDITORIAL 7 EDITORIAL

Medicina do viajante em Portugal

criacao da Sociedade Portuguesa
de Medicina do Viajante

A Medicina do Viajante Portuguesa nasce, provavelmente, com os nossos exploradores
de Africa. Serpa Pinto, Hermenegildo Capelo e Roberto Ivens sabiam da necessidade da
utilizacdo de roupas e protecdes fisicas contra as picadas de insetos, e tinham, na sua
farmacia do viajante, os comprimidos de quinino, para tratamento da malaria. No
principio do século XX, a medicina do viajante acompanha a medicina tropical nas
medidas de identificacdo e controlo de novas doencas - febre amarela, célera, doenca
do sono, malaria, filarioses, schistosomoses. O controlo destas doencas protegia ndo s
o0s naturais daquelas regides, mas também os viajantes da altura - os colonos. O
aparecimento de vacinas para algumas doencas tropicais favoreceu o aparecimento de
uma medicina mais preventiva, que preconizava a utilizacdo das vacinas contra a
febre amarela e colera, e sessdes de aconselhamento, que incluiam a profilaxia da
malaria (com quinino, depois pirimetamina, finalmente cloroquina) a todos os
viajantes - colonos, e, mais tarde, militares - que se deslocavam para as entao
provincias ultramarinas portuguesas. Essa foi a pratica até finais dos anos 70,
centralizada no Instituto de Higiene e Medicina Tropical, em Lisboa. A medicina do
viajante era, na altura, parte integrante da medicina tropical.

A partir da década de 90 do século passado, com a globalizacéo, as grandes mudancas
de estilos de vida associadas ao turismo, viagens de avido, e aumento do nimero de
viagens, surgiu a diferenciacdo e melhor caraterizag¢do do que seria a medicina do
viajante. Os Centros de Vacinacdo Internacional funcionaram como polos de atracdo
para consultas do viajante, primeiro publicas, associadas a Servicos Hospitalares e
Centros de Saude (Lisboa, Coimbra, Porto, e, gradualmente, outros locais do Pais)
depois, privadas ou publico/privadas, em diferentes instituicées, umas de saude, outras
académicas. Mais recentemente, a medicina do viajante € também efetuada em
consultas ligadas a medicina do trabalho e a medicina geral e familiar. Todo este
movimento e crescimento de consultas € o reflexo do crescimento do nimero de
viagens e de viajantes, sobretudo para areas de maior risco para a saude, e provocou,
por parte das estruturas de saude, académicas, e privadas, uma resposta imediatista e,
por vezes, oportunista, ndo estruturada, com o aparecimento de um grande nimero de
profissionais, nem sempre qualificados, a fazerem consulta do viajante, sem qualquer
apoio técnico-cientifico ou regulamentacao.

Nenhuma area da medicina necessita de maior atualizacdo que a medicina do
viajante. O profissional que se responsabiliza pela saude do individuo saudavel que o
procura na consulta tem que estar informado 24/24 horas sobre os riscos que esse
viajante pode encontrar nos seus locais de destino, durante o tempo da estada. A
informacéo e partilha de informacédo entre os pares é fundamental em qualquer area
cientifica, e ainda mais na medicina do viajante. E, em Portugal, o conhecimento
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atualizado em saude do viajante esta, sobretudo, com os grupos de especialistas mais
ativos, e raras vezes ¢ partilhado. No nosso Pais, a educacgéo e atualizacdo dos
profissionais esta baseada em cursos de formacdo anuais - IHMT, o mais antigo curso
de medicina do viajante, €, nos ultimos anos, Hospital de S. Jodo - Faculdade de
Medicina do Porto -, ou cursos eventuais, organizados em diferentes regides do Pais
pelas entidades que supervisionam as vacinacdes e consultas. Em 2002 e 2003
fizeram-se duas reunides de consenso sobre vacinas e malaria, juntando
representantes dos principais grupos nacionais a praticar medicina do viajante. Para
além da publicacdo das conclusdes da reunido de consenso sobre vacinas na Revista
Portuguesa de Doencas Infeciosas, ndo houve continuidade neste tipo de realizagdes.
Esporadicamente, fala-se de medicina do viajante em Congressos e Workshops das
areas da medicina tropical, infeciologia e da saude publica, sobretudo quando existem
situacdes epidemioldgicas globais que preocupem a classe médica e a populagdo. Sem
conhecimento ndo existe boa pratica; sem boa pratica ndo existe reconhecimento da
necessidade da consulta e da sua qualidade. Sem qualidade nao existe credibilizacdo.
A medicina do viajante em Portugal esta descredibilizada.

A criacdo da Sociedade Portuguesa de Medicina do Viajante

Ja na sequnda reunido de consenso sobre malaria, em 2003, os profissionais de saude
presentes tinham discutido a possibilidade de constituicao de uma Sociedade
Portuguesa de Medicina do Viajante, como forma de aproximar e apoiar os técnicos
que efetuam esta consulta, e regularizar as suas boas praticas. No entanto, s6 no final
de 2014 se conseguiu reunir representantes das consultas com mais experiéncia e
movimento em termos nacionais ou regionais, para discussdo das formas de melhorar
a pratica da medicina do viajante. Nessa reunido foi entdo decidida a criagdo da
Sociedade Portuguesa de Medicina do Viajante (SPMV).

A Sociedade Portuguesa de Medicina do Viajante (SPMV) pretende ser a estrutura
capaz de centralizar e alojar uma rede de troca de informacédo e de experiéncias entre
os profissionais envolvidos na saude de quem viaja, definindo critérios de boa pratica
cientifica e clinica. O seu objetivo maior é, em conjunto com outras entidades estatais
ou de classe, contribuir para minimizar o maior problema da medicina do viajante em
Portugal: a requlamentacéo da sua pratica, isto é, quem tem qualificacGes (e
qualidade) para fazer consultas de medicina do viajante nas suas diferentes vertentes:
pré-viagem, trans-viagem e pos-viagem.

As areas de intervencdo da SPMV incluem a promocao de atividades de formacdo para
profissionais de saude, fomentar a investigagao e a divulgagcdo de conhecimentos,
estabelecer parcerias e contactos cientificos com entidades médicas ou académicas,
publicas ou privadas, e com associacdes congéneres, nacionais ou internacionais,
promover reunides cientificas e de consenso em medicina do viajante, e criar
programas especificos de certificacdo que podem ter como objeto profissionais,
consultas ou centros de atendimento.

A Sociedade Portuguesa de Medicina do Viajante pretende, através da prossecucédo dos
seus objetivos, contribuir para a melhoria e garantia de qualidade da medicina do
viajante praticada em Portugal, quer antes da partida, com as boas praticas clinicas no
aconselhamento, quer durante a estada, acompanhando e dando apoio clinico a distancia,
quer apos o regresso, no correto diagnostico e tratamento do viajante doente.
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Ebola — from
ignorance to fear
or the worst acute
public health
crises in 50 years

/ Resumo

Introdugo: Um ano depois do inicio, a epidemia por virus Ebola (VEBO), na Africa
Ocidental, nao esta controlada. A epidemia teve inicio em Dezembro de 2013, na
Guiné-Conacri e propagou-se geograficamente a Serra Leoa e a Libéria.

A doenga por virus Ebola (DVE) é conhecida desde 1967, sendo as primeiras
epidemias reconhecidas, a partir de 1976, no Sudao e no Zaire. Sao conhecidas
cinco estirpes de VEBO (Sudan, Zaire, Tai Forest, Bundibuyo e Reston), sendo a
Sudan e a Zaire as principais responsdveis pelos surtos epidémicos na Africa
Equatorial. DVE é uma zoonose cldssica, com potenciais reservatdrios em
morcegos, sendo os macacos e o homem hospedeiros definitivos.

No homem, cuja transmissao se processa através do contacto com doentes ou com
cadaveres, ap6s 2-21 dias de periodo de incubagao, o quadro clinico caracteriza-se,
principalmente, por febre, vémitos e diarreia grave, rondando a mortalidade
50-80%. VEBO tem tropismo celular alargado, que, pela libertagao de citocinas e
outros medidores celulares pré-inflamatdrios, pode levar a faléncia multiorganica.
A sobrevida parece depender dos cuidados de sadde prestados, incluindo os de
suporte de vida, dado ndo se dispor de terapéutica antivirica, comprovadamente
eficaz. 0 diagnédstico deve ser suspeitado num doente com febre, que tenha estado
em regiao endémica, devendo ser confirmado por uma técnica de PCR ou pela
pesquisa de anticorpos por um método ELISA. Nao existe vacina disponivel, pelo
que a prevengao passa pelo isolamento dos doentes, pela utilizagao de material
protector individual e, em Africa, pela modificagao dos cuidados prestados aos
doentes e das praticas tradicionais dos funerais.

Palavras-chave: Ebola, Africa Ocidental, Epidemia
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/ Abstract

One year since the begin of Ebola virus disease (EVD] outbreak in West Africa, the
worst Ebola epidemic in history is ongoing. The epidemic began in Guinea during
December 2013 and expanded to Sierra Leone and Liberia. The first cases of EVD,
previously designated Ebola haemorrhagic fever were reported in 1967, Similar
cases of haemorrhagic fever were described in 1976 from outbreaks in Sudan and
Zaire. Five distinct species of Ebola virus were described (Sudan, Zaire, Tai Forest,
Bundibuyo and Reston), and EVD remains a plague for the population of equatorial
Africa. Almost all human cases are due to Sudan and Zaire Ebola virus. EVD is
thought to be a classic zoonosis with persistence of the Ebola virus in a reservoir
species, generally bats. Apes and man are regarded as end hosts. Human-to-
human transmission leads to outbreaks, and EVD is spread mainly through the
contact of body fluids of patients and cadavers. EVD follows an incubation period
of 2-21 days and is characterized by fever, vomiting and severe diarrhea, having
case-fatality rates of 50-80%. Ebola virus has a broad cell tropism with release

of cytokines and other proinflamatory cellular mediators, leading to multiorgan
failure. There is currently no licensed prophylaxis or treatment for EVD; therefore,
treatment is merely supportive. The diagnostic of EVD is suspected in a patient with
fever, and other main clinical manifestations of EVD, who have risk exposure to the
Ebola virus inside or outside the geographic areas of EVD. Laboratory diagnosis is
achieved primary by detection of viral particles, or particle components (PCR and
antigen detection ELISA] and secondary by measurement of host-specific immune
response to infection (a IgM or rising IgG titre constitutes a presumptive diagnosis).
Case management is based on isolation of patients and strict barrier nursing
procedures. In Africa, traditional funerals and caretaking methods contribute to the
spread of the virus and potentiate outbreaks, and should be handled according to
avoid the risk to Ebola virus exposure.

Key-words: Ebola, West Africa, Epidemic

Um ano depois do inicio na Guiné-Conacri, um dos paises da
Africa Ocidental mais afectado pela doenca de virus Ebola (DVE), a
epidemia n3o esta, ainda, controlada (quadro 1).'2

/ Origem

Os primeiros casos foram diagnosticados em 1967, na Alemanha e
na ex-Jugoslavia, da responsabilidade de acidentes relacionados
com a manipulacdo de macacos, sendo, posteriormente,
identificados, a partir de 1976, casos similares de febre
hemorragica, semelhantes aos causados por virus de Marburg, no
sul do Sudéo e no norte do Zaire, actualmente denominada
Republica Democratica do Congo (RDC). A designacéo de virus

Ebola (VEBO) esta associada a um pequeno rio da RDC e as
espécies foram designadas de Sudan e Zaire. Em 1994, foi
identificada a 3.2 estirpe de VEBO, designada de Tai Forest, isolada
a partir de um etnologista, que realizara a necropsia de um
chimpanzé, numa reserva da Costa do Marfim. Mais tarde, foi
identificada uma nova espécie, no Uganda, designada por
Bundibuyo VEBO. Em 1989, foi isolada de macacos Cynomolgus,
importados das Filipinas, em quarentena em Reston, nos Estados
Unidos da América, uma nova espécie, designada Reston. A partir
de 2000, varios surtos epidémicos, de DVE, foram registados, na
Africa Equatorial, causados, principalmente, pelas espécies Sudan
e Zaire, com taxas de mortalidade de 50-80%. Em Marco de 2014,
a Organizagdo Mundial de Satude (OMS) notificou um surto de
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uma doenca transmissivel, localizado na Guiné-Conacri,
caracterizada por febre, diarreia grave, vomitos e uma taxa
elevada de mortalidade, tendo como causa Zaire VEBO, que se
estendeu, posteriormente, aos paises vizinhos - Serra Leoa e
Libéria.>¢ No entretanto, a epidemia parece ter comecado em
Dezembro de 2013, na Guiné-Conacri, em regides fronteiricas com
a Serra Leoa e a Libéria, tendo havido uma disseminagéo
geografica muita rapida, atingindo as capitais densamente
povoadas dos trés paises, tendo sido notificada a OMS, trés meses
depois e esta, apenas, em Agosto desse ano (oito meses depois do
inicio da epidemia) considerou “"emergéncia em saude publica de
importancia internacional”.

/ Ecologia

DVE € uma zoonose classica, com potenciais reservatorios em
morcegos e, talvez, também, em roedores. Os macacos, o0 homem
e, eventualmente, outros mamiferos sdo tidos, apenas, como
hospedeiros definitivos.?

