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Legenda: Esta fotomicrografia
mostra corpos de inclusdo de
Chlamydia trachomatis numa
cultura de células McCoy em

monocamdga; Amplificacdo 200x.

Créditos: CDC/ Dr. E. Arum; Dr. N.
Jacobs
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EDITORIAL 7 EDITORIAL

Novo mandato na Sociedade
Portuguesa de Doencas
Infecciosas e Microbiologia Clinica

/ Dr. Fernando Maltez A Sociedade Portuguesa de Doencas Infecciosas e Microbiologia Clinica (SPDIMC),

Presidente da Sociedade Portuguesa de originalmente, Sociedade Portuguesa de Doencas Infecciosas, foi constituida em 13 de

Doengas Infecciosas e Microbiologia Clinica; abril de 1990, por escritura reconhecida no 6° cartorio notarial do Porto e, extrato

Responsavel pela Rede de Referenciacdo . L. . .

Hospitalar de Infeciologia. publicado no DR, 32 Série, em 18 de maio de 1990. O seu estatuto de Utilidade
Publica, nos termos do Decreto-lei n° 460/77 de 7 de novembro, foi concedido por
despacho publicado em DR, 22 série, n° 193, de 18 de agosto de 1993 e, conferido o
respetivo diploma, pelo Exmo. Sr. Primeiro-Ministro, em 23 de agosto do mesmo ano.
No ano de 2000, procedeu-se ao registo da Sociedade, na Conservatdria do Registo
Comercial do Porto, sob o n° 126/000519 e, finalmente, no ano de 2004, foram
revistos os respetivos estatutos e alterou-se a denominacdo da Sociedade, que passou,
desde entdo, a designar-se por SPDIMC. Em janeiro de 2017, contava com 330
associados. O primeiro Presidente eleito para a Direcdo da SPDIMC foi o Professor
Doutor Carvalho Araujo e, desde entdo, assumiram o cargo, personalidades nacionais
de grande prestigio nesta area médica e, Direcdes que tudo tém feito para a colocar
ao servico dos socios e, para dinamizar e manter bem viva a especialidade de
infeciologia. Nos ultimos 27 anos esteve representada na Comissdo das Sociedades
Nacionais (Council of National Societies) da European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID), foi membro da International Society of
Chemotherapy, teve colaboracdo préxima com a Sociedade Brasileira de Infectologia e
a Sociedade Pan-Americana de Infectologia e, foi membro da Sociedade lbero-
Americana de Infecciologia, 0 que permitiu estabelecer um maior relacionamento e
intercambio entre infeciologistas nacionais e internacionais. Em relagédo estreita com
a Administracdo da Revista Portuguesa de Doencas Infecciosas (RPDI), apoiou ai, um
importante espaco de opinido e de conteudo cientifico. Entre outras acdes,
organizou e deu o patrocinio cientifico a numerosos Cursos, Reuniées médicas,
Congressos e Bolsas de Estudo, sempre com a preocupacao de apoiar a formagao
pos-graduada e de melhorar a pratica clinica das doencas infeciosas. Através de um
site (www.spdime.com) manteve os socios informados das suas principais atividades.

Pelo que fica dito, a tarefa que se coloca a Direcdo recém-eleita da SPDIMC para os
préximos quatro anos de mandato nao se afigura facil. O primeiro objetivo sera o de
manter e, se possivel, ampliar todas as iniciativas ja desenvolvidas pelas direc6es
anteriores, nomeadamente, as respeitantes a colaboracdo com a edicdo da RPDI, a
formacdo p6s-graduada, as bolsas de investigacdo, aos patrocinios cientificos e ao
Congresso Nacional, promovendo a colaboragao de infeciologistas e microbiologistas
na rubrica de formacdo médica continua “online" e na publicagdo da revista da
Sociedade.

A atual Direcédo procurara, também, reatar e aprofundar algumas das relacdes
interinstitucionais e cientificas, previamente estabelecidas, e encetar contactos
com outras Sociedades internacionais (europeias, ou ndo) de Doencas Infecciosas.
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Numa época de constrangimentos econémicos, procuraremos manter 0s n0ssos socios
beneméritos e os apoios ja consequidos e cativar a industria farmacéutica para um
maior investimento na RPDI e em acdes de formagdo, em Bolsas, em estagios e em
variadas iniciativas de apoio aos jovens infeciologistas, sob a égide da SPDIMC. Pelo
desenvolvimento de acdes que conduzam a maior intervencao e participacao dos
associados, mantendo-os, constantemente, informados das atividades da SPDI,
procuraremos incentivar todos os infeciologistas e microbiologistas a aderirem a
nossa Sociedade, permitindo, em simultaneo, aumentar o nosso ficheiro de socios.
Projetamos reunides entre Servicos de Doencas Infeciosas e de Microbiologia, com
pontos de interesse comuns as duas areas, Cursos de formacdo pds-graduada e
reunides tematicas anuais e protocolos de diagnostico e terapéutica em diferentes
areas das doencas infeciosas. A Direcdo entende, ainda, que a SPDIMC podera ter um
papel importante nas relacdes com a Medicina Geral e Familiar e com os cuidados de
saude primarios, em particular, na area da formacéo especializada, pelo que iniciara
um projeto de colaboragdo com os Centros de Saude e a Associacdo dos Médicos de
Medicina Geral e Familiar, nas zonas Norte, Centro e Sul. Por fim, é objetivo desta
Direcdo concretizar em tempo util, o projeto, ainda ndo esquecido, de editar um
Tratado de Infeciologia em Lingua Portuguesa.
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Sexually transmitted
infections of
bacterial origin in
HIV patients:
retrospective and
descriptive study of
3 years

/ Resumo

Introdugdo: As infe¢Ges sexualmente transmissiveis (IST) tém uma relagao
sinérgica com a infegdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Com este
estudo pretendemos determinar e caracterizar os casos de IST de origem bacteriana
(sifilis, gonorreia e doenga por clamidia) em doentes infetados por VIH, na consulta
de IST do Centro Hospitalar de Lisboa Central (CHLC).

Material e Métodos: Realizdmos um estudo retrospetivo e descritivo dos processos
clinicos da consulta de IST do CHLC, entre janeiro de 2014 e dezembro de 2016.

De 594 doentes, seleciondmos 150 (25%) VIH positivos. Avalidmos dados
demogréficos e comportamentais, IST bacteriana(s) associada(s), e infe¢des VIH
de novo diagnosticadas concomitantemente.

Resultados: A amostra incluia 149 homens e 1 mulher, com idade média de 39
anos. Destes, 138 (92%) eram homens que tém sexo com homens (HSH). A sifilis
foi a IST mais diagnosticada. A localizagdo extra-genital e a doenga assintomatica
predominaram nos casos de gonorreia e de doencga por clamidia. A co-infecao sifilis
e VIH de novo verificou-se em 30% casos.

Conclusao: Os nossos dados corroboram a tendéncia global do aumento das IST
bacterianas (sobretudo sifilis) em doentes VIH e jovens HSH, com comportamentos
sexuais de risco. Destacamos o rastreio periédico das IST e o reforgo de medidas de
prevengao para o seu controlo epidemioldgico.

Palavras-chave: Infecdes sexualmente transmissiveis (IST); Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH]); Homens que tém sexo com homens (HSH)
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/ Abstract

Introduction: Sexually transmitted infections (STIs] have a well-established

relationship with HIV infection. The aim of our study was to determine the bacterial

STl cases (syphilis, gonorrhea and chlamydia] in HIV patients diagnosed on STI

consultation of Centro Hospitalar de Lisboa Central within 3 years.

Material and Methods: We conducted a retrospective and descriptive review of clinical
records, identifying cases in a total of 594 patients, of which, 150 (25%) were HIV
positive, between January 2014 and December 2016.This was the selected group to

assess: demographic and behavioral data, associated bacterial IST (s], and diagnosis

of new HIV infections.

Results: The sample included 149 men and 1 woman, with a mean age of 39 years;

138 (92%) were men who have sex with men (MSM). Syphilis was the most diagnosed

STI. Extra-genital infection and asymptomatic disease predominated in cases of

gonorrhea and chlamydia. Co-infection syphilis and HIV de novo was established in

20% patients.

Conclusion: Our data fits the overall trend of increasing bacterial STls in HIV and young

MSM patients (mainly syphilis], who are prone to risky behaviors.

We highlight the periodic screening of STIs and prevention behaviours as important

measures for their epidemiological control.

Key-words: Sexually transmitted infections (STls]; Human Immunodeficiency Virus

(HIV); Men who have sex with men (MSM)

/ Introdugao

A relacdo sinérgica entre a infecdo VIH e as infecdes sexualmente
transmissiveis (IST) estd bem documentada por mecanismos
bioldgicos e fatores epidemioldgicos ¥, Varios estudos tém
confirmado que as IST sdo um dos fatores de risco mais bem
estabelecido para a transmissdo (infeciosidade)/ aquisicdo
(suscetibilidade) da infecdo por VIH .

Aintrodugio da terapéutica anti-retrovirica combinada (TARV) em
1996 revolucionou o tratamento da infecdo por VIH, levando a
uma diminuicdo franca da mortalidade e da morbilidade associada
a doenca ®. Consequentemente o estigma mortal de VIH passou a
ser substituido pelo de doenca cronica, com esperanca média de
vida semelhante & da populacdo em geral ©. Esta mudanca levou
invariavelmente a alteracdo dos padrées comportamentais, com
consequente aumento das IST nas pessoas que vivem com infecdo
por VIH, sobretudo em HSH ¥, Paralelamente, os novos
diagnosticos de infecdo por VIH continuam a aumentar em jovens
HSH, em Portugal e em outros paises 19,

Neste contexto, o objetivo deste estudo foi determinar e
caracterizar o niumero de casos de IST de origem bacteriana (sifilis,
gonorreia e doenca por clamidia) diagnosticados em doentes com
VIH, na consulta de IST do CHLC (Hospital de Curry Cabral e

Hospital de Santo Antonio dos Capuchos) num periodo de 3 anos
(janeiro de 2014 a dezembro de 2016).

/ Material e métodos

Realizamos um estudo retrospetivo e descritivo através da consulta
dos processos clinicos na consulta de IST do Servico de
Dermatologia e Venereologia do CHLC (Hospital de Curry Cabral e
Hospital de Santo Antonio dos Capuchos), no periodo de janeiro de
2014 a dezembro de 2016. Esta consulta destina-se a observacéo de
doentes com suspeita de IST ou doenca confirmada, em regime de
inscricdo aberta, sem obrigatoriedade de marcacdo ou referenciacéo
prévias. Todavia, sempre que solicitado e justificado, sdo também
observados doentes referenciados a partir do Servico de Urgéncia
polivalente do CHLC, de outros servicos do CHLC, de outras
instituicdes hospitalares e dos Centros de Saude. De entre 594
doentes com diagnostico de IST bacteriana(s), selecionamos para
estudo aqueles que foram efetuados em doentes com VIH,
correspondendo a um total de 150 doentes (25%).

Todos os doentes foram sistematicamente submetidos a rastreio
de infecdo por Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae
(pesquisa na urina ou exsudado uretral/ endocolo) e Treponema
pallidum (pesquisa no soro). Nos doentes que referiram sexo anal



insertivo e oral foi efetuada pesquisa dirigida de infecdo por C.
trachomatis e N. gonorrhoeae, nos exsudados anal e orofaringeo.
Os casos em pessoas sem VIH foram testados para a infecdo VIH.
Todos os casos de IST foram confirmados por métodos
laboratoriais (Tabela ).

Os dados demograficos de cada caso incluiram: sexo, idade e
orientacéo sexual (heterossexual, HSH). Apuramos os habitos
comportamentais nos ultimos 6 meses no que respeita a
frequéncia de utilizacdo do preservativo (sempre vs ocasional/
nunca) e ao numero de parceiros sexuais nos 6 meses anteriores
(< 4 ou > 4). Investigamos qual(is) a(s) IST bacteriana(s)
diagnosticada(s) e quais os diagnosticos VIH de novo
concomitantes. Consideramos sintomas/ sinais clinicos
relacionados com IST: exsudado uretral/ cervical ou distria
(sugestivos de uretrite, cervicite), exsudado retal, tenesmo, dor
retal, retorragia (sugestivos de proctite), exsudado orofaringeo,
odinofagia (sugestivos de faringite) e ulceragio genital/ anal.

/ Resultados

Dos 150 doentes considerados para o estudo, 149 (99,3%) eram
do sexo masculino, sendo apenas 1 (0,7%) do sexo feminino. A
idade dos doentes oscilou entre os 20 e os 79 anos de idade, cuja
média foi de 39 anos, com franco predominio da faixa etaria entre
0s 30-39 anos (Grafico I).

Em relacdo a orientacdo sexual, 138 (92%) eram HSH, sendo os
restantes 12 (8%) heterossexuais. No que concerne aos
comportamentos, em particular a utilizagdo do preservativo, 126
doentes (84%) admitiram uso irregular (ocasional/ nunca) do
preservativo, sendo que apenas 24 (16%) referiram sempre
utilizacdo do mesmo. Noventa e trés doentes (62%) tiveram mais
do que 4 parceiros sexuais nos 6 meses anteriores; os restantes 57
(38%) mencionaram menos do que 4 parceiros.

Quanto aos diagnosticos, a sifilis foi a IST bacteriana mais
diagnosticada, num total de 107 doentes (73% casos) (Grafico II),
sendo que, em 54 doentes (36% casos), foi a Unica IST
diagnosticada. Os casos concomitantes com outras IST bacterianas
verificaram-se associados a gonorreia em 18 doentes (12%), a
doenca por clamidia em trés (2%), a gonorreia mais doenga por
clamidia em cinco (3%) (Quadro I1). A gonorreia foi a sequnda IST
mais diagnosticada, tendo sido tnica em 21 doentes (14%)
(Grafico ). O diagndstico simultdneo de gonorreia e sifilis ocorreu
em 18 doentes (12%), gonorreia, doenca por clamidia e sifilis em
cinco (3%) e gonorreia mais doenga por clamidia em seis (4%)
(Quadro I1). A doenca por clamidia foi a tnica IST diagnosticada
em 13 doentes (9%) (Grafico I1). O seu diagndstico concomitante
com a gonorreia efou sifilis foi efetuado em seis (4%), trés (2%) e
cinco (3%) casos, respetivamente (Quadro I1). Verificou-se uma
tendéncia para o aumento global dos casos de IST bacterianas em
doentes infetados por VIH ao longo dos trés anos de estudo. O
numero total de casos de sifilis foi de 27, 37 e 43, em 2014, 2015

e 2016, respetivamente. O numero total de casos de gonorreia foi
crescente ao longo de 2014 (14 casos), 2015 (17 casos) e 2016 (19
casos). Em 2014, 2015 e 2016 verificaram-se 9, 9 e 11 casos de
doenca por clamidia por essa ordem (Grafico IlI).

Grafico | - Distribuicdo dos doentes por faixa etaria.

Grafico Il - Numero total de diagnosticos concomitantes e
diagnosticos Unicos das varias IST bacterianas em doentes VIH.

Grafico Ill - Distribuicdo do numero de casos de IST bacterianas
diagnosticadas em doentes VIH e diagnéstico de novos casos de VIH
ao longo dos 3 anos de estudo.
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QUADRO | - METODOS LABORATORIAIS UTILIZADOS PARA CONFIRMAGAO DAS IST BACTERIANAS / INFECAO VIH

MICRORGANISMO (S)

METODO E LOCALIZAGAO

Treponema pallidum

ELISA: pesquisa RPR e TPHA no soro

Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis

Amplificacdo de acidos nucleicos - PCR - nos exsudados anorretal,
uretral, endocolo, faringeo e urina

Determinacdo serotipo especifico de Chlamydia trachomatis

Tipagem Ompa no soro

Virus Imunodeficiéncia Humana (VIH)

ELISA: pesquisa de anticorpo anti-VIH no soro

QUADRGO Il - DIAGNGSTICOS SIMULTANEOS DE SIFILIS, GONORREIA E INFECAO POR CLAMIDIA

. il . (il .

DIAGNOSTICOS Sifilis + Gonorreia Sifilis + N Gonorreia + N Sifilis + Gonorrm'aT
Doenca por Clamidia Doenca por Clamidia Doenca por Clamidia

NUMERO DE CASOS 18 6 5

A localizagdo extragenital foi dominante nos casos de gonorreia e
doenca por clamidia. A maioria dos casos de gonorreia localizou-
se na regiao anorretal (32 casos); no entanto, 12 casos
identificaram-se na uretra e seis na orofaringe. (Quadro Il1). A
localizacdo anorretal também predominou nos casos de doenca
por clamidia (19 casos). Dos restantes, seis casos foram detetados
na uretra e dois na orofaringe. (Quadro Ill). De referir que todos
0s casos concomitantes de gonorreia e doenca por clamidia foram
extragenitais (Quadro IIl).

A maioria dos doentes negou sintomas relacionados com IST.
Apenas em 56 (52%) dos 107 dos casos de sifilis havia referéncia a
ulceracdo anal ou genital. Nos casos de uretrite gonocdcica
estavam descritos trés casos que cursaram com exsudado ureteral;
oito casos manifestaram-se por proctite, sendo os restantes
assintomaticos. No caso de doenca por clamidia, apenas os casos
de localizacdo anorretal manifestaram sintomas, seis sob a forma
de proctite e um com ulceracdo anal. Destes, quatro casos eram
Linfogranuloma venereum, serotipo L2 (Quadro IV).

0 diagnoéstico da infecao VIH de novo foi efetuado em 30
casos (20%), concomitante com o diagnostico de sifilis recente,
cujo numero aumentou sucessivamente em 2014 (9 casos),

2015 (9 casos), 2016 (14 casos) (Grafico I11). Nos restantes 120
casos (80%), o diagndstico da infecdo VIH ja era conhecido.

/ Discussao e conclusao

0 nosso estudo revelou que a grande maioria das IST bacterianas
em doentes que vivem com VIH foi diagnosticada em HSH (92%
casos), corroborando a tendéncia global do aumento das IST nesta
populagdo "-™¥), Desde a introdugdo da TARV, em 1996, que varios
estudos tém evidenciado um aumento significativo das IST em
HSH que vivem com a infecdo por VIH 7'%.Um estudo recente,
publicado por Malek et. al. '® demonstrou que, no Reino Unido, o
diagndstico das IST em HSH seropositivos para o VIH é quatro
vezes superior aos diagnodsticos efetuados em HSH que sao VIH
negativos. Esta associacédo sinérgica das IST em doentes com VIH
pode derivar de fatores comportamentais e de fatores bioldgicos
das proprias infecoes.