/ Clinica

A DVE tem, em regra, inicio subito, a seguir a um periodo de
incubacdo de 2-21 dias, caracterizando-se, principalmente, por
febre, vomitos e diarreia. As hemorragias sao pouco frequentes,
pelo que a designacéo inicial de febre hemorragica por VEBO foi
alterada para DVE. A mortalidade rondou 70%, nos primeiros nove
meses desta epidemia na Africa Ocidental.*

/ Patogénese

A maioria das infecg6es no homem ocorre por contacto directo
com doentes infectados (a transmissdo so se processa a partir do
inicio dos sintomas) ou com cadaveres. A transmissio pode
verificar-se, também, no laboratdrio, por exposicdo a picada de
agulha contaminada ou ao sangue. VEBO tem tropismo celular
alargado (monocitos, macrofagos, células dendriticas, células do
endotélio vascular, hepatocitos, células do cortex das
supra-renais), envolvendo mecanismos de morte celular, incluindo
a apoptose dos linfocitos, com linfopenia e imunodepressao,
necrose hepatocelular, com alteracées da coagulacdo, disfuncédo
das supra-renais, com hipotensdo, hipovolémia e choque. A
libertacdo de citocinas, quimiocinas e outros mediadores
pro-inflamatorios pode levar a esta faléncia multiorganica,
semelhando o choque séptico.?

/ Diagnéstico

DVE deve ser suspeitada num doente com febre, que tenha estadia
em regiso endémica. No entretanto, em Africa, as doencas febris
agudas tém multiplas causas, sendo o diagnéstico diferencial,
principalmente, com a malaria e a febre tifoide. O diagndstico
laboratorial fundamenta-se na identificacdo de anticorpos
especificos para VEBO e na deteccdo de particulas viricas ou dos
seus componentes. Para a diagnostico da infeccdo aguda pode
utilizar-se uma técnica ELISA ou de PCR (o antigénio virico e o
acido nucleico podem ser detectados trés a 17 dias depois do
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inicio dos sintomas). As técnicas de identificacdo de anticorpos,
por ELISA, de IgM (aparecem dois dias depois do inicio da doenca
e desaparecem 30-168 depois) ou de IgG (surgem seis-18 dias
depois do inicio das manifestacées clinicas, podendo persistir
durante anos). Neste caso, a presenca de IgM ou a subida do titulo
das lgGs séo forte presuncédo de DVE.

/ Prevencao e tratamento

0 isolamento dos doentes e a utilizacdo de equipamento
individual protector, para os técnicos de saude, bem como o uso
de material esterilizado, para a administracdo de injectaveis, sao
medidas que podem contribuir para interromper a transmissao
nosocomial em hospitais em Africa. Dado que, em zonas rurais, em
Africa, os funerais tradicionais e os cuidados prestados aos
doentes contribuem para a disseminacdo da infecgdo, é necessario
adoptar praticas que impecam o contacto dos infectados e de

material contaminado com a populagao susceptivel. Para o
tratamento, de momento, s6 estdo disponiveis meios de suporte de
vida, incluindo o isolamento dos doentes, antipiréticos,
restabelecimento do equilibrio hidroelectrolitico, alimentacao
adequada e, se necessario, antimalaricos e antibidticos. Quando
disponivel, os doentes devem ser internados em unidades de
isolamento, com acesso a cuidados intensivos, para tratamento do
choque, edema cerebral, insuficiéncia renal, coagulopatia e
infeccdes bacterianas secundarias.”® Ndo esta disponivel nenhum
tratamento, comprovadamente, eficaz e sequro para a DVE, para
além dos cuidados de suporte de vida, que podem melhorar a
sobrevida dos doentes.® No entretanto, varios farmacos, com
potencial efeito anti-VEBO, estdo em investigacdo acelerada.® Nao
existe vacina utilizavel, estando duas canditadas em fase 1 de
investigacdo, esperando-se, se seguras e eficazes, que estejam
validadas nos tempos mais proximos.'
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Neurologic
complications of
Herpes zoster:
case report

/ Resumo

As complicagdes neuroldgicas da zona sao raras, mas potencialmente graves.
Podem desenvolver-se na forma de encefalite, mielite, neuropatia periférica,
ventriculite, arterite de pequenos ou grandes vasos que resultam em fenémenos
vasculares.

Descreve-se o caso de uma mulher de 78 anos, previamente medicada com
valaciclovir por zona do membro superior direito (MSD), que recorreu ao servigo
de urgéncia por cefaleia occipital, alteragdes visuais e desequilibrio na marcha. Na
observag3o salientava-se estado confusional, diplopia e disartria; 3 dias depois
verificou-se parésia grau 2 do MSD e agravamento da dor neuropdtica no MSD. A
RMN-CE excluiu les6es estruturais agudas. A anélise citoquimica do liquor revelou
250 células/pL (99% mononucleares), hiperproteinorraquia e normoglicorraquia,
sugerindo a hipdtese de meningoencefalite virica. Instituiu-se aciclovir endovenoso
ap6s identificagdo do ADN do virus no liquor. A parésia do MSD foi interpretada
como neuropatia periférica, tendo melhorado com cuidados de reabilitagdo motora
e otimizagao da terapéutica analgésica. Segundo a literatura, os antiviricos
atenuam a intensidade e duragao dos sintomas na fase aguda e previnem a
nevralgia pés-herpética. A vacina contra a zona reduz a incidéncia da doenga e
complicagdes associadas, recomendando-se acima dos 50 anos.

Palavras-chave: encefalite, neuropatia, virus varicella zoster, zona.

/ Abstract

Neurologic complications of herpes zoster are rare but potentially serious and
permanent. It may present as encephalitis, peripheral neuropathy, myelitis,
ventriculitis, arteritis of small or large vessels which result in vascular phenomena.
Case report of a 78 years old woman observed at the emergency department for
severe occipital headache, diplopia, dysarthria and imbalance. She was previously
treated with valacyclovir for herpes zoster in the right upper limb. The physical
examination showed confusion, binocular diplopia and dysarthria; 3 days after,
hemiparesis of the right upper limb was found. MRl excluded acute structural
lesions. The cytochemical analysis of CSF revealed 250cells/uL [99% lymphocytes),
high level of protein and normal glucose, suggesting viral meningoencephalitis.
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Intravenous treatment with acyclovir was empirically instituted and PCR of CSF was

positive for DNA of varicella zoster virus. A peripheral neuropathy of right upper limb

was considered. Patient recovered after five months of motor rehabilitation and pain

control.

Antiviral therapy decreases the intensity and duration of symptoms in the acute

phase of disease and prevents postherpetic neuralgia. The herpes zoster vaccine

reduces the occurrence of disease and complications and should be considered for

people above 50 years.

Keywords: encephalitis, neuropathy, varicella zoster virus, shingles.

A infecdo por virus varicella zoster (WZ) manifesta-se,
inicialmente, na forma de varicela e, quando reativa, sob a forma
de zona. A varicela caracteriza-se por um exantema vesiculo-
papular e ocorre mais frequentemente na infancia. A zona
manifesta-se por exantema vesicular localizado entre 1 a 3
dermatomos contiguos e resulta da reativacao do virus que fica
latente nos ganglios dos nervos sensoriais, apds um contacto
primario. A incidéncia e as complicacées da zona aumentam com a
idade, ocorrendo em cerca de 68% dos casos acima dos 50 anos'.

A nevralgia pos-herpética € a complicacdo mais frequente, com
uma prevaléncia global de cerca de 7,9%, podendo atingir 25 a
50% dos individuos com mais de 50 anos® As complicagdes
neuroldgicas sao raras, mas graves, podendo evoluir com sequelas
a longo-prazo®. Apresentam-se na forma de encefalite,
ventriculite, meningite, arterite de grandes e pequenos vasos,
mielite, neuropatia periférica ou dos pares cranianos®*. A
encefalite é a complicacdo mais grave da infecdo por WZ. 0
quadro clinico € inespecifico e caracteriza-se por alteracdo do
estado mental, défices motores ou sensitivos, alteracées de
comportamento, disturbios de linguagem ou de movimento®. O
diagnostico € feito, na maioria dos casos, por técnicas de biologia
molecular (detecdo de acido desoxirribonucleico (ADN) no liquido
cefalorraquidiano (LCR)) ou por testes seroldgicos (em sangue e/
ou LCR)*5. Os exames de imagem, particularmente a ressonancia
magnética (RMN), sdo fundamentais para o diagndstico
diferencial com fendmenos vasculares isquémicos ou
hemorragicos. Nas situacdes de vasculopatia associada a infecdo
por WZ, as lesdes mais frequentes ocorrem a nivel da juncao da
substancia branca e substancia cinzenta®. A neuropatia periférica
resulta da inflamacdo e hipervascularizagdo subsequentes a
migragdo do virus através da raiz anterior e manifesta-se por
défice motor e atrofia no midtomo correspondente ao dermatomo

atingido’. Pode ser confirmada por eletromiografia ou RMN da
coluna vertebral. O progndstico geralmente é favoravel, com
recuperacao funcional completa em cerca de 75% dos casos’.

0 tratamento baseia-se no controlo da dor € na inibicdo da
replicagdo viral®. O tratamento antivirico esta recomendado nos
casos de imunodepressao, idade superior a 50 anos, dor moderada
a grave, exantema grave, envolvimento da face ou ocular, bem
como quando surgem outras complicacdes. A associacdo de
corticdides é controversa em casos ndo complicados. Contudo
parece ter beneficio no controlo de dor, melhoria funcional nas
atividades diarias, aceleracdo da cicatrizacdo das lesdes cutineas®.

Mulher de 78 anos, autonoma para as atividades da vida diaria,
recorreu ao servico de urgéncia por dor intensa no membro
superior direito (MSD) constante, tipo moinha, que persistiu apds
7 dias de terapéutica anti-inflamatéria. Observava-se um
conglomerado de vesiculas ao longo da regido cervical e braco
direitos (dermatomos C3-C6), algumas crostas, sem exsudados ou
sinais inflamatorios locais. Foi admitida a hipotese de zona, tendo
tido alta medicada com valaciclovir (1000mg de 8/8h durante 7
dias) e terapéutica analgésica. No dia seguinte recorreu ao servico
de urgéncia por cefaleia, confusdo mental, diplopia, disartria e
desequilibrio na marcha.

Tinha antecedentes médicos de diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo
arterial, dislipidemia, doenca coronaria, estenose adrtica grave e
insuficiéncia cardiaca. Negava episodios prévios de zona.

No exame objetivo estava apirética e hemodinamicamente
estavel. Salientava-se a confusao mental, discreta dismetria na
prova dedo nariz a direita, disartria e diplopia binocular; nao foi
testada a marcha por falta de colaboragéo da doente; ndo havia
sinais de irritacdo meningea ou alteracdo da forca ou



sensibilidade nos quatro membros. As lesdes cutaneas da regiao
cervical e MSD mantinham as mesmas caracteristicas. A
tomografia computadorizada crinio-encefalia (TC-CE) mostrou
uma lesdo hipodensa na regiao frontal. Na puncéo lombar
obteve-se uma amostra de liquido cefalorraquidiano (LCR) limpido
e incolor, com pressao de abertura normal, cuja analise
citoquimica revelou 250 células/campo, com 99% de células
mononucleadas, normoglicorraquia (117mg/dL; glicemia de
144mg/dL) e hiperproteinorraquica (268mg/dL). Foi colocada a
hipotese de diagnostico de meningoencefalite virica, sendo
iniciado tratamento empirico com aciclovir 10mg/Kg de 8/8h, por
via endovenosa. O diagnéstico foi confirmado por detecdo de ADN
de WZ no LCR. O rastreio de infecdo por VIH foi negativo.

Ao 3.° dia de tratamento a doente mantinha periodos de confusédo
mental, constatando-se diminuicdo da forca muscular (até grau 2)
de novo e agravamento da dor no MSD; verificou-se ainda uma
progressiva melhoria dos episddios de diplopia binocular e
disartria e cicatrizacdo das lesdes cutaneas. Foi solicitada
colaboracdo da Unidade de Dor que otimizou a terapéutica
analgésica com tramadol (50mg de 8/8h), amitriptilina (10mg/dia),
paracetamol (1g de 8/8h) e gabapentina (100mg de 12/12h). Pelos
défices neuroldgicos focais e para esclarecimento do resultado da
TC-CE foi pedida uma ressonancia magnética cranio-encefalica
(RMN-CE) que revelou lesbes compativeis com leucoencefalopatia
cronica microangiopatica com multiplos focos fronto-parietais
bilaterais, excluindo-se processo isquémico agudo.

Cumpriu 21 dias de tratamento com aciclovir com boa tolerancia e
iniciou reabilitacdo motora. Teve alta orientada para as Consultas
de Dor e Medicina Fisica e Reabilitacdo. Cerca de 5 meses depois
da alta, mantinha seguimento por estas especialidades,
verificando-se recuperagao da forca muscular no MSD até grau 4+
e resolucdo do quadro confusional, diplopia e disartria.