Na atualidade, no que respeita aos fatores comportamentais, estes
resultados poderdo dever-se, em parte, a tendéncia para adocéo de
comportamentos “seroadaptativos” que refletem a escolha do
parceiro sexual com base no seu "serostatus”, por forma a minimizar

QUADRO Il - DIAGNOSTICOS DE GONORREIA E DOENGA POR CLAMIDIA — LOCALIZAGAO

LOCALIZACAO E NUMERO DE CASOS

IST
Uretra Endocolo Anorretal Orofaringe
Gonorreia 12 0 32 6
o 19
Doenca por Clamidia 6 0 2

(4 Linfogranuloma venereum )*

* Linfogranuloma venereum, serotipo L2



QUADRO IV - SINTOMAS / SINAIS CLINICOS SUGESTIVOS DE SiFILIS, GONORREIA E DOENGA POR CLAMIDIA

SINTOMAS/ SINAIS CLINICOS

IST , ; Exsudado Uretral/
Ulcera anal/ genital . L
cervical, disuria®

anorretal, retorragia,

Exsudado /D
sl s Exsudado,

. . Assintomatico
odinofagia™*

tenesmo™
Sifilis 56 0 0 0 51
Gonorreia 0 3 8 0 8Y
Doenca por | 0 6 0 20
Clamidia

* Sintomas / sinais clinicos sugestivos de uretrite
** Sintomas / sinais clinicos sugestivos de proctite
** Sintomas [ sinais clinicos sugestivos de faringite

o risco de transmissdo da infecdo por VIH 15617 A evidéncia de que
a carga viral indetetavel reduz a infeciosidade de VIH (89 também
tem levado a adogdo de estratégias baseadas na carga viral @, A luz
destes principios, os doentes utilizam menos o preservativo e
tendem a ter maior numero de parceiros sexuais, o que,
invariavelmente, acarreta um aumento do niimero de IST #'2), como
demonstrado pelos resultados obtidos na populacao do presente
estudo. Constata-se assim que as estratégias acima referidas sdo
faliveis, sobretudo devido a inconsisténcia de informacédo entre os
doentes, sublinhando-se a mudanca de comportamentos, tais como
a utilizacdo do preservativo, como método de prevencdo mais
eficaz no controlo da infegdo por VIH e das IST 2429,

Em relacdo aos fatores bioldgicos das proprias infegdes, esta
demonstrado que as IST sdo um dos fatores de risco mais bem
estabelecidos para a transmissao/ aquisi¢do da infecdo por VIH,
pois promovem o aumento da carga viral no plasma e nas
secrecoes genitais, bem como o recrutamento de células alvo para
VIH ao trato genital e conduzem a disrupcao da integridade da
mucosa %27, A concentragdo de VIH nos fluidos genitais esta
diretamente relacionada com o nimero de leucocitos que migram
para o trato genital, existindo uma relacdo direta entre a
concentragdo de leucocitos e a libertacdo dos virides de VIH (29,
Deste modo, quanto maior a resposta inflamatoria, maior o
impacto na transmissio (infeciosidade) de VIH @, As diferentes
IST variam no impacto que tém na libertagao de virides VIH no
trato genital . Por exemplo, a gonorreia e a doenca por clamidia
estdo associadas a elevada concentracéo de leucocitos no trato
genital, e portanto a alta libertagao de virides VIH, como parte da
resposta imunologica normal 2329, A sifilis esta associada néo sé
ao aumento de virides no trato genital, como também no plasma
sanguineo ©. Assim, um doente VIH positivo, co-infetado por uma
IST, tera probabilidade acrescida de transmissao da infecdo por
VIH 22032 As |ST promovem o recrutamento de células alvo de
VIH, como linfécitos CD4+ ao trato genital ®® Desta forma, um
individuo seronegativo infetado com uma IST, sera mais suscetivel a
aquisicdo da infecéo por VIH, do que os que ndo tém VIH ou IST €9,

As IST que levam a disrupgao da integridade da mucosa, com
formacao de ulceras, como por exemplo a sifilis, promovem
inflamacéo local, facilitando o acesso de VIH a células-alvo
através do epitélio lesado. Assim, as IST ulcerativas e ndo
ulcerativas t€m um enorme impacto nao sé na infeciosidade, como
na suscetibilidade a infecdo por VIH ©,

Relativamente aos diagndsticos efetuados na nossa consulta
destacamos a sifilis como a IST mais diagnosticada. Na ultima
década, varios estudos tém demonstrado aumento significativo do
numero de casos de sifilis, sobretudo a custa dos diagnosticos em
HSH, seropositivos para VIH #3239, Também prova da ligagéo
intrinseca entre as duas infecdes € a alta taxa de co-infecdo de novo
(Sifilis e VIH), como reportado na literatura. %332 0 nosso estudo
revelou uma taxa de co-infecdo de novo de 20%, semelhante a
reportada na literatura ®®*”, com aumento sucessivo ligeiro dos
numeros ao longo dos trés anos do estudo. Como previamente
discutido, as IST ndo ulcerativas, designadamente gonorreia e
doenca por clamidia, estdo também associadas ao aumento da
transmissédo/ aquisicdo da infecdo por VIH. Na presente analise, a
gonorreia foi a segunda IST mais diagnosticada, sequida da doenca
por clamidia. Parece haver evidéncia de que as infecoes extra-
uretrais, nomeadamente retais, sdo mais propensas a traumatismo e
estdo associadas a um aumento superior do numero de células CD4+,
pelo que, nestes casos, os individuos serdo mais suscetivies a
aquisicdo da infeco por VIH ©3. Por outro lado, a localizagdo retal
destas infecdes, esta associada a praticas sexuais menos seguras
(menor utilizacdo do preservativo, multiplos parceiros sexuais ou
utilizacéo de drogas), sendo por isso um marcador objetivo de
individuos de risco na aquisicdo/ transmissdo da infecdo por VIH ©9).
Destacamos que grande maioria dos casos de gonorreia e doenca por
clamidia foram diagnosticados em localizacdo retal, o que alerta
para o risco evidente que os nossos doentes incorrem. Também
salientamos os casos de Linfogranuloma venereum, subtipo L2,
diagnosticados neste estudo em paralelo com os surtos de
Linfogranuloma venereum que tém vindo a ser reportados na Europa
Ocidental em HSH e seropositivos para o VIH ©9,
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No que concerne as infegdes assintomaticas, os nimeros sao
preocupantes. Os nossos resultados sdo consistentes com os de
outros estudos em que as infecées extragenitais por gonorreia,
doenca por clamidia e sifilis sdo frequentemente
assintomaticas“®#'43, As infeces assintomaticas sdo
particularmente graves, na medida em que, na auséncia de
sintomas, os doentes ndo procuram cuidados de saude e ndo
utilizam meios de protecéo adicional *). Estas infecdes tendem a
persistir, aumentando assim o risco de transmissdo/ aquisicdo da
infecdo por VIH “4, Estes dados ilustram bem a necessidade
urgente do rastreio de rotina e frequente da populacdo HSH e VIH,
quer em localizagdo genital, quer em localizagdo extragenital “.

0 estudo realizado apresenta algumas limitagdes. Trata-se de um
estudo retrospetivo, de apenas trés anos, com numero limitado de
doentes, sobretudo no que respeita ao sexo feminino. Por outro
lado, relativamente aos dados epidemioldgicos, designadamente
comportamentais, estes sdo subjetivos, baseados nas respostas dos
doentes face as questdes colocadas pelo médico durante a

Na era da TARV, o controlo da infecdo VIH continua globalmente
aquém das expectativas, com aumento significativo da sua
incidéncia, a custa de novos diagnosticos em jovens HSH. O efeito
sinérgico das IST bacterianas e da infegcdo VIH € um dos fatores
mais bem estabelecidos para esta tendéncia, corroborado pelos
nossos dados.

N&o obstante as limitacdes de uma analise retrospetiva, 0 nosso
estudo, realizado num Hospital Central baseado numa consulta de
referéncia em IST, permitiu inferir acerca das IST bacterianas na
populacdo com VIH, na drea metropolitana de Lisboa. Confirmou-se
a importancia epidemioldgica e clinica da associacédo entre a
infecdo por VIH e IST bacterianas, com destaque para os jovens HSH.
0 elevado numero de infe¢des assintomaticas detetadas reforca a
importancia do rastreio regular das IST, em localizacédo genital e
extragenital, bem como o estimulo para a adverténcia de medidas
de prevencdo, tais como a utilizacdo sistematica de preservativo.
Estas devem constituir estratégias fundamentais para a diminuicéo
da transmissdo da infecdo por VIH e de outras IST, em determinadas

consulta.

populacdes de forma a otimizar o seu controlo epidemioldgico.
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Clinical triad of
Streptococcus
pasteurianus:
infective
endocarditis, stroke
and rectal cancer

/ Resumo

Streptococcus bovis inclui as subespécies Streptococcus gallolyticus subsp.
gallolyticus e Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus, possuindo
importantes correlagcdes e implicacdes clinicas.

Descreve-se o caso clinico de um doente de 68 anos de idade, sexo masculino,
com antecedentes de prétese bioldgica adrtica e Diabetes Mellitus tipo 2, admitido
por febre, astenia e emagrecimento. Diagnosticado com bacteriémia e endocardite
infeciosa a Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus, com complicacdes
neuroldgicas, secundario a carcinoma do reto. Com a instituicao de medidas
terapéuticas adequadas, o doente apresentou evolugao clinica e analitica favoravel.
A presenca de bacteriémia a Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus
compreende despiste de endocardite infeciosa, patologia célica e hépato-biliar.

Palavras-chave: Streptococcus bovis; Streptococcus bovis/equinus; Streptococcus
gallolyticus subsp. gallolyticus; Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus;
endocardite infeciosa; patologia colorretal

| Abstract

Streptococcus bovis includes the subspecies Streptococcus gallolyticus subsp.
gallolyticus and Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus. They have
significant correlations and clinical implications.

The authors describe the clinical case of a 68 years old male patient with a
history of aortic bioprosthetic valve and Diabetes Mellitus type 2, admitted

for fever, weakness and weight loss. He was diagnosed with bacteremia and
infective endocarditis caused by Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus
with neurological complications attributed to rectal carcinoma. With appropriate
treatment, the patient presented a favorable clinical and analytical evolution.



The presence of bacteremia caused byStreptococcus gallolyticus subsp.

pasteurianus requires screening for infectious endocarditis, colic and/or hepato-

biliary pathology.

Keywords: Streptococcus bovis; Streptococcus bovis/equinus; Streptococcus

gallolyticus subsp. gallolyticus; Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus;

infective endocarditis; colorectal pathology

0 complexo bacteriano Streptococcus bovis/equinus inclui
espécies que induzem infecdes em humanos e animais'.

0 grupo bacteriano Streptococcus bovis (SB) retine um conjunto
de microrganismos caracterizados como cocos gram positivos
anaerdbios facultativos'. Este expressa o antigénio D de Lancefield
a superficie, que se define por crescer na presenca de bilis e
hidrolisar a esculina’.