Apresenta-se um caso clinico de meningoencefalite e neuropatia
motora numa doente idosa com zona a nivel dos dermatomos
cervicais € MSD. Além da diminuicdo da imunidade celular propria
da idade, pensa-se que o envolvimento de dermatomos cervicais
ou cranianos € um dos fatores predisponentes ao desenvolvimento
de quadros neurolégicos como o que & descrito. Outros fatores séo
a ocorréncia de dois ou mais episodios de zona, infecdo
disseminada, diagnostico tardio e atraso na instituicdo da
terapéutica’®. A imunossupressao associada a linfécitos-T
observada nos idosos, doentes com infecdo por VIH, leucemias ou
linfomas, expostos a farmacos imunossupressores parecem
relacionar-se com formas complicadas de infecdo por VWZ8. Nédo
esta documentado um aumento da prevaléncia ou da gravidade do
quadro em diabéticos.

0 aciclovir, famciclovir e valaciclovir sdo analogos dos nucleosideos
que inibem a replicacdo de virus herpes humano, incluindo WZ.
Estes farmacos reduzem a producdo viral, aceleram a cicatrizagdo

das lesdes cutaneas, diminuem a intensidade e duragdo da dor
aguda e limitam o risco de progressdo para nevralgia pos-herpética,
devendo ser iniciados nas primeiras 72h apos inicio dos sintomas'.

N&o ha estudos randomizados que estabelecam o melhor
tratamento da encefalite por VWZ, mas esta recomendada a
utilizacdo de aciclovir na dose de 10-15mg/kg de 8/8h, por via
endovenosa, na fase aguda ou subaguda®'" (evidéncia de nivel IV,
segundo recomendacdes europeias,* ou nivel Blll, sequndo
recomendacGes americanas'?). Nas situacées mais graves com
edema cerebral progressivo, parece haver beneficio na utilizacdo
de esquemas curtos de corticoides (3 a 5 dias), com dexametasona
ou bolus de metilprednisolona.* A duracdo do tratamento
recomendada € 10-14 dias. Neste caso, atendendo a persisténcia
dos sintomas, optou-se por prolongar a terapéutica antiviral até
aos 21 dias, a semelhanca do recomendado em casos de encefalite
por virus Herpes simplex ou Citomegalovirus™.

A doente manteve o estado confusional até cerca de 5 meses apos
a conclusao do tratamento, assim como a limitagao funcional e
dor no MSD. Apesar da lesdo hipodensa na TC-CE, a RM-CE
sugeriu alteracdes vasculares crdnicas, afastando a hipdtese de
evento cerebrovascular agudo. Admitiu-se assim a possibilidade de
neuropatia motora periférica traduzida na hemiparesia grau 2 do
MSD. Nao foi realizado estudo eletrofisioldgico para comprovar
esta hipotese de diagndstico. Por outro lado, a reversibilidade do
quadro neurolégico nao sugeria lesdo estrutural, pelo que nao
foram repetidos exames de imagem. A doente melhorou
progressivamente apds 5 meses de reabilitacdo motora e controlo
da dor, recuperando forca muscular até grau 4+, tal como
acontece com a maioria dos casos descritos na literatura’.

Os estudos sobre o prognéstico das complicagdes neuroldgicas da
infecao por VVZ sdo escassos e descrevem séries muito reduzidas
de doentes. Algumas das sequelas reportadas foram alteracdes
neuropsicologicas, dificuldades de linguagem, parésias motoras,
epilepsia e morte™. A presuncao diagndstica e a instituicdo
precoce de tratamento sdo fundamentais para reduzir a
mortalidade e morbilidade da encefalite por WZ™.

Em 2006 foi aprovada nos Estados Unidos da Améria uma vacina
viva atenuada contra a zona. Contém a mesma estirpe de virus das
vacinas contra a varicela, ndo sendo contudo substituivel por esta.
Esta em utilizagdo no Canada desde 2009 e foi incluida no
programa nacional de vacinacdo do Reino Unido em 2013. Os
efeitos adversos mais frequentes sao ligeiros e consistem em sinais
inflamatorios no local da aplicagdo; os efeitos sistémicos sao
raros, maioritariamente cefaleias e febre. Num estudo
randomizado e controlado que incluiu cerca de 38000 adultos
saudaveis com mais de 60 anos, a vacina reduziu a incidéncia de
zona em 519%, complicacdes pos-zona em 61% e o risco de
nevralgia pos-herpética em 66%. A vacina revelou-se
particularmente eficaz na faixa etaria entre 60 e 69 anos,
conferindo protecao, em média, durante 4 anos.™™ Foi,
recentemente, comercializada em Portugal.
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/ Conclusao

Este caso clinico pretende salientar as complicacdes neuroldgicas da zona, particularmente em individuos idosos. O espectro clinico €
variado; a presuncao do diagnostico e a instituicdo precoce do tratamento antiviral melhoram o prognéstico da zona e suas complicacdes.

Tendo em conta os resultados de eficacia e sequranca da vacina contra a zona, deve ser ponderada na faixa etaria acima dos 50 anos,
independentemente dos antecedentes de varicela ou da serologia positiva para VWZ.
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Peritoneal
tuberculosis — a
clinical case report

/ Resumo

A tuberculose peritoneal é uma forma rara de infegdo extrapulmonar causada

pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis. Os sintomas sao inespecificos, evoluem
de forma insidiosa e mimetizam outras doengas abdominais, o que torna o
diagnéstico dificil.

Os autores apresentam o caso de um homem de 36 anos, raga negra, natural dos
Camarades, residente em Portugal ha 14 anos e com viagem recente ao pais de
origem.

Recorreu ao Servico de Urgéncia por febre, dor abdominal e nduseas. Ao exame
objetivo apresentava-se febril com abdémen distendido e analiticamente com
elevagao de parametros inflamatdrios. A ecografia abdominal confirmou ascite. A
paracentese diagnéstica revelou um liquido ascitico com gradiente da albumina
sero-ascitico <1.1 g/dl e adenosina desaminase de 58 U/L, microbiologia e citologia
para células neoplésicas negativas. Destacava-se do estudo um CA 125 sérico de
987,6 Ul/ml (0-35).

Perante a suspeita de tuberculose peritoneal, o doente foi submetido a bidpsia
peritoneal laparoscépica, o que permitiu estabelecer o diagnéstico pela presenca
de granulomas epitelidides e células gigantes tipo Langhans, sendo identificados
bacilos alcool acido resistentes pelo método histoquimico de Ziehl-Neelsen. Iniciou
terapéutica anti-bacilar com total resolugao do quadro clinico.

Palavras-chave: Tuberculose peritoneal, ascite, Mycobacterium tuberculosis

/ Abstract

Peritoneal tuberculosis is a rare form of extrapulmonary infection caused by
Mycobacterium tuberculosis bacilli. Symptoms are non-specific, evolve insidiously
and mimic other abdominal diseases, making the diagnostic approach difficult.
We report the case of a 36 year old man, black, native of Cameroon, living in
Portugal for 14 years with a recent trip to the country of origin.

Admitted to the Emergency Department with fever, abdominal pain and nausea.
Upon physical examination, the patient was febrile with distended abdomen and
with elevated inflammatory parameters in blood sample. Abdominal ultrasound
confirmed the presence of ascites. Diagnostic paracentesis revealed an albumin
serum-ascitic gradient of <1.1 g/dl and adenosine deaminase of 58 U/L,
microbiology and cytology were negative. We highlight a serum CA 125 level of
9876 IU/ml (0-35).
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Approaching the suspicion of peritoneal tuberculosis, the patient underwent

laparoscopic peritoneal biopsy, which confirmed the diagnosis by showing

epithelioid and Langhans type giant cell granulomas, and acid resistant bacilli

identified by histochemical Ziehl-Neelsen method. The patient was started on anti-

tuberculosis therapy with complete resolution of symptoms.

Keywords: Peritoneal tuberculosis, ascites, Mycobacterium tuberculosis

A tuberculose peritoneal € uma forma rara de infecéo
extrapulmonar nos paises desenvolvidos, com alta mortalidade e
morbilidade, sendo que o progndstico depende do diagnostico e
tratamento precoces’. De acordo com a literatura, nos paises em
vias de desenvolvimento, os casos de tuberculose peritoneal
correspondem a cerca de 30% dos casos de tuberculose
extrapulmonar e a 20% das causas de ascite?®.

0O diagndstico diferencial desta patologia é muito vasto, incluindo
outras doencas granulomatosas, como a sarcoidose e a amiloidose
sistémica, outros processos infeciosos e formas malignas, como o
linfoma, o mesotelioma e a carcinomatose peritoneal®. Assim, o
diagndstico de tuberculose peritoneal requer um elevado indice de
suspeicao, ja que os achados laboratoriais e imagiologicos sao
inespecificos e podem simular outras patologias.

Nos doentes com suspeita de tuberculose peritoneal esta indicada
a laparoscopia diagnostica com biopsia®®.

Perante a suspeita de tuberculose peritoneal, um diagnostico
preciso e precoce permite instituir um tratamento eficaz e, desta
forma, reduzir os indices de morbimortalidade associados.

Homem de 36 anos, raga negra, casado, ex-jogador de futebol e
atualmente comerciante, natural dos Camardes e residente em
Portugal ha 14 anos. Recorreu ao Servico de Urgéncia da Unidade
de Famalicdo do Centro Hospital Médio Ave por quadro clinico
com cerca de 2 semanas de evolucdo, caraterizado por febre
(temperatura axilar >39°C) de predominio vespertino,
hipersudorese noturna, dor abdominal difusa tipo moinha, nauseas
e sintomas constitucionais marcados, com anorexia, astenia e
perda ponderal de 10 Kg em um més. Negava qualquer outra
sintomatologia, nomeadamente alteracdo do transito intestinal,
queixas respiratdrias, urinarias, cardiovasculares ou neuroldgicas.

Apresentava habitos tabagicos de 10 unidades-maco-ano.

Desconhecia contacto prévio ou histéria familiar de tuberculose.
Sem outros antecedentes pessoais ou familiares de relevo e sem
medicac¢do habitual.

Do ponto de vista epidemioldgico, referia uma viagem aos
Camardes ha 1 ano com duracédo de 1 més. Vivia em ambiente
citadino, negava ingestdo de agua nédo canalizada, leite ou
derivados ndo pasteurizados ou contacto com animais. Negava
comportamentos sexuais de risco, uso de drogas injetaveis ou
historia de transfusdes sanguineas.

Ao exame fisico efetuado a data de admissao, encontrava-se vigil,
colaborante e orientado, sem alteracées ao exame neuroldgico
sumario. Apresentava pele e mucosas coradas, desidratadas e
anictéricas. Sem exantemas cutaneos ou adenomegalias palpaveis.
A auscultacdo cardiopulmonar ndo revelou alteracoes
significativas. Apresentava abdomen globoso e distendido com
ruidos hidroaéreos presentes e normal sonoridade, timpanizado,
mole e depressivel, sem massas ou organomegalias palpaveis,
ligeiramente doloroso a palpacédo profunda no epigastro, sem
defesa ou sinais de irritagdo peritoneal, com macicez nos flancos.

Encontrava-se febril (temperatura axilar 38°C), normotenso
(127/91 mmHg) e taquicardico (105 bpm).

Do estudo analitico inicial destacava-se a presenca de proteina C
reativa de 16,69 mg/dl (0,02-0,75), velocidade de sedimentacdo de
89 mm na 1.2 hora (0-15) e desidrogenase lactica de 244 U/L
(98-192). A radiografia de torax néo revelou lesdes
pleuroparenquimatosas (Figura 1). A ecografia abdominal
evidenciou ligeira esplenomegalia homogénea (130 mm) e ascite
de médio volume.

Durante o internamento foi complementado o estudo com
hemoculturas, coproculturas e pesquisa de Plasmodium que foram
negativas; serologias para Citomegalovirus, Virus de Epstein-Barr,
Virus Herpes Simplex 1 e 2, Toxoplasmose, Brucelose e Sifilis que
excluiram infecdo aguda por qualquer destes agentes. Os
marcadores viricos (VIH, VHB, VHC) foram negativos. A destacar
um CA 125 elevado: 987,6 Ul/ml (0-35), défice de acido fdlico:



Figura 1 - Radiografia de térax.

1,60 mg/dl (>6,59) e ferro: 25 pg/dl
(45-182) com saturagdo de transferrina
de 10,8%.

Com o objetivo de melhor esclarecimento
imagioldgico, realizou tomografia
computorizada téraco-abdomino-pélvica
que mostrou pequeno derrame pleural
bilateral, sem alteracées evidentes no
figado, baco, rins, vesicula e vias biliares,
pancreas e rins, ganglios retroperitoneais
infracentimétricos e moderado a
volumoso derrame peritoneal (Figura 2).

Foi realizada paracentese diagnéstica,
sendo o liquido amarelo citrino limpido,
pH alcalino, proteinas: 5,8 g/dl, glicose:
47 mg/dl, desidrogenase lactica: 292 U/,
adenosina desaminase: 58 U/l e gradiente
de albumina sero-ascitico (GASA) <1,1 g/
dl. O exame microbioldgico e
micobacteriologico direto e cultural
revelaram-se negativos. O exame
citologico revelou a presenca de linfécitos,
células mesoteliais reativas e
polinucleares neutrdfilos, sendo negativo
para células neoplasicas.