Pela classificacao fenotipica classica, SB representaria uma unica
espécie?, dividindo-se em 2 bidtipos, consoante a sua capacidade
(biotipo 1) ou néo de fermentar manitol (bidtipo I1). Apos aplicacéo
de técnicas de microbiologia molecular em 2003 demonstrou-se
que o bidtipo I inclui Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus
e o biotipo Il divide-se no grupo I1.1 (inclui Streptococcus
infantarius e Streptococcus lutetiensis) e 11.2 (corresponde
Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus)'. Para facilitar a
denominacdo, o Streptococcus gallolyticus refere-se ao
Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticuse o Streptococcus
pasteurianus ao Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus'.

0 grupo SB esta dotado de uma relevancia clinica demonstravel.
Todas as espécies do SB podem causar bacteriémia e endocardite
infeciosa, existindo uma associacdo com patologia colorretal
(carcinoma ou lesdes pré-malignas), que varia entre 6 e 67%/.

A associacéo entre endocardite infeciosa (El) e carcinoma do cdlon
devido a SB ¢ conhecida desde 1951". Na década de 1970, foi
novamente reportada esta associagdo, verificando-se que a carga
fecal do SB nos doentes com carcinoma colorretal era 5 vezes
superior em relacdo a individuos saudaveis®.

Os acidentes vasculares isquémicos sdo complicagdes frequentes
da El, principalmente quando a infe¢do ainda ndo esta
controlada*.

A bacteriémia por SB também esta associada a patologia hepato-
biliar'ss.

Embora menos comuns, também ha referéncias a osteomielite,
discite ou abcessos do pescogo devidos a SB, assim como a
neoplasias ndo relacionadas com o sistema gastrointestinal’.

Cada subespécie possui diferentes graus de associacdo com as
patologias, pelo que € importante uma correta identificacdo das
mesmas. No ambito taxondmico esta classificacdo € amplamente
aceite, contudo na pratica clinica ainda nao esta totalmente
implementada, existindo relatos com referéncia ainda a SB como
uma Unica espécie®®, conduzindo muitas vezes a erros na
classificagdo e dificuldades no reconhecimento das suas
implicacdes clinicas.

Os autores apresentam um caso clinico de bacteriémia e El a
Streptococcus pasteurianus, com complicacdes neurologicas,
secundario a carcinoma no reto e alteracdes hepaticas. Pretende-
se reforcar as associacdes existentes para uma abordagem
diagndstica e terapéutica mais integral do doente.

Um doente do sexo masculino com 68 anos de idade, reformado,
emigrante em Franca, recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) por um
quadro clinico de febre elevada de predominio vespertino com
uma semana de evolucdo, astenia e emagrecimento com evolucao
de cerca de 3-4 meses.

0 doente encontrava-se em Portugal ha cerca de um més. Referia
habitos etilicos moderados. Negava habitos tabagicos, consumo de
drogas ilicitas injetaveis, contacto com animais ou tratamentos
dentarios sem profilaxia antibiotica.

0 doente apresentava antecedentes patoldgicos de colocacdo de
protese biologica aortica aos 64 anos e Diabetes Mellitus tipo 2,
medicado com acenocumarol, glimepirida e pantoprazol.

A entrada no SU, o doente encontrava-se consciente,
desorientado, febril (temperatura auricular de 38,8°C),
hemodinamicamente estavel, auscultacdo cardiopulmonar sem
alteracdes relevantes, sem rigidez da nuca ou alteragdes
neuroldgicas focais.

As analises sanguineas revelaram uma anemia normocitica
normocrémica, Proteina C Reativa elevada e INR subterapéutico
(1,36), (Quadro ). A radiografia toracica ndo revelou lesdes
pleuroparenquimatosas agudas e o teste rapido de urina ndo foi
sugestivo de infecédo do trato urinario (Figura 1). O eletrocardiograma
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QUADRO | - EVOLUGAQ ANALITICA DURANTE O INTERNAMENTO

NOSPTALAR INTERNAMENTO IRANSFERENCIA  VALORES DE REFERENCIA
HEMOGRAMA
Leucocitos 6,50 8,90 4,00 4,50-11,50x10°/L
Hemoglobina 12,8 12,5 11,9 14-18 g/dL
VGM 91,8 92,1 91,7 80-95 fL
Plaquetas 131 193 183 150-450x10°/L
VS 33 0-10 mm
COAGULACAO
Protrombinémia 61 70-100%
INR 1,36 2,54
BIOQUIMICA
Sadio 140 144 136-145 mEq/L
Potassio 4,1 4,1 3,5-4,5 mEq/L
Cloro 105 109,8 98-107 mEq/L
Glicose 184 74-106 mg/dL
Ureia 49 32 16-42 mg/dL
Creatinina 0,9 0,9 0,6-1,3 mg/dL
ALT 17 51 4-43 UI/L
AST 43 34 4-43 UI/L
FA 239 16 25-100 Ul/L
GGT 400,1 90,7 7-49 Ul/L
LDH 737 1095 200-480 Ul/L
Bilirrubina total 0,9 0,3 0,3-1,2 mg/dL
Bilirrubina direta 0,4 0,14 0,1-0,5 mg/dL
CK Total 24 0-165 Ul/L
PCR 29,08 6,19 2,99 <0,5 mg/dL
SEROLOGIA INFECIOSA
Reacdo Wright Negativo
Ag HBs Nao reativo
Ac. HBs Nao reativo
Ac. HBc Néo reativo
Ac. totais HC Néo reativo
Sifilis Néo reativo
Retrovirus Néo reativo

VGM: Volume Globular Médio; VS: Velocidade de Sedimentacao; INR: International normalized ratio; ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase;
FA: Fosfatase Alcalina; GGT: Gamaglutamiltransferase; LDH: Lactato Desidrogenase; CK: creatina quinase; PCR: Proteina C reativa; Ag HBs: Antigénio de superficie da
Hepatite B; Ac. HBs: Anticorpo contra o antigénio de superficie da Hepatite B; Ac. HBc: Anticorpo “core” da Hepatite B; Ac. totais HC: Anticorpos totais Hepatite C.



demonstrou ritmo sinusal, frequéncia cardiaca de 94 batimentos
por minuto, bloqueio auriculoventricular de 1° grau com intervalo
de PR de 0,3 sequndos. A tomografia computorizada cranio-
encefalica (TC-CE) mostrou atrofia e sequelas de enfartes cerebrais
(Figura 2). O doente foi submetido a puncéo lombar, com os
sequintes resultados: liquido cefalorraquidiano (LCR) limpido e
incolor com pressdo de saida aparentemente normal, Glicose 115
mg/dL (50-80 mg/dl), Proteinas 40,1 mg/dL (15-40 mg/dl), 480
eritrocitos/mm?, <1 leucocitos/mm?, correspondendo, com elevada
probabilidade a punc¢do traumatica, ndo sendo compativel com
processo meningeo/encefalico infecioso.

0 doente foi admitido em internamento por febre sem foco
identificado e submetido a terapéutica empirica com ceftriaxone 2
gramas/dia apds colheita de hemoculturas.

Ao 3° dia de internamento, o doente realizou ecocardiograma
transtoracico (ETT) que ndo mostrou vegetagoes valvulares.
Analiticamente apresentava INR de 2,77.

Ao 4° dia de internamento, o doente apresentou hemiparésia
direita e afasia global. A TC-CE mostrou hipodensidade no
territdrio da artéria cerebral média esquerda. No dia seguinte, o
doente efetuou TC-CE com contraste, tendo revelado idénticas
alteracdes, sem colecdes abecedadas associadas. Postulando-se
possivel etiologia embdlica, dado o INR subterapéutico na
admissdo do doente, foi decidido manutencdo da hipocoagulacdo
oral, com progressivo ajuste consoante INR.

Nesse dia, obtiveram-se os resultados bacteriologicos efetuados
ao sangue e LCR que isolaram Streptococcus gallolyticus ssp
pasteurianus sensivel a antibioterapia instituida. O microrganismo
era igualmente sensivel a ampicilina, benzilpenicilina, cefotaxima,
levofloxacina, linezolide e vancomicina, sendo resistente a
clindamicina, eritromicina e tetraciclina.

Figura 1 - Radiografia do térax do doente a admissao hospitalar.

Pela elevada suspeita de El, foi requisitado ecocardiograma
transesofagico (ETE) e acrescentou-se gentamicina (ajustada ao
peso corporal e depuracéo de creatinina) a antibioterapia ja em
curso. O doente nio tolerou a realizagdo de ecocardiograma
transesofagico, pelo que repetiu ETT que reportou duas imagens
lineares moveis inseridas na protese/folheto, a maior com 13 mm,
sugestivas de vegetacdes (Figura 3). O doente possui 2 critérios
major e 3 critérios minor, traduzindo-se num diagnostico definitivo,
tendo em conta os critérios de Duke® para o diagndstico de El.

Ao 13° dia de internamento, o doente realizou TC-CE com contraste
de controlo, revelando aspetos compativeis com lesao vascular
isquémica subaguda na regido da artéria cerebral média esquerda
com dimensoes ligeiramente inferiores a descrita anteriormente,
com pequena transformacio hemorragica (Figura 4).

As hemoculturas de controlo requisitadas ao 24° dia de
ceftriaxone mostraram erradicacdo do agente infecioso.

Pela elevada correlacéo existente entre bacteriémia/El a SB com
patologia colorretal, foi solicitada colonoscopia total tendo
identificado lesdes polipoides no reto cujo relatorio anatomo-
patologico demonstrou tratar-se de adenocarcinoma bem
diferenciado invasivo (Figura 5).

A TC téracoabdominopélvica evidenciou pequeno microquisto no
lobo esquerdo do figado, auséncia de ectasia da arvore biliar,
vesicula biliar de normal volume, sem litiase mineralizada nem
alteracdes da parede.

Figura 2 - TC-CE do doente a admissdo hospitalar.
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Figura 3 - Ecocardiograma transtoracico. A seta aponta para uma
formacdo linear movel inserida na prétese, sugestiva de vegetacao.