Realizou ainda ecocardiograma
transtoracico que ndo revelou alteracoes
sugestivas de vegetacdes e endoscopia
alta e baixa sem alteracdes.

Perante o quadro clinico e os exames
complementares de diagnostico, foi
decidida a realizacdo de laparoscopia para
biopsia peritoneal. Durante a colocagdo
do primeiro trocar foi constatado
aderéncia do epiplon ao peritoneu, e

Figura 2 - TC toéraco-abdomino-pélvica.

Figura 3 - Granulomas no peritoneu.

aspeto granulomatoso da superficie da serosa, impossibilitando a introducédo do telescopio
laparoscopico (Figura 3). Foi efetuada colheita de peritoneu cujo exame histologico
mostrou granulomas epitelioides e células gigantes tipo Langherans, e pelo método
histoquimico de Ziehl-Neelsen identificaram-se bacilos alcool acido resistentes,
estabelecendo o diagnostico presuntivo de tuberculose peritoneal (Figura 4). O doente foi
encaminhado para o Centro de Doencas Pulmonares onde foi instituida terapéutica
antibacilar quadrupla (Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida e Etambutol). Durante os 11
meses de tratamento, ndo foram registadas intercorréncias, apresentando evolugdo clinica
favoravel, com recuperacdo do peso e normalizacdo dos parametros analiticos, inclusive
normalizacdo dos niveis séricos de CA 125 (25,4 Ul/ml).
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Figura 4 - Exame histolégico: A e B - Granulomas epitelioides e células

gigantes tipos Langhans; C - Célula gigante com um bacilo.

/ Discussao

Nas ultimas décadas tem-se verificado alteracées nas
apresentacdes clinicas da tuberculose, com aumento da incidéncia
de formas extrapulmonares. A tuberculose peritoneal € uma forma
rara, com risco aumentado em doentes com cirrose, infecdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH), diabetes mellitus,
neoplasia, terapéutica imunossupressora ou sob dialise peritoneal.
De realcar que 20-33% dos doentes ndo apresentam nenhum
fator de risco’.

A infecdo ocorre mais frequentemente apos a reativacdo de focos
de tuberculose latente no peritoneu estabelecidos a partir de
disseminacdo hematogénica de um foco primario pulmonar, ou,
com menor frequéncia, transmuralmente através do intestino
delgado infetado.

Estudos prévios sugerem que apenas 33% dos doentes com
tuberculose peritoneal tém evidéncia de tuberculose pulmonar
primaria em radiografia de torax®.

A tuberculose peritoneal manifesta-se sob duas formas:
exsudativa, onde predomina a ascite, e plastica, onde o exsudado
€ escasso no entanto mais rico em fibrina, predominando a
formacéo de bridas e aderéncias.

A instalacao do quadro € frequentemente insidiosa e inespecifica,
tornando o diagnostico de tuberculose peritoneal complicado e
exigindo grande suspeicdo clinica. Mais de 70% dos doentes
iniciam sintomas mais de 4 meses antes do diagndstico definitivo.
A febre é o sintoma mais frequente, sequindo-se a distensdo/ dor
abdominal, perda ponderal e anorexia®™.

Analiticamente, a contagem de leucdcitos é frequentemente
normal, e pode surgir anemia normocrémica normocitica. O teste
de tuberculina € positivo em 70% dos casos mas um resultado
negativo ndo exclui a doenca®. A avaliacdo imagioldgica pode ser
util, mostrando espessamento peritoneal, adenomegalias, ascite ou
loculacdes de liquido ascitico. O diagnostico requer no entanto um
alto indice de suspeicdo uma vez que sao apenas caracteristicas
sugestivas'™.

A analise do liquido ascitico pode ser util para a suspeita
diagnodstica de tuberculose peritoneal quando surge predominio
linfocitico e gradiente de albumina sero-ascitico <1,1 g/dI™.

Varios estudos tém sido publicados sobre o valor diagnostico da
adenosina desaminase no liquido ascitico de doentes com
tuberculose peritoneal. A elevada especificidade (97%) e
sensibilidade (100%) permite que o doseamento seja util no
diagnodstico diferencial de tuberculose peritoneal com valores de
cut-offde 36 a 40 Ul/L, sendo o cut-off 6timo determinado de
39UI/L™. Permite em casos especificos realizar o diagndstico sem
necessidade de manobras invasivas quando estas ndo sejam
possiveis ou quando o risco de mortalidade é elevado. Nos doentes
com cirrose hepatica concomitante, apesar da menor sensibilidade,
nao se deve limitar a sua utilidade clinica™'.



0 método de eleicdo para o diagndstico € o isolamento do
Mycobacterium em cultura de liquido ascitico ou na biopsia
peritoneal.

A pesquisa do bacilo acido alcool resistente (BAAR) no liquido
ascitico tem baixa sensibilidade, assim como o exame direto pelo
método de Ziehl-Neelson. A sensibilidade do isolamento em
liquido ascitico também € dececionante sendo inferior a 20%°.
Além disso, o resultado da cultura pode demorar entre 4 a 6
semanas, levando ao atraso do diagndstico e consequentemente
do inicio da terapéutica, relacionando-se com pior prognostico’.

0 material pode ser obtido através de biopsia peritoneal
percutanea, laparoscopia ou laparotomia exploradora. A biopsia
por laparoscopia tem mostrado vantagem por ser segura, estando
descrito apenas 2,7% de complica¢des?, e por outro lado, permite
o diagnostico por visualizacdo de lesdes suspeitas em 95% dos
casos pois permite visualizar de forma completa a cavidade
abdominal e recolher amostras dirigidas para estudo
bacteriologico e anatomo-patoldgico. Intra-operatoriamente
podem identificar-se multiplos nodulos granulomatosos,
adenopatias, ascite, depositos de fibrina em “corda de violino",
espessamento e distorcdo do peritoneu'”'. Biopsias direcionadas
revelam a presenca de granulomas caseosos em 100% dos doentes
com pesquisa de BAAR positivo em 749%'6. A biopsia dirigida por
tomografia computorizada também tem sido sugerida, pelas
menores complicacdes associadas, no entanto com baixa taxa de
sucesso®.

A detecéo de micobactérias por Polymerase chain Reaction (PCR)
tem-se mostrado util no diagndstico, com diversos estudos a
demonstrar uma elevada sensibilidade e especificidade, no entanto
a sua utilidade no liquido ascitico para detetar peritonite por
Mycobacterium tuberculosis ndo esta bem estabelecida?'?2

0 teste imunoenzimatico denominado ELISPOT (Enzyme-linked
immunosorbent spot) tem mostrado resultados promissores?. Um
estudo relatou uma sensibilidade e especificidadede no
diagnostico da tuberculose extrapulmonar de 94% e 889%,
respetivamente®.

Ha varios estudos que relatam a presenca de niveis séricos
elevados de CA 125 em doentes com tuberculose peritoneal?2,

Apesar da sua utilidade na avaliacdo da atividade da infecdo e
monitorizacdo da resposta aos antibacilares, pode surgir como
fator confusional e ndo como auxiliar no diagndstico uma vez que
pode estar aumentado em ascites de outras etiologias,
nomeadamente carcinomatose peritoneal.

0 esquema de tratamento antibacilar é baseado nos mesmos
principios que o tratamento da tuberculose pulmonar. A
terapéutica tripla por seis meses € habitualmente suficiente.

A eficacia da corticoterapia como adjuvante da terapéutica
antibacilar € controversa. Alguns estudos demonstraram uma
reducdo na incidéncia de complicagdes como a obstrucao
intestinal por aderéncias?, no entanto, devido ao risco de
disseminacdo da infecédo pela criacdo de resisténcia aos anti-
bacilares, a sua utilizagdo nédo esta estabelecida.

0 progndstico € variavel, dependendo da condicdo subjacente,
comorbidades e rapidez do diagnostico. A mortalidade varia entre
8 e 50%, sendo a idade avancada e a demora no inicio do
tratamento associados a maior taxa de mortalidade’.

No caso descrito, a doenca apresentou-se de forma insidiosa num
homem sem os fatores de risco referidos. A suspeita diagnostica
surgiu apos o resultado de um GASA <1,1 g/dl e ADA elevado no
liquido ascitico. O valor sérico elevado de CA 125 foi inicialmente
confundidor, tendo sido considerada uma condi¢do neoplasica
como hipotese diagndstica. Seguido o estudo de uma ascite de
provavel etiologia tuberculosa, a realizacao de bidpsia peritoneal
laparoscdpica foi a chave para o diagndstico.

A tuberculose peritoneal é um local incomum de infecdo
extrapulmonar causada por Mycobacterium tuberculosis. A
suspeita diagnostica deve surgir em doente com ascite, dor
abdominal e febre, sendo no entanto de dificil diagnéstico, uma
vez que o inicio pode ser insidioso e com formas variaveis de
apresentacdo. Os casos suspeitos devem ser submetidos a
laparoscopia de forma a obter-se um diagnéstico precoce.
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Foodborne botulism
— a diagnostic
challenge

/ Resumo

0 botulismo é uma doenga neuroldgica paralisante flacida potencialmente letal,
descrita como rara, de prevaléncia mundial, causada maioritariamente por toxinas
do bacilo Clostridium botulinum. O fator mais importante para o diagndstico
consiste na suspei¢ao, sendo essenciais uma histéria clinica e um exame fisico
cuidadosos. 0 diagndstico definitivo requer o isolamento da bactéria ou a detegao
da toxina de Clostridium botulinum no soro, fezes ou produto alimentar ingerido.
Este trabalho visa alertar para este diagnéstico através da descrigao de um caso
clinico.

Palavras chave: Clostridium botulinum, botulismo, toxina.

/ Abstract

Botulism is a flacid neuroparalytic disease potentially life-threatening described as
rare and global distribution caused mostly by toxins from the bacillus Clostridium
botulinum. The most important factor for the diagnosis relies on suspicion, with

a thorough clinical history and examination being crucial. The definite diagnosis
requires the isolation of the bacteria or the detection of Clostridium botulinum toxin
in serum, feces or from food ingested. This paper aims to draw attention to this
diagnosis through the description of a clinical case.

Keywords: Clostridium botulinum, botulism, toxin.
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/ Introducgao salsicha, devido aquele que se estima ter
sido o primeiro surto ap0s ingestédo de
salsichas no século XVIII.> Sdo conhecidas
outras espécies que podem causar a
doenca embora menos frequentemente,
tais como o Clostridium baratii e
Clostridium butyricum.”* A bactéria ¢
produtora de endosporos resistentes a
altas temperaturas que apos germinagao
vao produzir toxinas. Estdo descritos oito
tipos de toxinas: os tipos A, B, E,

0O botulismo é uma doenca neurolégica
paralisante potencialmente letal de
prevaléncia mundial descrita como rara,
mas com algumas formas de incidéncia
crescente, causada quase exclusivamente
por toxinas de um bacilo gram-positivo
anaerdbio obrigatorio ubiquo na natureza:
o Clostridium botulinum.> O seu nome
deriva do latim botulus que significa
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raramente F e G, e mais recentemente descoberto o tipo H,* que
podem causar doenca em humanos; enquanto os tipos Ce D
causam doenca noutros animais. A toxina A causa geralmente
doenca mais grave e € mais frequente na América do Norte,
enquanto a toxina B provoca um quadro clinico mais benigno
sendo a mais frequente na Europa e em Portugal.? A toxina E foi
também detetada em Portugal.® Pela sua capacidade de
conservacgdo e germinacao mesmo em condicdes extremas e pelo
dano potencial que pode ser causado, inclusivamente por via
inalatoria, as toxinas botulinicas sdo consideradas possiveis armas
bioldgicas de terrorismo.!

Estdo descritas neste momento varias formas de manifestacao
do botulismo: o de causa alimentar; a forma associada a feridas
(apos contaminacéo da ferida com esporos que germinam e
produzem a toxina, com associacdo predominante a
toxicodependéncia, particularmente ao uso de heroina pela via
subcutanea e intramuscular); o botulismo infantil (causado pela
ingestdo de esporos que germinam no intestino em lactentes); o
botulismo de classificagcdo indeterminada (semelhante ao
botulismo infantil mas que ocorre no adulto) e o botulismo por
inalacdo (que ndo sendo uma doenga natural corresponde ao
tipo de doenca devida a inalacdo da toxina contida em
aerossois)."® Surgem ainda cada vez mais casos associados a
administracdo intramuscular de toxina botulinica com fins
terapéuticos ou cosméticos, podendo acarretar efeitos adversos
transitorios por excesso de dosagem.* Apesar de terem ocorrido
alguns casos graves, na grande maioria das situacdes ndo é
causadora de verdadeiros quadros da doenga.’

Este artigo debruca-se sobre o botulismo alimentar, que pode
ocorrer de forma esporadica ou epidémica apos ingestdo de
produtos alimentares contaminados, com maior frequéncia por
alimentos enlatados ou caseiros inapropriadamente conservados
ou confecionados, como o fumeiro, vegetais ou marisco.?*® As
toxinas sdo absorvidas pelo trato gastrointestinal e disseminadas
pela via hematogénea de forma a bloquear de forma irreversivel
a libertacao de acetilcolina nas terminagoes nervosas
colinérgicas periféricas, atingindo todas as juncdes
neuromusculares, os ganglios simpaticos e parassimpaticos e as
fibras pds-ganglionares parassimpaticas.® O sistema nervoso
central € poupado pela incapacidade das toxinas atravessarem a
barreira hemato-encefalica devido ao seu tamanho. A toxina
liga-se a um recetor especifico na porcao pré-sinaptica das
sinapses periféricas colinérgicas nos ganglios e juncdes
neuromusculares de forma irreversivel, dai que seja necessario a
criacdo de novos terminais pré-sinapticos, com consequente
formacdo de novas sinapses, para que a sintomatologia
desapareca (o que pode demorar até 7 meses).>?

A suspeicdo surge como um fator crucial para o diagnéstico,
sendo essenciais uma historia clinica cuidadosa e um exame fisico
acurado. O periodo de incubagio é variavel (de horas a dias) e
habitualmente surgem sintomas gastrointestinais (como

obstipacéo, vomitos e menos frequentemente diarreia), sequindo-
-se posteriormente as alteragdes neuroldgicas, como pupilas
dilatadas e fracamente reativas, ptose, paralisia simétrica flacida
descendente dos nervos motores e autonomicos com atingimento
de predominio proximal e faléncia respiratéria aguda.>”""

0 diagnostico definitivo requer a detecdo da toxina de Clostridium
botulinum no soro, suco gastrico, fezes ou produto alimentar
ingerido ou o isolamento do microrganismo por cultura dos
mesmos produtos.’

/ Caso Clinico

Os autores descrevem o caso de um doente do sexo masculino,
44 anos, técnico de higiene e seguranca, que recorreu ao servico
de urgéncia por diplopia, disfagia para sdlidos e liquidos e
xerostomia com 24 horas de evolucdo. Negava cefaleias,
tonturas ou nauseas. Referia ingestdo de alheira e pastéis de
bacalhau caseiros dois dias antes, associada a queixas
dispépticas autolimitadas que se resolveram espontaneamente.
A data sem conhecimento de individuos com sintomatologia
semelhante e negava ingestdo de farmacos. Fumador de 20
unidades maco/ano. Negava antecedentes patoldgicos,
medicacio habitual ou consumo de drogas intravenosas. A
admissdo apresentava-se com escala de Glasgow de 15,
consciente e colaborante, com funcdes superiores conservadas,
objetivando-se ptose palpebral e auséncia do reflexo da
acomodacio (Figura 1). Restante exame neuroldgico sem
alteracGes (pupilas isocoricas e fotorreativas, oculomotricidade
normal e sem outros défices dos pares cranianos, sem alteracao
do campos visuais, forca muscular preservada, reflexos
osteotendinosos preservados, sem alteracdo das sensibilidades,
provas de coordenacdo motora sem dismetria, sem rigidez da
nuca). Apirético, tensdo arterial de 114/72 mmHg, pulso de 70
batimentos/minuto, frequéncia respiratéria de 16 ciclos/minuto
e sem sinais de dificuldade respiratoria, com exame objetivo
normal. Realizou uma tomografia computadorizada cranio-
encefalica que ndo apresentava alteracdes, uma radiografia
toracica que nao evidenciou alteracdes pleuroparenquimatosas e
analises sanguineas com resultados dentro da normalidade
(Quadro 1). Avaliado por Neurologia que confirmou diplopia em
varias posicdes do olhar, mais exuberante no olhar dirigido a
esquerda, sem evidéncia de alteragcdes da oculomotricidade, sem

Figura 1 - Ptose palpebral objetivada a admissao.



QUADRO | — RESULTADOS LABORATORIAIS DO CASO CLINICO

ANALISE - RESULTADO (VALOR NORMAL)

ANALISE - RESULTADO (VALOR NORMAL)

Hemoglobina - 15,2 g/dL (13,5-18)
Leucocitos - 8780/uL (4400-11300)
Plaguetas - 236000/ul (150000-350000)
Ureia - 18 mg/dL (17-43)

Creatinina - 0,96 mg/dL (0,84-1,25)
Sadio - 135 mEq/L (134-145)

Potassio - 4,4 mEg/L (3,5-5,5)

Cloro - 104 mEq/L (101-109)

TSH - hormona de estimulacdo da tiréide; T4 - tiroxina.

alteraces da fotorreatividade pupilar mas com reflexo de
acomodacao ausente. Pela suspeita de botulismo alimentar foi
proposto internamento que o doente recusou, tendo alta contra
parecer médico.

Regressou ao servico de urgéncia dois dias depois por manuten¢ao
do quadro clinico associado a astenia, obstipacdo e dificuldade em
iniciar a micgcdo. Ao exame neuroldgico mantinha ptose palpebral,
auséncia de reflexo de acomodacao, diplopia em todas as posicoes
do olhar e limitacdo na abducao do olho direito, com restante
exame objetivo normal. Na gasimetria arterial ndo apresentava
insuficiéncia respiratéria (pH 7,35; PaC02 30 mmHg; Pa02 88
mmHg). Apresentava valores analiticos dentro da normalidade,
sobreponiveis aos ja referidos, com imunidade para a hepatite B
pela vacinacdo, negatividade para o virus da hepatite C e para o
virus da imunodeficiéncia adquirida 1 e 2. Apresentava serologias
para toxoplasmose e rubéola negativas, assim como o doseamento
de drogas. Realizou ressonancia magnética cranio-encefalica que
nao revelou alteragdes. Pela suspeita de botulismo alimentar, foi
pedida pesquisa de toxinas de Clostridium botulinum no soro e
fezes, com detecédo da toxina botulinica do tipo B no soro colhido
apos 4 dias de sintomatologia, em grande quantidade, e nas fezes
(esta ultima apenas na segunda amostra fornecida 12 dias depois
do inicio dos sintomas, ja que a primeira foi considerada
insuficiente). Tendo em conta que esta é uma doenca de
declaracdo obrigatdria, foi notificada a delegacdo de saude publica

Figura 2 - Evolugdo da ptose palpebral 50 dias apds a admissao.

Proteina C reativa - 1,28 mg/dL (<0,6)
Alanina aminotransferase - 16 U/L (<41)
Aspartato aminotransferase - 22 U/L (<38)
Latato desidrogenase - 152 U/L (<248)
Creatinaquinase total - 96 U/L (<190)

TSH - 0,36 uUl/mL (0,35-4,94)

T4 livre - 0,97 ng/dL (0,7-1,48)

Glicose - 84 mg/dL (70-105)

do distrito. Contudo, ndo foi possivel recolher amostras dos
produtos alimentares suspeitos. Ndo houve conhecimento de
outros casos notificados no distrito. O doente permaneceu
internado durante 20 dias sob vigilancia e terapéutica
sintomatica, nomeadamente hidratacdo intravenosa e oral
abundante, laxantes e dieta pastosa consoante tolerancia.
Apresentou uma evolugéo clinica favoravel, com melhoria
progressiva das queixas, manutencdo da estabilidade
hemodinamica, apirexia sustentada, sem dificuldade respiratoria
ou outra intercorréncia que traduzisse atingimento muscular
pulmonar. Como tal, sem necessidade de administracdo de

antitoxina. Teve alta sendo orientado para consulta de Neurologia.

Na reavaliacdo na consulta externa desta especialidade um més
depois apresentava melhoria da sintomatologia, persistindo
apenas alguma dificuldade na visdo mais proxima (Figura 2). Sem
outras queixas associadas, o doente ja se encontrava a trabalhar
sem limitagdes. O exame neuroldgico foi normal.

/ Discussao

0O botulismo é considerado como raro por muitos autores, sendo
que grande parte desta escassez de casos € atribuida a dificuldade
em estabelecer o diagnostico.' Os esporos podem sobreviver ao
processamento habitual de preparacdo dos alimentos, contudo a
confluéncia de condigdes que permitem a sua germinagao
(ambiente anaerobio, pH ndo acido e baixa existéncia de sal ou
aglicar) raramente ¢ atingida, o que também pode explicar a sua
baixa prevaléncia.!

0 caso apresentado demonstra um exemplo tipico de
apresentacdo desta doenca, sem contudo manifestar a
sintomatologia mais grave e temida. Contextualizado na historia
epidemioldgica, o quadro clinico sugestivo assenta no
aparecimento de ptose e paralisia flacida simétrica com
progressao descendente e predominio proximal, com reflexos
conservados, auséncia de febre e sem alteracdes cognitivas,
sensitivas ou cerebelosas associadas.® O atingimento dos pares

23
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cranianos geralmente marca o inicio do quadro traduzindo-se em
visdo turva e diplopia, com alteracdo do reflexo de acomodagio (o
reflexo pupilar pode estar conservado) e disfagia.>*® O
envolvimento do sistema nervoso auténomo traduz-se em
tonturas, xerostomia, obstipacdo e retencdo urinaria, também
presentes neste caso.*&"

Foi detetada a toxina botulinica do tipo B, geralmente de menor
toxicidade e a mais comum em Portugal e na Europa, sustentando
o diagnostico. Contudo a demonstracéo da toxina através da
inoculacdo em ratinhos ¢ demorada e pode ser negativa, ndo
excluindo o diagndstico. Tal como demonstrado neste caso, os
resultados laboratoriais (incluindo hemograma, proteina C reativa
e velocidade de sedimentacio) e os exames imagioldgicos séo
geralmente normais em doentes com botulismo alimentar.® Tendo
em conta a suspeita inicial de botulismo alimentar ndo foram
realizados puncdo lombar ou exames eletrofisioldgicos. Porém,
pode ser um desafio diferenciar esta patologia de outras como
miastenia gravis, sindrome de Guillain-Barré (particularmente com
o sindrome de Miller Fisher), sindrome de Eaton-Lambert, acidente
vascular cerebral ou neoplasia do sistema nervoso central.>'®" Se
por um lado a puncao lombar ndo revela alteragoes no liquido
cefalorraquidiano, por outro lado os testes neurofisioldgicos como
a eletromiografia e os testes de conducdo nervosa podem ser uteis
no diagndstico diferencial.>*"" A eletromiografia revela potenciais
de fibrilhacdo compativeis com desnervagao aguda com
diminuicdo da amplitude dos potenciais de acdo nos grupos
musculares atingidos, um achado inespecifico.” Com a
estimulacdo repetitiva do nervo com frequéncias moderadas ou
altas (20-50 Hz) (que consiste na estimulagdo elétrica repetida do
nervo motor medindo o tamanho do componente do potencial de
acdo muscular) ocorre um aumento da amplitude dos potenciais
de acdo musculares traduzindo um bloqueio neuromuscular do
tipo pré-sinaptico, o que ¢ altamente sugestivo.?

0 tratamento dirigido consiste no suporte ventilatorio e na
administracdo de antitoxina. Estdo disponiveis o soro de origem
equina ou a imunoglobulina anti-botulinica humana, embora
esta ultima de producdo mais limitada. Geralmente a antitoxina
€ mais eficaz nas primeiras 24 horas apos aparecimento dos
sintomas ou dentro de 72 horas apos ingestao de alimentos
contaminados." A demora em se obter o resultado da pesquisa
que confirma o diagndstico e a sua baixa sensibilidade (entre os
33% e os 60% segundo varios autores'?) enfatizam a
necessidade de iniciar tratamento logo que haja suspeita de
botulismo com atingimento grave.

Geralmente o curso da doenca € benigno ndo obrigando a nenhum
dos tratamentos referidos, necessitando apenas de vigilancia e
terapéutica de suporte, como ocorreu no caso descrito, associado a
toxina B, sem nunca ter ocorrido envolvimento muscular pulmonar.
A insuficiéncia respiratdria decorrente da paralisia nas formas
graves pode exigir ventilacdo mecanica durante semanas a meses,
assim como o internamento em unidades de cuidados intensivos. A
paralisia melhora gradual e lentamente. A mortalidade desta
doenca € variavel, rondando os 5-8% dependendo do tipo de toxina
mais comum em cada area geografica.’?

/ Conclusao

0 botulismo é uma doenca de amplo espetro clinico mas com
carateristicas diferenciadoras. O fator decisivo para estabelecer o
diagnostico € a suspeicéo, sendo essenciais uma historia clinica e
um exame fisico cuidadosos integrados num contexto
epidemiolodgico, como ilustra este caso com um quadro clinico
benigno mas sugestivo.

A vigilancia e a terapéutica sintomatica constituem elementos
fulcrais no sentido da instituicdo de medidas rapidas em caso de
fal€ncia respiratoria, avaliando a indicacdo para ventilacdo
mecanica e para administracdo de imunoglobulinas.
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CASO CLINICO / CLINICAL CASE
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/ Resumo

hematogénea.

Disseminated
mucormycosis with
cerebral involvementin a
patient with possible
idiopathic t cd4+
lymphocytopenia and an
iron metabolism disorder

A mucormicose é uma infeg¢do fingica rara, com elevada mortalidade, que

afeta sobretudo individuos imunodeprimidos, vitimas de trauma penetrante,
queimados, ou sob terapéutica com quelantes do ferro. Geralmente o ponto de
partida da infeg&o é a via aérea (cornetos nasais ou alvéolos pulmonares). 0
sistema nervoso central pode ser envolvido por contiguidade ou por disseminacgao

Os Autores apresentam o caso clinico fatal de um individuo do género masculino
de 35 anos com antecedentes de distdrbio do metabolismo do ferro possivelmente

genético, admitido por lesdes cerebrais bilaterais e uma lesado nodular pulmonar.