O ETT de controlo mostrou diminuicdo das vegetacoes
identificadas anteriormente (4-5 mm), (Figura 6).

0 internamento decorreu sem outras intercorréncias com a
terapéutica instituida. Iniciou programa de reabilitacdo fisica com
boa tolerancia. O doente manteve apirexia, estabilidade elétrica e
hemodinamica, e nunca apresentou sinais de insuficiéncia
cardiaca. Sustentou estabilidade quanto aos défices neuroldgicos.
Cumpriu 14 dias de gentamicina e 33 dias de antibioterapia
dirigida com ceftriaxone, sendo posteriormente transferido para
Franca a pedido da familia que a residia. O doente foi orientado
para continuacao da terapéutica com ceftriaxone até completar
42 dias, manutencao de programa de reabilitacdo fisica e
explicitada indicagdo cirurgica para excisao neoplasica.

Contactados familiares do doente em Portugal que informaram
que em Franca o doente esteve internado cerca de 2 meses, tendo
tido alta para um lar, onde ainda reside, ndo sabendo especificar
mais pormenores clinicos.

SB € o terceiro agente mais comum de EI®. A associacdo entre
bacteriémia e El devida a Streptococcus gallolyticus subsp.
gallolyticus esta reportada em 94% dos casos, baixando para os
18% quando se consideram as espécies pertencentes ao bidtipo Il.
A associacdo entre bacteriémia e carcinoma do colon ¢ de 71 %
para o biotipo | e 17% para o II'.

Figura 4 - TC-CE realizada ao 13¢ dia de internamento. A) antes e B) apds contraste.



Figura 5 - Colonoscopia: lesdo polipoide retal suspeita.

Boleij et al verificaram que 12-93% dos doentes com El a
Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus apresentavam
simultaneamente carcinoma do célon®. A correlacdo entre
determinada subespécie e carcinoma colorretal pode estar
condicionada por fatores geograficos. Na Europa e Estados Unidos
da América, Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus ¢ a
subespécie predominante, por oposi¢ao, em Hong Kong,
Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus é a que mais se
relaciona com carcinoma colorretal’.

Verificou-se que a carga fecal do SB nos doentes com carcinoma
colorretal era 5 vezes superior comparando com individuos
saudaveis®. Chirouze et al reportaram um aumento da carga fecal
do biotipo Il em doentes com lesdes colorretais pré-malignas, ndo
representado contudo significancia estatistica™. O mecanismo
responsavel por esta associacdo ainda ndo é conhecido, ndo se
sabe se a colonizacdo intestinal € a causa ou consequéncia do
processo oncolégico'’.

Postula-se que, perante patologia intestinal, haja alteragdes no
fluxo de conteudo intestinal que provoque acumulacéo de
matéria fecal proximo a lesdo, sendo degradadas por SB que
prolifera. A translocacdo bacteriana para a corrente sanguinea
torna-se facilitada, favorecendo a El pela capacidade de adesao
ao endotélio celular.

Por outro lado, julga-se que SB tenha propriedades oncogénicas
mediadas pela inflamacdo, producéo de hormonas indutoras da
proliferacao celular e metabolitos toxicos'. Este argumento
corrobora o papel promotor do SB, explicitado principalmente
nos casos de lesdes colicas ndo-ulceradas e pela constatacéo da

baixa frequéncia de SB nos doentes sé com carcinoma do cdlon’.

A fisiopatologia é mais debatida quanto ao Streptococcus

Figura 6 - Ecocardiograma transtoracico de controlo. A seta aponta
para uma formacdo sugestiva de vegetacao de menores dimensoes.

gallolyticus subsp. gallolyticus, pois em muitas séries € o
organismo mais frequente e demonstra caracteristicas de adesao
tecidular muito eficazes’.

Tjalsma e Abeni et al sugerem que a maioria dos doentes com
carcinoma cdlico desenvolvem um estado infecioso de modo
silencioso, que se torna aparente quando existe imunossupressao
ou quando ha envolvimento das valvulas cardiacas™.

Tendo em conta a sindrome clinica apresentada, € possivel afirmar
que a El por SB, é mais frequente em homens™'?, idosos', sem
patologia cardiaca conhecida'?, manifestando-se por quadro
clinico de febre e com envolvimento da valvula mitral®. A El por SB
e incidéncia de carcinoma colorretal € superior em Franca em
relacdo aos restantes paises europeus, pois existe uma elevada
carga fecal desse microorganismo'.

0 quadro apresentado de astenia, emagrecimento e anemia é
inespecifico. A febre € frequente nos carcinomas colorretais
(7-11%), sendo as infecdes bacterianas as principais causas™.

Em relacdo aos exames complementares de diagndstico
realizados no SU, de ressalvar os resultados obtidos apds
realizacdo de puncéo lombar. Os mesmos ndo foram compativeis
com processo infecioso encefalico e a existéncia de globulos
vermelhos no liquido cefalorraquidiano € compativel com
puncdo de origem traumatica. Ja durante o internamento, a
informacédo do isolamento do mesmo microrganismo existente a
nivel sanguineo podera favorecer a hipdtese de provavel
embolismo.

Dado suspeita de quadro infecioso, o doente foi internado para
estudo etioldgico, com requisicdo de estudo seroldgico e cultural,
medicado com antibioterapia empirica.
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Na presenca de hemoculturas positivas para Streptococcus
gallolyticus subsp. pasteurianus, € mandatdrio o rastreio de lesdes
cdlicas. Os doentes infetados com SB e carcinoma colorretal tém
em média 64 anos de idade®, proximo da idade do doente
apresentado.

Tipicamente SB ¢ sensivel a penicilina'®'4, Esta recomendado
inicialmente adicionar gentamicina para obter sinergismo
bactericida’. A associacdo de ceftriaxone e gentamicina €
igualmente valida. SB é também sensivel a rifampicina e
vancomicina’. Apresenta elevadas resisténcias as tetraciclinas,
macrdlidos, clindamicina e estreptomicina’.

O ETE é o exame de diagnostico recomendado na suspeita de El
em doentes com prdteses valvulares®, contudo o mesmo néo foi
tolerado pelo doente. Na presenca de elevada suspeita e exame
inicial negativo, optou-se por repetir o ETT, reforcando-se as
recomendacdes em vigor®. A sensibilidade para o diagnéstico de
vegetacoes em valvulas nativas e protésicas ¢ de 70% e 50%,
respetivamente, para o ETT e 96% e 920, respetivamente, para o
ETE. A especificidade é de cerca de 90% para ETT e ETE®. A
identificacdo de vegetacdes ¢ mais dificil na presenca de valvulas
protésicas, vegetacoes pequenas e embolizagdo recente®.

Este doente apresentava alguns potenciais fatores de mau
progndstico na El, tais como o envolvimento de protese valvular,
presenca de Diabetes Mellitus tipo 2 e complicacdes neuroldgicas'™
que parecem ser mais frequentes na presenca de protese valvular®.
Aproximadamente 25% dos doentes com El tem complicacgdes
neuroldgicas, sendo mais frequentes a admissédo e durante a
primeira semana, devido ao ainda curto periodo de antibioterapia
eficaz'®'s, como se supde ter acontecido no presente caso.

As complicacdes neuroldgicas da El, sdo devidas, na sua maioria, a
fendmenos de embolizacdo de vegetacées endocardicas,
originando oclusdes arteriais, abcessos cerebrais ou meningites's.
Outras manifestacdes inespecificas podem ser reportadas, tais
como cefaleias, convulsdes e encefalopatia toxica'®. Parece existir
uma associacdo entre o tamanho das vegetacées (didametro
superior a 10 mm) e o risco de eventos embolicos'™.

A isquémia cerebral € a manifestacdo neuroldgica mais frequente,
sendo o territorio da artéria cerebral média o mais afetado’®. A
hemorragia cerebral ¢ rara, podendo dever-se a rutura de
aneurisma micdtico'®. Neste caso, o doente apresentou como
intercorréncia um acidente vascular isquémico agudo. A distincao
imagiologica entre patologia vascular e infeciosa foi conturbada,
contudo a clinica e o proprio territorio atingido mostravam-se
compativeis com patologia vascular. Como o INR se revelou em
niveis subterapéuticos e considerando um elevado risco de
embolizacdo recorrente, optou-se por manter hipocoagulacdo.
Devido a patologia valvular prévia, associado a INR subterapéutico
a admissdo, ndo se pode concluir definitivamente se o evento
isquémico foi atribuido a causa embdlica ou trombotica pura. A
transformacao hemorragica tardia podera traduzir evolucédo

propria da patologia ou consequéncia da hipocoagulagao, contudo
nao podemos excluir a hipétese de inducdo de aneurismas
micéticos pelo SB'. As complica¢des neuroldgicas de El a SB
ocorrem em cerca de 40008,

O risco de acidente vascular recorrente apos isquémia cerebral
esta estimado em 0,5%/dia durante o internamento e apos infecéo
controlada desce para 0,3%/dia*. Na infecdo por Streptococcus
geralmente os émbolos ocorrem tardiamente, sdo Unicos e
envolvem a circulacdo sistémica*, existindo relatos de casos com
implicacédo do baco".

SB constitui uma causa incomum de infecdo do sistema nervoso
central™. Cohen et al relatam um caso de meningite e outro de
empiema subdural secundarios a SB bidtipo Il, microrganismos
comuns a maioria dos casos da sua revisdo'. A coloragdo do Gram
no LCR ¢ geralmente negativa'.