Inicialmente foi considerado o diagndstico de neoplasia pulmonar metastizada e,
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posteriormente, de toxoplasmose. 0 quadro evoluiu rapidamente para meningite,
aumento de lesdes pulmonares e aparecimento de lesdes renais, nos muisculos
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iliopsoas e paravertebral, e possivel fistulizagdo com hemorragia intestinal. 0
estudo analitico identificou uma linfocitopenia T CD4+ persistente, na auséncia de
infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana.

0 diagndstico de mucormicose foi estabelecido por biopsia cerebral ja em fase
adiantada da doencga. 0 doente nao teve resposta favoravel a terapéutica com
anfotericina B lipossémica em dose elevada e nao apresentou condi¢des para os
desbridamentos cirdrgicos necessarios, quer pela extensao da disseminagao, quer
pela deterioragao progressiva do seu estado geral.

Palavras-chave: Mucormicose; disseminagao; envolvimento cerebral; linfocitopenia
T CD4+; sobrecarga de ferro
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| Abstract

Mucormycosis is a rare, aggressive and often fatal fungal infection. It preferentially
affects immunosuppressed patients, burn or penetrating trauma victims and those
treated with iron chelators. Usually it originates at nasal turbinates or lung alveoli.

Central nervous system may be involved by contiguity or by hematogeneous

spread.

The Authors present the case of a 35 year-old man with history of a possible genetic

iron metabolism disorder. The patient was admitted with bilateral brain lesions

and a pulmonary nodular lesion, first interpreted as a lung metastatic tumor or

toxoplasmosis. The disease evolved aggressively, with meningitis, increasing

pulmonary lesions, progressing to renal, iliopsoas and paravertebral muscles

lesions, that possible fistulized to the colon with severe bleeding. He presented

persistent T CD4+ lymphocytopenia in the absence of human immunodeficiency

virus infection.

The diagnosis of mucormycosis was established by brain biopsy in an advanced

phase of the iliness. There was no response to high-dose of amphotericin. The
possibility of surgical debridement was discarded owing to the extension of

mucormycosis dissemination and irreversible deterioration of the patient’s

condition.

Keywords: Mucormycosis; dissemination; cerebral involvement; T CD4+

lymphocytopenia; iron overload.

/ Introdugao

A Mucormicose € uma infecdo rara causada por diversos fungos
filamentosos do subfilo Mucormycotina. Estdo descritas multiplas
espécies, predominando os membros do género Rhizopus sobre os
da ordem dos Mucorales 2,

Estes microrganismos séo ubiquitarios no ambiente, vulgarmente
encontrados em numerosos substratos organicos em
decomposicdo e nas excrecoes de animais. Morfologicamente
caracterizam-se por grandes hifas pouco septadas com aspeto de
fita (“ribbon-like") que sdo angioinvasivas ©. Ao nivel das hifas,
encontram-se esporos que, quando aerossolizados, podem causar
doenca no Homem por via inalatoria (predominante) e cutinea ou
percutinea; é rara a infecdo por ingestdo de esporos ©.

As espécies de Mucor podem invadir os vasos sanguineos,
provocando trombose endovascular e enfartes em contiguidade ou
a distancia por disseminacao hematogénea, podendo a doenca ter
evolugdo fulminante 449,

As condicoes de risco para a mucormicose invasiva séo a diabetes,
a acidose metabdlica, a corticoterapia, a neutropenia persistente,
a terapéutica quelante em doentes em dialise ou dependentes de

transfusoes, as doencas hematoldgicas malignas e o transplante
de células estaminais ou de orgdos solidos (16789, A
hemocromatose parece predispor a mucormicose, com particular
gravidade nos doentes tratados com desferroxamina (2). A infecdo
pode ocorrer em individuos imunocompetentes quando expostos a
uma grande quantidade de esporos (%™,

Os pontos de partida da infecdo disseminada sdo, habitualmente,
os alvéolos pulmonares e os cornetos nasais 1213, sendo frequente
a coexisténcia de sinusite e infecdo pulmonar na apresentacédo
clinica. No entanto, as manifestacées clinicas dependem dos
locais de disseminacéo, da invasao vascular e dos 6rgaos
infetados, sendo o curso clinico frequentemente indolente apesar
da invasdo ou da disseminacédo extensa da doenca ("5

As manifestacées clinicas classicas da mucormicose séo
rinossinusais, rino-orbitais e rinocerebrais, a partir dos cornetos ou
seios perinasais, com progressao necrosante em contiguidade e
possibilidade de émbolos sépticos em tecidos préximos ou a
distancia ®9. Esta ultima forma angioinvasiva é muitas vezes
fulminante. Foram relatados casos de mucormicose cerebral
isolada, particularmente em toxicodependentes que utilizam a via
intravenosa (1617,



Frequentemente as manifestacoes da infecdo pulmonar sao frustes
ou inespecificas, como tosse persistente, dispneia progressiva ou
dor pleuritica "*'®). A invasdo vascular conduz a necrose
parenquimatosa que pode resultar em cavitacdo ou hemoptise
(1920 Qs achados imagioldgicos sdo variados, desde infiltrados
focais ou difusos a consolidagdes, lesdes cavitadas ou enfartes em
cunha ®, Sem tratamento precoce a infecdo dissemina para o
pulmao contralateral e 6rgdos distantes, podendo nestes casos a
mortalidade chegar aos 95%. (129,

A infecao gastrointestinal por Mucor, rara em adultos, resulta da
ingestao de produtos contaminados e manifesta-se sob a forma de
ulceracbes da mucosa gastrointestinal @, por vezes com peritonite,
ou mesmo abcessos hepaticos ??. O envolvimento cutaneo efou dos
tecidos moles pode evoluir para fasceite necrotizante.

A mucormicose disseminada raramente é diagnosticada
antemortem 19, Frequentemente coexiste pneumonia, que é a
possivel fonte da disseminagdo @°,

0O diagndstico &, habitualmente, dificil e demorado, exigindo alto
grau de suspeicdo em doentes suscetiveis. A identificacdo em
espécimes colhidos, incluindo hemoculturas, é rara @, tornando a
biopsia de lesdes suspeitas fundamental para o diagndstico 4.
Sédo necessarias coloracdes apropriadas, como a técnica de
Grocott-Gomori (metenamina de prata), o PAS ou o iodeto de
potassio. As hifas tém ramificacdes irregulares, ndo bifurcantes e,
ocasionalmente, em angulo reto V. A cultura em meio de
Sabouraud-dextrose-agar e subsequente valorizagdo morfoldgica
das carateristicas das hifas pode permitir o diagnostico. A
aplicacdo de técnicas de biologia molecular para a identificacao
especifica de espécie € ainda experimental no que respeita a
mucormicose 221,

0O sucesso do tratamento depende do diagndstico precoce, da
instituicdo de terapéutica antifungica adequada, da correcdo ou
eliminacdo dos fatores precipitantes e do desbridamento cirurgico
dos tecidos infetados (2529,

Os agentes da mucormicose sdo resistentes a varios antifungicos
usados no tratamento das micoses sistémicas. No entanto, esta
demonstrada a eficacia da anfotericina e do posaconazol ©27. As
formulacdes de complexos lipidicos da anfotericina sdo mais
eficazes e melhor toleradas, e admite-se o seu beneficio em dose

15042011, 18:59:42

alta nas primeiras semanas 2829, Na presenca de envolvimento
cerebral a associacdo da caspofungina pode ser benéfica, apesar
da fraca penetracdo na barreira hematoencefalica ¢°. 0
posaconazol pode ser uma alternativa a anfotericina, mas
recomenda-se o uso concomitante desta durante a primeira
semana, até que os niveis terapéuticos de posaconazol sejam
atingidos @ Este farmaco pode ser utilizado como profilaxia
secundaria ou ainda como terapéutica de manutencéo.

O progndstico € sombrio e dependente do local e extensao da
infecdo e das comorbilidades, sendo geralmente desfavoravel na
presenca de disseminacdo da infecdo.

Doente de 35 anos de idade, género masculino, raca caucasiana,
carpinteiro, emigrado nos EUA até dois anos antes; fumador e com
historia pessoal e familiar de disturbio nédo especificado do
metabolismo do ferro, com necessidade de flebotomias no
passado, sem habitos farmacologicos.

No final de margo de 2011 iniciou quadro de rinite persistente,
tosse seca e anorexia; em 8 de abril foi admitido no Servico de
Urgéncia de outro hospital por um quadro neuroldgico de
instalagdo rapida com cefaleias, sonoléncia e dificuldade na
marcha. No exame apresentava prostragao, confusdo e
tetraparésia, sem outras alteracdes, nomeadamente rigidez da
nuca. A radiografia toracica evidenciou uma opacidade
arredondada no lobo superior do pulméo esquerdo e a tomografia
computorizada (TC) cranioencefalica mostrou lesdes
intraparenquimatosas bihemisféricas, a maior centrada no nucleo
lenticular esquerdo, outras na regido frontal esquerda, parietal e
temporal direitas, com realce periférico em anel pelo contraste
intravenoso, interpretadas como metastaticas ou infeciosas
(Figura 1). A pungdo lombar (PL) mostrou liquido cefalorraquidiano
(LCR) transparente com glicose 35 mg/dl, proteinas 68.7 mg/d|,
leucocitos 5/mm3 e eritrocitos 50/mm3. A ressondncia magnética
nuclear (RMN) encefalica mostrou varias lesdes nodulares
sugestivas de etiologia infeciosa, ndo se podendo excluir tratar-se
de metastases. Admitiu-se a toxoplasmose cerebral como hipdtese
provavel, pelo que se instituiu tratamento com pirimetamina,
sulfadiazina, acido folinico e dexametasona intravenosa.

reneRa. woio. Fraca
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Figura 1 - Imagens de RMN encefalica em T2 (cortes axiais e coronais) revelando lesdes frontal polar e centrada aos génglios da base & esquerda e uma outra parietal direita.
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ATC toracica (Figura 2), abdominal e pélvica revelou massa
justapleural no lobo superior do pulmao esquerdo de 35x27 mm,
com cavitacdo central, sem captacdo significativa de contraste; no
pulmao direito foram observadas imagens micronodulares até 4
mm de didmetro; o abdémen e pelve ndo apresentaram alteracdes
relevantes. A serologia de toxoplasmose foi positiva para IgM e
negativa para IgG. Realizou-se broncofibroscopia ética, que ndo
revelou lesdes endobronquicas e o lavado broncoalveolar foi
negativo quanto a células neoplasicas e microrganismos.
Atendendo a auséncia de diagnostico etiologico foi programada
biopsia transtoracica da massa pulmonar esquerda, mas, na data
prevista, a lesdo desaparecera.

0 doente apresentou melhoria clinica e nova RMN encefélica
mostrou reducdo da dimensao das referidas lesées. Contudo, em
16 de maio registou-se agravamento clinico, com vomitos,
sonoléncia e prostracdo. Foi repetida PL, que mostrou aumento da
proteinorraquia, presenca de globulos vermelhos e ligeira
xantocromia. A radiografia do torax identificou pneumonia na
base direita e o ecocardiograma transtoracico nao revelou
alteracdes significativas. Desde a admisséo, foram administrados
varios antimicrobianos com base empirica: meropenemo,
ceftriaxone, piperacilina [ tazobactam, voriconazol, e, por fim,
imipenemo e linezolide. Foi transferido para o servico de Medicina
Interna do nosso hospital em 27 de maio. Apresentava-se
orientado, com marcada falta de iniciativa de verbal, sem
alteracdes na avaliacdo dos pares cranianos, sem papiledema na
fundoscopia, com tetraparésia flacida e reflexos osteotendinosos

Figura 2 - Imagens de TAC toracica
evidenciando lesdo nodular do lobo superior
do pulméo esquerdo com 35 x 27mm de

diametro AP e transversal.

fracos. Estava subfebril e palido; salientavam-se ainda
desnutricédo, candidiase oral, hipofonese e crepitacdes inspiratérias
a auscultacdo pulmonar, e dor a palpacdo abdominal, sem sinais
de irritacdo peritoneal.

A TC toracica, abdominal e pélvica, entretanto repetida, mostrou
um pequeno derrame pleural bilateral, consolidacdo de ambos os
lobos inferiores, com areas de necrose a direita, padrdo pulmonar
nodular bilateral; duas imagens nodulares no rim direito, a maior
com 62 mm de maior didmetro, interpretadas pelo imagiologista
como linfoma ou metastases; auséncia de adenopatias
retroperitoneais, mesentéricas ou pélvicas; ascite de pequeno
volume (Figura 3).