Existe uma ligagcdo entre bacteriémia e El por SB a patologia
hepatica, sendo que a prevaléncia de doenca hepatica cronica
em doentes com El é significativamente superior em relacdo a
outras etiologias’. Esta compromete a funcéo do sistema
reticuloendotelial e mecanismos de defesa por alteracdes na
secrecdo de sais biliares e imunoglobulinas, promovendo a
translocacdo bacteriana do lumen intestinal para a veia porta®.
A disfuncéo hepatica (documentada a nivel analitico,
imagioldgico ou anatomo-patoldgico) foi reportada em 56%
dos doentes com bacteriémia e 50% com El a SB®. Cerca de
27% dos doentes com El a SB, tem simultaneamente patologia
hepatica e carcinoma do coldn®. Parece existir uma correlacdo
entre Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus e
patologia hépato-biliar, estando patente uma associacdo
significativa com o alcoolismo®. No presente caso o doente
apresentava habitos alcodlicos, o que podera ter constituido
condicdo predisponente para imunossupressao.

A nivel mundial, o carcinoma colorretal € a terceira neoplasia mais
frequente no sexo masculino e a segunda no feminino, com
incidéncia de 1,4 milhdes de novos casos e cerca de 694.000
mortes'®. E mais comum nos homens'. Estes dados revelam a
importancia do diagndstico atempado do carcinoma colorretal,
sendo o isolamento do SB muitas vezes a chave do diagndstico. As
bacteriémias a microrganismos comensais do tubo digestivo
devem lembrar patologia célica™.

Recomenda-se a realizacdo sistematica de colonoscopia a todos os
doentes com bacteriémia e El a este agente. Mesmo em casos de
colonoscopias sem evidéncia de lesdes colicas, deve-se manter
seguimento com repeticdo de exames diagndsticos, pois estdao
descritos casos em que as lesdes sdo mais tarde diagnosticadas®’.

0 diagnostico e inicio atempado de antibioterapia na El sao
fulcrais para a prevencao das complica¢des neuroldgicas’®.

Embora a associagao entre El e carcinoma do célon seja mais
comum com Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus, nao



se deve desprezar estas relacées nas outras espécies/subespécies.
O presente caso ¢ exemplo disso e foi mesmo sugerido que este
fenomeno pode variar de pais para pais. Alguns autores, como
Duval et al, Heiro et al, e Stdllberger et al, ainda se referem a SB,
pelo que ndo se pode destringar cada espécie/subespécie e
relacionar adequadamente com as suas implicagées clinicas.

Assim, perante bacteriémia a SB a abordagem deve ser holista,
tendo em conta todas as correlacdes e implicagdes clinicas da

mesma.

/ Conclusao

conhecidas.

Existe uma associacdo entre bacteriémia por SB e quadros de El,
patologia cdlica e hepato-biliar, estabelecendo-se uma relacdo
preferencial com as diferentes subespécies®.

Face a bacteriémia a SB, os doentes devem ser submetidos a ETE,
colonoscopia, estudo analitico e estudo imagiologico.

0 seguimento do doente apos a alta hospitalar é provido de
extrema importancia no diagnostico e tratamento de complicacdes
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Disseminated
herpes zoster in an
immunocompetent
elderly woman

/ Resumo

0 Herpes Zdster cutaneo disseminado tem sido descrito em doentes
imunodeprimidos, mas € raro em individuos saudaveis. Descrevemos um caso

de herpes z6ster cutaneo disseminado numa mulher idosa, sem patologia
imunossupressora conhecida, que foi medicada eficazmente com Aciclovir
endovenoso. Esta doencga pode ocorrer num hospedeiro imunocompetente devendo
ser diagnosticada e tratada precocemente para evitar a morbilidade associada a
complicacgdes.

Palavras-chave: herpes Zéster, complicagdes, idosos

| Abstract

Disseminated cutaneous herpes zoster has been described in immunocompromised
patients but it is uncommon in healthy individuals. Herein, we report a case of
disseminated cutaneous herpes zoster in an elderly woman, in the absence of

any known immunosuppression, which was treated successfully with intravenous
Acyclovir. This condition can occur in an immunocompetent host and should

be promptly recognized and treated to prevent the morbidity associated to
complications.

Keywords: herpes zoster, complications, elderly



Herpes zoster is a clinical syndrome which usually presents with a
prodrome of burning pain and subsequently a localized, vesicular
rash in a dermatomal distribution. More extensive skin
involvement of several adjacent dermatomes is called multi-
dermatomal zoster, whereas spread to a non-adjacent dermatome
is known as zoster duplex unilateralis or bilateralis. Disseminated
herpes zoster has been defined as more than 20 vesicles outside
the area of the primary and adjacent dermatomes. Disseminated
herpes zoster in otherwise healthy persons who are not on
immunosuppressive therapy or have no underlying malignancy is
rare.

An 89-year-old woman presented with a 3-day history of vesicular
eruption in her left buttock associated with burning pain over the
affected region. The patient did not have a history of chickenpox
during childhood or any recent exposure to it. There was no past
record of diabetes, cardiopulmonary disease or cancer and she had
not been on immunosuppressive therapy. On examination, the
patient was afebrile (36.4°C). She had vesicles and pustules over
her left suprapubic and gluteal area (Figure 1). Vesicles were also
present over her back (Figure 2). Her right lower eyelid was
swollen and red, but an ophthalmological evaluation showed no
corneal involvement. The other physical examination was
irrelevant. Leukocyte count was 6700/pL with 1500 lymphocytes;
T cell count was CD4* 773 cell/uL and CD8* 590 cells/uL. Renal
and liver function test and chest x-ray were normal. Serology for
Human Immunodeficiency Virus (HIV) 1 and 2, Hepatitis A, B and
C were negative. Vesicle fluid from the buttock and back were
positive for varicella-zoster virus and negative for herpes simplex
by polymerase chain reaction. The patient was started on
intravenous Acyclovir 800mg TID and tramadol 100mg TID with

Figure 1 - Vesicles and pustules in the left suprapubic area and
buttock.

significant clinical improvement. Immunoglobulin level and serum
protein electrophoresis were within normal range. Endoscopic
studies and thoracic, abdominal and pelvic computed tomography
were negative for malignancy. She was dismissed with oral
antiviral to complete 14 days of treatment.

Varicella-zoster virus (VZV) is an exclusively human double-
stranded DNA virus of the Herpesviridae family. The primary VZV
infection, called varicella or chickenpox, most commonly strikes
children, typically causing a self-limited, vesicular eruption.

After the initial infection, VZV may be dormant in the sensory
ganglia of the cranial nerve or in the dorsal root ganglia. Varicella
zoster virus-specific cell-mediated immunity (CMI) is required to
halt the virus reactivation. Among immunocompetent patients,
herpes zoster is considered a self-limited, localized infection
commonly complicated by post-herpetic neuralgia. Disseminated
cutaneous herpes zoster has been described in persons with
immunosuppression due to HIV, hematological malignancy or
chemotherapy and reported to be as common as 10% to 400."?
However, it is uncommon to see dissemination of zoster in healthy
individuals. With aging, the VZV-specific

Figure 2 - Vesicles over the patients back.
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CMI declines, especially after age of 60.3 This decline in CMI
correlates with increased incidence of herpes zoster in the
elderly population.8Elderly patients should be recognized as

a group in whom the risk of dissemination is higher than the
average immunocompetent host.” Some chronic conditions were
associated with an increased risk of herpes zoster such as allergic
rhinitis, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), coronary
artery disease, cerebrovascular accident, depression, diabetes,
hyperlipidemia, hypothyroidism and osteoarthritis.? In patients
with COPD, treatment of acute exacerbations entails systemic
steroid which could attenuate the CMI, however it is not clear

if previous remote steroid treatment may affect VZV-specific
immunity. ®'° Patients with cutaneous dissemination of VZV are
at risk of infection of visceral organs, particularly lungs, liver and
brain. Other complications include corneal ulceration and post
herpetic neuralgia.' The important goals of therapy are to lessen

the severity and duration of pain associated with the disease. As
the cutaneous dissemination of herpes zoster is thought to be

via viremia, patients are often treated with intravenous antivirals
(Acyclovir is usually preferred) to prevent cutaneous and visceral
dissemination. Acyclovir, Valacyclovir and Famciclovir are available
as oral antiviral drugs.® Analgesic helps to relieve the pain. In
conclusion, disseminated cutaneous herpes zoster can occur in
any immunocompetent host, although it is more predominant

in older patients. Age-related decline of VZV CMI seems to be

one of the most important risk factor for VZV reactivation and
subsequent herpes zoster." Chronic comorbidities may play
additional role and further research is needed to identify the exact
mechanisms by which they affect VZV CMI. Identification and
aggressive treatment of disseminated herpes zoster infection in
elderly immunocompetent hosts is important.
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Stenotrophomonas
maltophilia
endocarditis, a case
report

/ Resumo

Introducao: S. maltophilia é um microorganismo oportunista emergente. A
endocardite infeciosa por este agente € ainda um diagnéstico raro. O seu tratamento
€ problematico ndo s6 devido a experiéncia limitada com este tipo de infecao, como
pela ampla resisténcia deste agente a varias classes de antibidticos.

Caso clinico: Descrevemos o caso clinico de um doente do género masculino de

71 anos, com multiplas comorbilidades e portador de préteses mecanicas adrtica

e mitral, internado por insuficiéncia cardiaca descompensada, que ao 13° dia de
internamento inicia febre sustentada, associada a bacteriemia por S. maltophilia

e ao aparecimento de uma vegetacao na prétese mecanica adrtica. Apesar da
antibioterapia endovenosa dirigida, a evolugao clinica foi desfavoravel, tendo-se
verificado o ébito do doente.

Discussao: Com este relato partilhamos a nossa experiéncia na gestao de um caso
de endocardite infeciosa causada por S. maltophilia. Apresentamos ainda alguns
dados epidemiolégicos relacionados com os isolamentos deste agente no nosso
hospital em 2015. Acreditdamos que os profissionais de satide devem ser alertados
para a existéncia deste microorganismo oportunista, responsavel por infecdes
nosocomiais potencialmente fatais, cuja incidéncia tem vindo a aumentar.

Palavras-chave: Stenotrophomonas maltophilia, endocardite infeciosa, infecado
nosocomial
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| Abstract

Background: S. maltophilia is an emerging opportunistic microorganism. Infective

endocarditis due to this agent remains a rare diagnosis. [ts treatment is problematic

not only because of limited experience with this type of infection, but also because

of the wide resistance to various classes of antibiotics.

Case report: We describe the clinical case of a 71-year-old male patient with

multiple comorbidities and aortic and mitral mechanical prostheses. The patient

was hospitalized due to decompensated heart failure. On the 13th day of

hospitalization he developed a sustained fever associated with S. maltophilia

bacteremia. A vegetation in the aortic mechanical prosthesis was detected.

Despite the intravenous directed antibiotic treatment, the clinical evolution was

unfavorable, and the patient died.

Discussion: With this report, we share our experience in the management of a

case of infective endocarditis caused by S. maltophilia. We also present some

epidemiological data related to this agent in our hospital in 2015. We believe

that health professionals should be alerted to the existence of this opportunistic

microorganism that causes potentially fatal nosocomial infections, whose

incidence is increasing.

Keywords: Stenotrophomonas maltophilia, infective endocarditis, nosocomial

infection

/ Introdugao

Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) é um bacilo
aerobio, Gram negativo, ndo fermentador, que se encontra
distribuido de forma ubiqua no meio ambiente. O ambiente
hospitalar é um reservatorio deste microorganismo que tem sido
encontrado em fluidos e equipamentos médicos. S. maltophilia é
um microorganismo oportunista emergente, cada vez mais
responsavel por infecoes nosocomiais em doentes
imunocomprometidos.’?

A endocardite infeciosa causada por S. maltophilia é uma entidade
clinica rara. Até a data, e tanto quanto é do nosso conhecimento,
foram publicados 43 casos de endocardite causada por este
agente.® Sdo reconhecidos fatores predisponentes: a presenca de
proteses valvulares, cirurgia cardiaca prévia, a cardiopatia
reumatica, a presenca de cateteres vasculares e uso de drogas
endovenosas.**

0 tratamento da endocardite por S. maltophilia é€ problematico
ndo so devido a experiéncia limitada com este tipo de infecdo,
como pela ampla resisténcia deste microorganismo a varias
classes de antibioticos. Os farmacos habitualmente usados para
as infecoes da corrente sanguinea, como a vancomicina € a
maioria dos beta-lactdmicos de largo espectro (incluindo os
carbapenemos), ndo tém acio sobre S. maltophilia.(2) Este facto,
podera explicar parcialmente a elevada mortalidade (35%) e

frequéncia de complicagdes (70-80%) na endocardite infeciosa
por este agente.® Assim, o tratamento baseia-se em consensos e
relatos de casos e nos padrdes de susceptibilidade in-vitro do
microorganismo isolado. Esta indicada uma terapéutica
antibiotica combinada para obtencdo de um efeito sinérgico,
sendo o trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX) o agente de
primeira linha.®> A maior parte das publicagdes relatam eficacia e
recomendam a combinacio do TMP/SMX com outros
antibioticos: a ticarcilina-clavulanato, as fluoroquinolonas, os
aminoglicosideos ou as cefalosporinas de terceira e quarta
geracdo.*® No entanto, tém-se verificado discrepancias entre as
susceptibilidades in-vitro e os resultados clinicos."? Além das
resisténcias intrinsecas, este microorganismo tem também
apresentado um aumento na prevaléncia das resisténcias
adquiridas, sendo particularmente preocupante a aquisicdo de
resisténcias ao farmaco de primeira linha, o TMP/SMX.2 0
tratamento cirtrgico deve também ser ponderado caso a caso,
tendo sido necessario para o sucesso terapéutico na maior parte
dos casos descritos.?

Com este relato pretendemos partilhar a nossa experiéncia com
um caso de endocardite infeciosa por S. maltophilia.
Apresentamos ainda alguns dados epidemioldgicos dos
isolamentos de S. maltophilia no nosso hospital durante o ano de
2015.



Descrevemos o caso clinico de um doente do género masculino de
71 anos, caucasiano, reformado, internado no Servico de Medicina
Interna por insuficiéncia cardiaca descompensada com derrame
pleural bilateral e insuficiéncia respiratoria hipoxémica.

Tratava-se de um doente portador de proteses valvulares
mecanicas aortica e mitral desde os 44 anos por patologia
reumatica, que tinham sido substituidas por novas valvulas
mecanicas cerca de 4 meses antes do internamento atual por
clinica de cansaco facil e achados ecocardiograficos sugestivos de
disfuncdo das proteses com evidéncia de obstrucdo
(ecocardiograma pré-operatorio: protese mecanica em posicdo
aortica, com gradientes aumentados e area funcional estimada em
1,1 cm? e protese mecanica em posicdo mitral com gradientes
ligeiramente aumentados e area funcional estimada em 1,2 cm?).
0 doente apresentava ainda insuficiéncia tricuspide ligeira, pelo
que, nessa intervencdo, foi também efetuada anuloplastia
tricuspide. No pds-operatorio, houve necessidade de realizacdo de
ventilacdo ndo invasiva e de suporte aminérgico, assim como de
implantacdo de pacemaker definitivo.

0 doente apresentava varias comorbilidades, nomeadamente
hipertensao arterial essencial, excesso ponderal, fibrilhacdo auricular
permanente (encontrando-se hipocoagulado com varfarina), doenca

Figura 1 - Ecocardiograma transtoracico

renal cronica de etiologia hipertensiva (estadio 3 da NKF - National
Kidney Foundation), sindrome de apneia obstrutiva do sono (pelo qual
fazia ventilacdo por pressdo positiva continua - CPAP - durante a
noite) e gamapatia monoclonal de significado indeterminado (sendo
vigiado regularmente em consulta de Hematologia).

Durante o presente internamento, ndo foi inicialmente detetado
fator descompensador da insuficiéncia cardiaca pelo que esta foi
interpretada no provavel contexto de insuficiéncia terapéutica.
Assim, foi intensificada a terapéutica diurética endovenosa e
efetuadas toracocenteses diagnosticas e evacuadoras, para alivio
sintomatico, com boa resposta clinica.

Contudo, ao 13° dia de internamento hospitalar, o doente iniciou
febre sustentada, sem qualquer outro sinal ou sintoma “de novo"
associado. Ao exame fisico, também ndo apresentava alteracdes de
relevo ou “de novo" Nas analises, verificava-se uma elevacédo
progressiva da proteina C-reativa até um valor maximo de 105 mg/L
(normal: 3.0 mg/L). O exame sumario de urina e a radiografia
toracica nao revelavam achados assinalaveis. Foram colhidas
hemoculturas de sangue periférico, onde foi isolada S. maltophilia
(sensivel aos trés antibidticos testados: ceftazidima, TMP/SMX e
levofloxacina). O ecocardiograma transtoracico mostrou uma
pequena vegetacdo na protese aortica (Figura 1). Tendo em conta os
critérios de Duke modificados’, foi estabelecido o diagndstico de
endocardite infeciosa por S. maltophilia da prétese mecanica adrtica.

Legenda: Protese mecénica em posicdo aortica. A nivel arterial da protese aortica, observa-se uma pequena vegetagdo (cabeca de seta).

Imagem superior: eixo longo. Imagem inferior: eixo curto. VE: ventriculo esquerdo. Ao: Aorta.
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Inicidmos antibioterapia endovenosa com TMP/SMX em associa¢do
com ceftazidima. Apesar da antibioterapia dirigida, a evolucao
clinica foi desfavoravel, tendo-se verificado manutencao da febre,
aumento do tamanho da vegetacéo (para 10x3 mm) e disfuncéo
multiorgénica progressiva (cardiovascular, respiratoria, renal e
neurologica), tendo-se verificado o dbito do doente ao 38° dia de
internamento.

Tanto quanto é do nosso conhecimento, este € o primeiro caso
de endocardite por S. maltophilia descrito no nosso pais. Este
doente apresentava varios fatores de risco para endocardite e
infecdo por este agente: era um doente idoso, fragil e com
multiplas comorbilidades, internado ha varios dias e com um
fator de risco primordial que consistia na presenca de proteses
valvulares cardiacas mecanicas que tinham sido substituidas ha
poucos meses.

Podemos afirmar com elevado grau de certeza que a infecdo teve
origem nosocomial. Para além do internamento atual, o doente
tinha um internamento bastante recente, durante o qual tinha
sido submetido a varios procedimentos invasivos (ndo se podendo
mesmo excluir a possibilidade desta infecdo ter sido adquirida
durante a cirurgia de substituicdo valvular).

A terapéutica antibiotica dirigida que instituimos foi baseada nos
relatos de casos semelhantes descritos na literatura, assim como
no perfil de susceptibilidade in-vitro do agente isolado.

No presente caso, varias indicacdes para tratamento cirurgico
estavam presentes: a infecdo era causada por um microorganismo
de dificil tratamento; a infecdo ndo estava controlada com
antibioterapia dirigida ha mais de 7 dias; tratava-se de uma
endocardite de protese por uma bactéria Gram negativa ndo
pertencente ao grupo HACEK. Apesar das referidas indicacoes,
varios foram os fatores que contribuiram para a decisdo de ndo se
prosseguir para uma intervencdo cirdrgica: o estado funcional
prévio do doente, ja bastante comprometido e com elevado grau
de dependéncia nas atividades basicas de vida diaria (com um
mRankin prévio 3); as varias comorbilidades apresentadas e o
estado clinico do doente que condicionavam um risco cirurgico
proibitivo.

Tendo como motivagdo o caso clinico descrito e 0 nosso proprio
desconhecimento face a este microorganismo, elaboramos uma base
de dados com informacao relativa aos isolamentos de S. maltophilia
no nosso hospital durante o ano de 2015. Contabilizaram-se 116
isolamentos de S. maltophilia em 75 doentes (excluindo os doentes
pediatricos e do ambulatorio); 68% dos doentes eram do género
masculino e 32% do género feminino. A média de idades destes
doentes era de 64 anos.