Do estudo laboratorial destacavam-se: anemia (hemoglobina: 9.3
g/dl); leucopenia (leucdcitos: 3.700/mm3, com 89% neutrofilos
com granulagdes toxicas); trombocitopenia (plaquetas: 48.000/
mm3); velocidade de sedimentacdo: 140 mm; glicose: 88 mg/d|,
ureia: 18 mg/dl, creatinina: 0.2 mg/dl; sodio: 130 meg/I, potassio:
4.0 meq/l, aspartato-aminotransferase: 26 U/L, alanino-
aminotransferase: 43 U/L, gama-glutamiltranspeptidase: 263 U/L,
fosfatase alcalina: 133 U/L, desidrogenase latica: 423 U/L,
bilirrubina: 0.6 mg/d|, ferro: 47mcg/dl, capacidade total de fixacéo
do ferro: 165 meg/dl, ferritina: 3996 ng/ml. Notada linfopenia
persistente, com contagem de T CD4+ 55/mm3; serologia do Virus
da Imunodeficiéncia Humana (VIH) negativa; auséncia de ARN do
VIH 1 por PCR no plasma; doseamento de imunoglobulinas nos
limites normais. A pesquisa de mutagdes C282Y e H63D no gene
HFE para despiste de hemocromatose primaria foi negativa. A

Figura 3 - Imagens de TAC
toracoabdominopélvica com consolidacéo
do parénquima pulmonar de ambos os

lobos inferiores e areas de necrose a direita;
lesdes nodulares do rim direito, a de maiores

dimensdes com 62mm.



Figura 4 - Area necrética onde se observa hifa nio septada. A esquerda, hifas de grandes dimensées, algumas ramificadas, ndo septadas (sugestivas de mucormicose).

A direita com coloragio de Grocott.

pesquisa de anticorpos contra acidos nucleares (ANA) e o
citoplasma dos neutréfilos (ANCA) foi negativa.

Em 1 de junho procedeu-se a biopsia de um nodulo renal, que
mostrou parénquima renal com extensas lesées de necrose de tipo
coagulativo compativeis com enfarte. Por agravamento radiolégico
pulmonar com aparecimento de derrame pleural (Figura 3) repetiu
broncofibroscopia 6tica, sem identificagdo de microrganismos no
aspirado bronquico. O liquido pleural era exsudativo e estéril.

Em 6 de junho verificou-se agravamento neuroldgico, com
hemianopsia homdnima esquerda e reducdo da forca muscular a
direita (forca 1+/5 MRC); concomitantemente apresentava rigidez
da nuca e sinal de Kernig. Dois dias depois observou-se uma crise
focal motora direita com generalizagdo secundaria. A TC cerebral
revelou agravamento de lesdes, sobretudo na regido frontoparietal
esquerda (foi admitida pelo imagiologista a hipotese de oclusdo de
vaso na proximidade desta lesdo). Em nova PL, o LCR era incolor,
com pleocitose (250 leucdcitos/mm3, predominio de
mononucleares), glicose 33 mg/dl, proteinas 134.8 mg/dl; pesquisa
de Cryptococcus, Gram e culturas de microrganismos negativos.
Ap6s nova RMN, que sugeriu a hipotese de linfoma do sistema
nervoso central, realizou biopsia estereotaxica. Os cortes
histoldgicos mostraram extensas areas necroticas e a presenca de
hifas de grandes dimensdes, ramificadas e ndo septadas,
compativeis com mucormicose (Figura 4). Iniciou anfotericina B
lipossomica endovenosa na dose de 7.5 mg/Kg/dia. Na mesma
altura, nova TC toraco-abdominal identificou um abcesso na
regido basal do pulmao direito e outro abcesso a nivel dos
musculos psoas e paravertebral direitos, submetidos a drenagem
percutanea. O liquido da drenagem tinha aspeto
serossanguinolento; o seu estudo microbioldgico foi negativo.
Foram instituidos empiricamente cefotaxima e metronidazol.

Em 3 de julho o doente apresentou nova crise convulsiva,
acompanhada de hipertermia. O estudo do LCR evidenciou
marcado aumento da pleocitose com predominio de
polimorfonucleares (1130 leucdcitos/mm3, 90% PMN); o exame
direto e cultural para bactérias e fungos foram negativos. Foi
alargado o espetro antibidtico com vancomicina e ceftriaxone em

dose meningea. Os valores de linfocitos TCD4+ oscilaram entre
103 e 148/mm3, reforcando a hipotese de linfocitopenia TCD4+
idiopatica subjacente. Na revisdo das laminas da biopsia do
referido nddulo renal, apos coloracdo de Grocott, foram
identificadas "raras estruturas morfologicamente sugestivas de
hifas de espessura variavel, ndo septadas e de ramificacao
irregular, compativeis com Mucor”.

Dias depois o doente apresentou melenas abundantes e
posteriormente hematoquézias persistentes. A colonoscopia
mostrou hemorragia com possivel origem diverticular. Apds
discussao do caso com Urologia e Cirurgia, face as mas condicdes
cirurgicas do doente, optou-se por uma atitude conservadora.
Efetuou-se nefrostomia percutanea, com saida de liquido
purulento, onde se identificaram Enterococcus faecium e algumas
leveduras. Mantinha-se também a drenagem de pus pelo dreno da
colecdo perirrenal em contiguidade com os musculos psoas e
paravertebral homolaterais. A reobservacédo por TC com contraste
evidenciou extensdo desta leséo a veia cava inferior e a visceras
ocas (sendo admitida relacdo com a hemorragia digestiva).
Observou-se ainda liquido livre na cavidade pélvica e marcado
edema do tecido celular subcutaneo da regido inferior do
abdomen e raiz da coxa esquerda.

0 doente manteve hemorragia digestiva baixa intermitente com
necessidade de transfusdes de globulos rubros frequentes. O seu
estado geral deteriorou-se progressivamente, com hipocalémia
refrataria, possivelmente relacionada com tubulopatia secundaria
a anfotericina, hemorragia por fistula no cdlon ascendente distal,
e quadro algico mal definido. Foi instituida perfusdo de morfina
para controlo da dor. Faleceu em 15 de agosto, cerca de 4 meses
apos a admissao.

As primeiras manifestacdes neuroldgicas do doente apresentado
foram produzidas por lesdes cerebrais solidas bilaterais, interpretadas
como metastases de possivel tumor primario pulmonar, com base em
imagem pulmonar nodular inicial. A possibilidade de lesdes de
toxoplasmose cerebral foi levantada pelas caracteristicas
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imagiologicas, em particular a multiplicidade e a captagdo em anel
do contraste endovenoso, e pela serologia positiva. A aparente
melhoria da sintomatologia com a terapéutica instituida e a
importante deplecdo de linfocitos T CD4+ reforcou a conviccéo desta
hipotese diagnostica, mesmo apds a exclusao de infecdo pelo VIH.

As lesbes pulmonares evolutivas bilaterais vagamente nodulares,
interpretadas como possivel pneumonia, ndo tiveram resolu¢do com
a terapéutica antibiotica de largo espetro. Apesar da investigacdo
com broncofibroscopia optica e colheita de espécimes para despiste
de neoplasia e de infecGes (bacterianas, micobacterianas e
fungicas), e do estudo do pequeno derrame pleural, ndo foi possivel
estabelecer a etiologia. O resultado da biopsia de uma lesao renal de
novo (extensa necrose compativel com enfarte e auséncia de
microrganismos) tornou o caso mais confuso.

0 agravamento neurologico com convulsdes e meningite sem
isolamento microbiano e a auséncia de melhoria com a
terapéutica antibidtica levaram a repeticdo de exames de imagem
e, por fim, a realizacdo de biopsia estereotaxica, que estabeleceu o
diagndstico de mucormicose. A revisdo das laminas da biopsia
renal permitiu reconhecer também a presenca de hifas com
carateristicas sugestivas de Mucor.

Apesar da instituicdo de anfotericina B lipossomica em alta dose e
da drenagem percutanea das lesdes renais e da colecdo abcedada
dos musculos paravertebral e iliopsoas adjacentes, o estado do
doente deteriorou-se progressivamente. A situacdo ainda se
complicou por hemorragia intestinal continuada, possivelmente
relacionada com fistula secundaria a envolvimento angioinvasivo
pela mucormicose por contiguidade a partir da referida colecdo
abcedada. A extensdo e disseminacdo da infecdo e o agravamento
do estado geral e neurolégico do doente impossibilitaram
desbridamentos cirurgicos.

Como referido na descricdo do caso, todas as contagens de
linfocitos T CD4+ foram inferiores a 150/mm?3. Admitimos que esta
forma de mucormicose angioinvasiva sistémica altamente
agressiva possa ter ocorrido no contexto de imunodeficiéncia
celular por linfocitopenia T CD4+ idiopatica. Esta entidade
define-se por varios critérios: taxa de CD4+ inferior a 300/mm3 ou
a 20% dos linfécitos ao longo de pelo menos seis semanas;
auséncia de infecdo pelo VIH; auséncia de explicacdo alternativa
para a linfocitopenia CD4+ ©'%2, Poderia a propria doenca fungica
e processo consumptivo associado induzir tal quebra especifica da
imunidade? Nao encontrdmos na pesquisa bibliografica referéncia
a este aspeto nem relato de qualquer caso de mucormicose no
contexto de linfocitopenia T CD4+ idiopatica.

N&do conseguimos esclarecer a natureza do disturbio do
metabolismo do ferro subjacente, de possivel origem genética,
dada a histdria pessoal e familiar de flebotomias. A pesquisa
negativa de mutacoes contraria a hipotese de hemocromatose
primaria. Nunca foi tratado com quelantes do ferro. Como atras
referido, os doentes com hemocromatose estdo mais predispostos

a mucormicose. Alguns destes fungos, em particular o Rhizopus
oryzae, t€m uma capacidade peculiar de adquirir ferro livre a
partir dos tecidos (como o figado) e do sangue para o seu
crescimento invasivo ).

0 doente era carpinteiro. Podemos conjeturar que possa ter inalado
esporos de Mucor no decurso das suas atividades laborais. Algum
tempo antes do inicio das manifestacoes neuroldgicas o doente
comecara com rinite e tosse seca. Apresentava lesdes pulmonares
bilaterais mal definidas, interpretadas como pneumonia. Face ao
agravamento efou coalescéncia destas lesdes, com evolugdo
necrotizante, sem resposta a terapé€utica antibiotica de largo
espectro, podemos admitir que fossem manifestacdes pulmonares
de mucormicose, apesar do estudo broncopulmonar efetuado
(incluindo o exame micoldgico) ndo o permitir documentar.

E invulgar a apresentagao multifocal da mucormicose do sistema
nervoso central %17, onde em regra assume a forma rinocerebral,
por extensdo em contiguidade do processo a partir dos seios
nasais. No caso descrito, apesar da recente historia de rinite,
nunca houve evidéncia clinica ou imagioldgica de infecdo dos
seios perinasais ou das oOrbitas. Tal reforca a nossa convicgao de
que a infecdo teve ponto de partida pulmonar.

Como antes referido, as espécies causadoras de mucormicose tém
uma capacidade especial de invadir os vasos sanguineos,
produzindo necrose das paredes vasculares e trombos; a trombose
dos vasos conduz a enfartes e disseminacdo hematogénea do
fungo “. Nos individuos previamente saudaveis a infecéo tende a
ser contida por uma resposta inflamatoria enérgica ®, mas, nos
individuos imunocomprometidos ou predispostos a mucormicose,
esta pode apresentar-se como uma infecdo angioinvasiva
fulminante, de dificil diagnostico, que tende a disseminar e matar,
como infelizmente aconteceu com o nosso doente.

Conforme descrito na literatura, a identificacdo do fungo em
produtos bioldgicos colhidos € rara, o que realca a necessidade em
adquirir fragmento das lesdes para estudo anatomopatologico
com coloracdo e cultura apropriadas. Contudo, atendendo a
elevada probabilidade de disseminacédo da infecdo e a sua
agressividade, nem sempre o individuo apresenta condicéo clinica
para que a biopsia seja realizada. Nesse ambito, e ao contrario do
que aconteceu neste caso, o diagnostico ocorre maioritariamente
post mortem. No futuro, com o surgimento de novos métodos
estandardizados, em particular os métodos moleculares o
diagnodstico da mucormicose podera ser mais rapido, na presenca
de um elevado indice de suspeicao.

No que concerne ao tratamento, o sucesso decorre do uso precoce
de terapéutica antifingica adequada e da correcéo ou eliminacdo
dos fatores precipitantes. Recentemente tem sido estudado o uso
concomitante de diferentes antifingicos, sem beneficio clinico
acrescido (efeito sinérgico ndo comprovado) mas com elevada
toxicidade. O tratamento cirdrgico (desbridamento cirurgico dos
tecidos infetados) esta recomendado em associacdo com o



tratamento médico e tem impacto no progndstico da doenca.
Contudo, mais uma vez, é necessario que os individuos retinam
condicoes clinicas para que estas medidas terapéuticas invasivas
possam ser utlizadas, o que ndo aconteceu no caso do nosso doente.

Apesar de todos os esforcos desenvolvidos, quer nos métodos de

diagnostico quer na estratégia terapéutica a mucormicose
apresenta uma elevada taxa de mortalidade, conforme foi

exemplificado neste caso clinico.

31

Este caso, pela complexa apresentacéo clinica e pela marcha
diagnostica adotada, é o espelho da dificuldade e da demora no
diagnostico da mucormicose, bem como da dificuldade do
tratamento da infecdo mesmo na presenca de terapéutica
antifungica, culminando na morte do doente.
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Cryptococcal
peritonitis after
probable tuberculous
meningitis in a patient
with hepatitis C virus
infection

/ Resumo

Cryptococcus neoformans é um fungo patogénico ubiquitario que atinge o ser
humano, causando desde colonizagao pulmonar assintomatica até meningite
grave e infecgOes sistémicas. Embora raro, o atingimento hepatico pode predispor
o doente para peritonite criptocdcica através do mesmo mecanismo da peritonite
bacteriana espontanea.

Os autores descrevem um caso de peritonite criptocdcica num doente do sexo
masculino de 31 anos de idade, com antecedentes de hepatite C cronica tratada,
apds quadro de hidrocefalia secundaria a provavel meningite tuberculosa,
diagnosticada através de critérios clinicos, epidemioldgicos e citoquimicos do
liquido cefalorraquidiano.

Este caso é singular dada a raridade da peritonite criptocdcica e a propagagao do
organismo ter ocorrido através de um shunt ventriculoperitoneal sem atingimento
do sistema nervoso central.

Palavras-chave: virus da hepatite C; meningite tuberculosa; peritonite criptocdcica.

/ Abstract

Crytptococcus neoformans is a ubiquitous fungal pathogen that causes human
diseases ranging from asymptomatic colonization of the lungs to severe meningitis
and generalized infections. Although rare, liver disease can predispose patients to
cryptococcal peritonitis by the same mechanism as spontaneous bacterial peritonitis.
We describe a case of cryptococcal peritonitis in a 31-year-old male patient with
hepatits C virus treated infection after hydrocephalus secondary to probable
tuberculous meningitis diagnosed on clinical, epidemiological and cerebrospinal
fluid analysis criteria.

This case is unique because cryptococcal peritonitis is rare and the spread of the
organism occurred through a ventriculoperitoneal shunt without reaching the
central nervous system.

Keywords: hepatitis C virus; tuberculousmeningitis; cryptococcalperitonitis.



Cryptococcus neoformans € uma levedura encapsulada com
distribuicdo ubiqua pelo ambiente’, sendo o tracto respiratério a
porta de entrada habitual no organismo humano. No entanto, o
sistema digestivo pode ser considerado um potencial meio de
propagacdo quando o microorganismo € ingerido ou através de
inoculacdo pela corrente sanguinea apds um episodio de
hemorragia digestiva alta?. Em doentes infectados por virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), o Cryptococcus neoformans é
considerado um fungo oportunista importante mas também pode
ser encontrado noutras imunodeficiéncias como as neoplasias®, a
sarcoidose® e a imunossupressao farmacologica®. A infeccdo pode
apresentar-se como meningite, a manifestacdo mais comum,
sequida de atingimento pulmonar, lesdes cutaneas e envolvimento
osseo. A peritonite criptocdcica € um fenémeno raro, havendo
poucos casos descritos na literatura. A cirrose hepatica, infeccdo
por VIH e a doenca renal cronica terminal em dialise peritoneal
continua, em regime de ambulatorio, sdo considerados os seus
factores de risco mais comuns®.

Os autores descrevem um caso clinico de um doente com
antecedentes de hepatite C cronica tratada que desenvolveu um
quadro de peritonite criptococica confirmada por exames culturais
apos o diagndstico de provavel meningite tuberculosa com
hidrocefalia.

Doente do sexo masculino com 31 anos de idade, leucodérmico,
com diagnostico de hepatite C cronica (gendtipo 3a) em 2006 em
contexto de utilizacdo de drogas por via endovenosa. Nesta altura
apresentava hepatomegalia com esteatose no exame ecografico e,
apos realizacdo de biopsia hepatica, hepatite cronica com fibrose
moderada (Score Metavir; indice de actividade histoldgica
A(2+3)=5; F=2). Iniciou terapéutica para a hepatite C com
ribavirina 600mg oral duas vezes por dia associada a interferéo
a-2a peguilado 180mcg subcutaneo semanalmente, durante 24
semanas, com resposta virologica sustentada.

Dois meses depois do fim do tratamento, o doente € admitido no
Servico de Urgéncia por cefaleias occipitais, vomitos e vertigens
com trés dias de evolugcdo. Apresentava-se apirético, com
nistagmo horizontal e vertical, hiperreflexia das extremidades,
sinal de Babinski e marcha ataxica. O estudo analitico e a
radiografia de térax ndo apresentavam alteragdes de relevo. A
tomografia axial computorizada cranio-encefalica (TAC CE)
revelava hidrocefalia tetraventricular marcada (Figura 1). Foi
submetido a pungédo lombar que demonstrou uma pressao de
abertura de 43 mmHg e um liquido cefalorraquidiano (LCR) com
proteinas de 165 mg/dL, glicose inferior a 5 mg/dL, adenosina
desaminase (ADA) de 20,1 U/L e pleocitose de 90 células com
90% de mononucleares. O doente foi internado no Servico de

Figura 1 - Hidrocefalia tetraventricular a admissdo no Servico de Urgéncia, dois meses ap6s o fim do tratamento para hepatite C cronica.
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Doencas Infecciosas com a suspeita diagnostica de meningite
tuberculosa, iniciando isoniazida 300 mg, rifampicina 600 mg,
etambutol 1200 mg e pirazinamida 1500 mg por via oral,
diariamente, juntamente com dexametasona (4 mg endovenosa a
cada seis horas), tendo em consideracgdo os resultados dos
exames complementares de diagndstico e o contexto
epidemiologico. Os exames culturais do LCR foram negativos
para bactérias, fungos, micobactérias, antigénio criptococico,
Tinta-da-China e sifilis. Os resultados analiticos do antigénio de
VIH, do antigénio criptococico e dos testes serologicos para
toxoplasmose, sifilis, e brucela revelaram-se negativos; a enzima
conversora de angiotensina era de 12 nmol/mL/min. Duas
semanas apos a admissao foi repetida puncdo lombar cujo LCR
demonstrou melhoria analitica com proteinas de 123mg/dL,
glicose de 9 mg/dL, ADA de 10,8 U/L e pleocitose de 48 células
com predominio de mononucleares. A pressao de abertura
diminuiu para 24 mmHg. Foram repetidos exames
complementares de diagnostico, nomeadamente estudo
microbioldgico e antigénio criptocdcico sérico e do LCR,
revelando-se novamente negativos. A data, o doente mantinha-se
assintomatico e sem alteracdes neuroldgicas apesar de manter
hidrocefalia documentada em exames de imagem, com liquor
estéril. Manteve terapéutica antibacilar e corticoterapia em
esquema de reducéo progressiva a data de alta.

Trés meses depois do internamento descrito houve uma deterioracdo
dos sintomas e a TAC CE demonstrou agravamento da hidrocefalia.
Foi colocado um shunt ventriculo-peritoneal (VP) com melhoria
sintomatica. Contudo, cerca de uma semana apds a intervencao
cirurgica, o doente manifestou queixas de dor abdominal. Os
exames analiticos demonstraram elevagdo dos parametros
inflamatorios (leucdcitos de 10400 g/L, velocidade de sedimentacio
eritrocitaria de 81 mm 1.2 hora e proteina C reactiva de 14,43 mg/
dL) e a TAC abdominal exibiu uma colecgdo néo organizada,
envolvendo a extremidade do cateter distal do shuntVP associada a
derrame peritoneal. Apds tratamento empirico com vancomicina
1000 mg endovenosa a cada doze horas e meropenem 1000 mg
endovenoso a cada oito horas diariamente, com substitui¢do do
shunt VP, o doente teve alta melhorado. Os estudos microbioldgicos
ndo revelaram crescimento de gérmens banais.

Cerca de quatro meses apos a substituicdo do shunt VP, o doente
ingressou novamente no servico por dor e distensdo abdominal. A
TAC abdominal demonstrou multiplas formacdes quisticas, uma
das quais foi submetida a drenagem cujo exame cultural revelou
crescimento de Cryptococcusneoformans sensivel ao fluconazol e
anfotericina. O mesmo isolado foi obtido no LCR colhido por
puncdo da camara do shuntVP, mas ndo se encontrou no LCR
obtido por puncdo lombar, que manteve perfil semelhante ao
longo das avaliacbes com elevacdo da proteinorraquia,
glicorraquia baixa e diminuicdo da ADA com varia¢do do grau de
pleocitose (45 a 100 células, predominando as mononucleares). O
doente iniciou terapéutica com anfotericina B lipossomica 5 mg/
Kg/dia endovenosa durante trés semanas seguida defluconazol

400 mg oral diariamente por um periodo de seis semanas,
completando nove meses de antibacilares para provavel meningite
tuberculosa. Constatou-se resolucdo completa das formagées
quisticas a nivel abdominal e, apesar de nova substituicdo do
shunt VP, a hidrocefalia persistiu causando, como sequelas
neuroldgicas, marcha ataxica e diplopia. Nao se registou
recorréncia da criptococose peritoneal.

Revendo a literatura, este € o primeiro caso clinico descrito de um
doente com antecedentes de hepatite C cronica tratada, sem
cirrose hepatica, que desenvolveu peritonite criptococica apos
colocagao de um shunt VP para drenagem de hidrocefalia
secundaria a provavel meningite tuberculosa.

Voltando a 2007, altura em que se registou este caso clinico, a
terapéutica preconizada para doentes com hepatite C cronica era
o interferdo a pequilado associado a ribavirina, ambos com
actividades antiviricas e o primeiro com propriedades
imunomoduladoras’®. Entre os varios efeitos adversos, os doentes
submetidos a este esquema terapéutico estdo predispostos a
varias infeccoes, nomeadamente respiratorias, gastrointestinais,
pele e tecidos moles e abcessos dentarios®, mas as infeccoes
oportunistas sdo raras em doentes com imunidade preservada.
Alguns estudos reportam que um terco dos casos de doentes com
meningite criptococica apresenta comorbilidades: neoplasia,
diabetes mellitus, patologia reumatoldgica, cirrose hepatica,
doenca renal cronica, linfoma ou estdo sob corticoterapia.

No doente apresentado, por um lado a quimiotaxia e fagocitose
dos macrofagos, a resposta inflamatéria deprimida e alteracdo da
funcéo dos linfocitos T provocadas pelo interferdo o peguilado e
ribavirina em associagdo com o risco aumentado pela patologia
hepatica (compromisso da fun¢do fagocitaria dos leucocitos,
hipocomplementaminemia, o uso e pressao selectiva dos
antibioticos com crescimento de fungos e a necessidade de
procedimentos invasivos que causam inoculacdo directa do
microorganismo com posterior disseminacdo hematogénea com
ponto de partida em locais gastrointestinais) e, por outro lado, o
uso prolongado de corticosteroides poderdo ter aumentado a
susceptibilidade a desenvolvimento de infeccdo criptocdcica.

Embora ndo tenha sido possivel demonstrar o isolamento do
Mycobacteriumtuberculosis nas amostras obtidas, assumimos que
0 nosso doente apresentava clinica compativel com meningite
tuberculosa uma vez que o estudo do LCR era sugestivo e
constatou-se melhoria clinica e analitica sob terapéutica
antibacilar. Além disso o doente tinha antecedentes de utilizacdo
de drogas por via endovenosa e Portugal apresenta uma elevada
prevaléncia de tuberculose na populagcdo em geral.

Outro dado que aponta para esta etiologia foi o desenvolvimento
de hidrocefalia, uma das complicagdes mais comuns de meningite
tuberculosa, estando associada a um pior prognostico™.



Considera-se que ha indicacao para colocacdo de shunt VP nos
doentes que apresentem défices neuroldgicos persistentes ou
naqueles cuja pressao intracraniana nao se resolve sob puncdes
lombares terapéuticas. A presenca de proteinorraquia elevada e de
pleocitose no LCR induz um risco aumentado de obstrucao e,
como consequéncia, maior probabilidade de desenvolvimento de
infeccdes'™ como foi descrito neste caso.

Os casos de peritonite criptocdcica associados a shunt VP tém
vindo a ser reportados na literatura, mas sao raros. Apresentando
este caso clinico, os autores pretenderam estabelecer uma
conexao entre as patologias que o doente desenvolveu,
identificando uma relacdo causal, apesar da complexidade do
quadro clinico.
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EVENTOS INTERNACIONAIS DA
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https://www.escmid.org/dates_events/
escmid_summer_school/

/ 8™ IAS Conference on HIV Pathogenesis,
Treatment and Prevention 2015 (IAS 2015)
July 19 - 22, Vancouver, Canada
http://www.ias2015.org/

/ 9™ European Congress on Tropical Medicine
& International Health

September 6-10, Basel, Switzerland
http://www.ectmihbasel2015.ch/

/2015 European Society for Clinical Virology
Meeting

September 9-12 Edinburgh, United Kingdom
http://www.escv.org/

/2015 Viral Hepatitis Congress
September 10 - 12 Frankfurt, Germany
http://viral-hep.org/

/1CAAC 2015
September 17 - 21, San Diego, California
http://www.icaac.org/

/ 22" International Symposium on Hepatitis
C Virus and Related Viruses

October 9-13, Strasbourg, France
http://www.hcv2015.0rg/

/ The 15™European AIDS Conference
October 21 - 24, Barcelona, Spain
http://www.eacs-conference2015.com/

/ 17" International Congress on Infectious
Diseases

March 2-5, 2016, Hyderabad, India
http://www.isid.org/icid/

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

9 - 12 April 2016, Istanbul, Turkey
www.escmid.org/eccmid2016
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