Os trés servicos hospitalares com maior nimero de isolamentos
foram: uma unidade de doentes neutropénicos, uma unidade de

cuidados intensivos polivalente e o Servico de Medicina Interna
(Quadro 1). Este resultado ndo surpreende, tendo em conta as
caracteristicas habituais dos doentes internados neste tipo de servicos
e os fatores de risco descritos para infecdes por S. maltophilia
(neoplasias, doencas respiratdrias cronicas, comorbilidades mdltiplas,
imunossupressao, antibioterapia prévia de largo espectro,
internamentos hospitalares prolongados e especialmente em unidades
de cuidados intensivos, transplante de medula 6ssea, entubacao
traqueal prolongada e cateterizagdo vascular).®

Os trés produtos bioldgicos com maior nimero de isolamentos
foram: secre¢des bronquicas, zaragatoas de feridas cutaneas e
lavados bronquicos (Quadro I1).

E muitas vezes dificil diferenciar clinicamente situacées de
colonizagdo/ contaminacéio de verdadeiros casos de infecéo,
sobretudo em amostras néo estéreis (como secrecdes
respiratorias ou feridas).2 54% dos isolamentos registados
traduziam colonizacdes. Nos restantes isolamentos (que
traduziam infecdo), verificamos que 41 isolamentos
representavam infecdes respiratdrias, 6 isolamentos traduziam
bacteriemias e 2 isolamentos em hemoculturas de sangue
periférico representavam o caso de endocardite descrito no
presente relato. Este resultado também esta de acordo com o
que esta descrito na literatura. A pneumonia é de facto a
manifestacédo clinica mais comum da infecdo por S. maltophilia,
seguida das infecdes da corrente sanguinea e, menos
frequentemente, das infecdes de feridas e do trato urinario.?

Na nossa casuistica S. maltophilia era resistente ao TMP/SMX em
7.8% dos isolamentos. A nivel mundial, a taxa de resisténcia ao
TMP/SMX entre 1997 e 2003 foi de 4.7%. Contudo foram descritas
taxas de resisténcias de até 27%.2

Verificamos também que em 26% dos casos, os doentes
acabaram por morrer durante o internamento. Multiplos fatores
dificultam o tratamento e podem contribuir para as elevadas
taxas de mortalidade nos doentes infetados por este agente:
multiplas resisténcias intrinsecas a diversas classes de
antimicrobianos e prevaléncia crescente de resisténcias
adquiridas; capacidade de S. maltophilia colonizar as vias
aéreas e de aderir a superficies e dispositivos médicos invasivos
(como cateteres e proteses valvulares cardiacas); o facto de
causar infecdes em doentes ja muito debilitados e frageis; a
pouca experiéncia no seu tratamento e a falta de ensaios
clinicos controlados e randomizados. Existem ainda incertezas
quanto ao valor dos testes de suscetibilidade in-vitro, uma vez
que tém sido descritas varias discrepancias entre estes e o
resultado clinico. Todos estes fatores tém contribuido para a
emergéncia da S. maltophilia como agente patogénico
oportunista.?

Em concluséo, acreditamos que os profissionais de satide devem
ser alertados para a existéncia deste microorganismo oportunista,
causador de infecdes nosocomiais potencialmente fatais, cuja



QUADRQO | - NUMERO DE

ISOLAMENTOS DE S. MALTOPHILIA
POR SERVICO HOSPITALAR

Legenda: UD Neutropénicos: Unidade de
Doentes Neutropénicos. UCI: Unidade de
Cuidados Intensivos. Cx: Cirurgia. UCIP:
Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente.
UCIM: Unidade de Cuidados Intermédios de
Medicina. U: Unidade.

incidéncia tem vindo a aumentar. Apesar da endocardite ser uma
manifestacao pouco comum da infegdo por este microorganismo,
a incapacidade de reconhecé-lo como um potencial agente
etiologico, pode conduzir a uma elevada morbimortalidade.®

Nos casos de endocardite que se desenvolve apds substituicdo
valvular é necessario considera-lo como podendo ser causado
um agente nosocomial tardio. Aproveitdmos ainda para salientar
a importancia das medidas basicas de controlo e prevencao das
infecdes hospitalares como a higiene das maos dos profissionais,
a minimizacdo do tempo de uso de dispositivos invasivos e o uso
apropriado dos antibidticos.

QUADRO 1 - NUMERO DE

ISOLAMENTOS DE S. MALTOPHILIA
POR LOCAL DE ISOLAMENTO

Legenda: CVC: cateter venoso central.
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CARTAS AO EDITOR / LETTERS TO THE EDITOR

“Esplenomegalia malarica hiper-reactiva” ou
“sindrome de esplenomegalia
macroglobulinémica de Charmot”

/J. A. David de Morais As consideragdes que se sequem decorrem do artigo publicado no ultimo numero da
Especialista em Medicina Tropical e Medicina RPDI, “Esplenomegalia malarica hiper-reactiva, a propdsito de um caso clinico”, de
terna ia de Jemima Patrocinio, Jandir Patrocinio, Jilia Sabino e Naima Andrade."
Doutoramento ¢ Agregac3o em Parasitologia autoria de Jemima Patrocinio, Jandir Patrocinio, Julia Sabino e Naima Andrade.
Humana. Comecamos por saudar os seus autores por terem dado ao prelo este trabalho, em
Responsavel pela Unidade de Medicina Tropical do especial pelo facto de relatarem um caso desta sindrome num individuo leucodérmico,
Servico de Medicina-2 do Hospital Universitario . ~ . . . .
situagdo assaz rara: a esmagadora maioria desta patologia ocorre, como € sabido, em

de Luanda (1973-1975). A R
individuos melanodérmicos.

Entendemos ser pertinente comecar por aclarar alguns aspetos da patologia em causa,
sobre a qual fizemos, em 1977, uma extensa revisdo da literatura mundial e do seu 'estado
da arte' - era, ao tempo, a mais exaustiva revisdo da literatura mundial sobre esta
tematica.? Apds as investigacdes de Charmot e da sua escola em Brazzaville, a "syndrome
splénomégalie avec macroglobulinémie" emergiu, em 1959, como uma entidade
individualizada do vasto complexo das esplenomegalias prevalecentes nas regides
tropicais: “(...) Il nous semble donc possible d'isoler dans le cadre des splénomégalies
africaines une nouvelle originalité humorale: la splénomégalie avec macroglobulinémie.
(...)" Varias designagdes foram depois sendo utilizadas para esta entidade: sp/énomégalie
algérienne, splénomégalie nord-africaine, splénomégalie avec macroglobulinémie, ‘maladie
de Charmot’, Bengal splenomegaly, idiopathic splenomegaly, tropical splenomegaly,
cryptogenetic splenomegaly, ‘big spleen disease’, etc. Contudo, dada a proeminéncia da
escola francesa nos estudos pioneiros desta patologia, a designacdo mais comum era
"sindrome de esplenomegalia com macroglobulinémia”. Compreende-se, pois, que um
editorial do British Medical Journal tenha sugerido, coerentemente, em 1967: “(...) A more
definite title should wait until further work has produced a clear understanding of the
causal mechanisms. (...)"* Entretanto, a escola inglesa assumiu a principal relevincia nas
investigacdes desta sindrome, passando a ser mais corrente a denominacéao de “tropical
splenomegaly syndrome": “(...) it seems preferable to refer to the disorder by non-committal
title of the tropical splenomegaly syndrome. (...)"® Atualmente, a terminologia parece ter
‘estabilizado’ como "hyperreactive malarial splenomegaly”. Ora, se a designacdo “tropical
splenomegaly syndrome" pecava pelo facto de nos tropicos existirem muitas entidades que
determinam o aparecimento de esplenomegalias, a agora corrente designacéo de
“hyperreactive malarial splenomegaly" afigura-se-nos omissa face a semiologia
laboratorial da sindrome, que constitui, alias, a sua caracteristica principal e que conduziu
mesmo a criacdo de “(...) une nouvelle originalité humorale: la splénomégalie avec
macroglobulinémie. (...)" Tendo-nos dedicado ao estudo da etiologia das esplenomegalias
em Angola,*®”8 pessoalmente continuamos a preferir a designagao francesa inicial de
“sindrome de esplenomegalia macroglobulinémica de Charmot™®'®" dado que:
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¢ trata-se, efetivamente de uma sindrome, que ndo de uma entidade nosoldgica. A
entidade nosoldgica tida como indutora da sindrome, a malaria, subjaz, sim e
apenas, sob a forma de uma doenca ja néo ativa, clinicamente.

®outrossim, aquela antiga designacao faculta-nos, de imediato, a caracteristica
laboratorial major da sindrome, a macroglobulinémia (aumento significativo das
imunoglobulinas IgM) - sequramente a patologia imunoproliferativa que mais
pacientes atinge em todo 0 mundo -, o que nédo decorre da denominacéo atual mais
corrente de “esplenomegalia maldrica hiper-reactiva”.

De uma analise do trabalho que determinou esta Carta ao Editor, fazemos notar que:

a. Os autores grafam: “(...) Nao foi identificado nenhum critério minor neste [seu] caso.
(...)"" Ora, antes, sequindo os critérios de diagndstico de Fakunle,? referem o
hiperesplenismo como um dos critérios minor. Todavia, embora negando a existéncia
de "hiperesplenismo" (?), os autores escrevem: “(...) hépato-esplenomegalia grau V de
Hacket [Hackett]. [...] Da investigacéo analitica destacaram-se pancitopenia.
(Hemoglobina 5.7 g/dl VGM 100 FL, Leucocitos 2700/L, plaquetas 71.000/L (...)" [sic
- énfases nossas]. Lembre-se, pois, que “(...) the term hypersplenism refers to the
occurrence of splenomegaly and peripheral cytopenias (anemia, leukopenia, or
thrombocytopenia alone or in combination) in the presence of normal or increased bone
marrow activity (...).""

b. Escrevem os autores: “(...) IgM cinco vezes acima do valor normal. (...)" Sendo a
imunoglobulina IgM um marcador major da esplenomegalia macroglobulinémica
tropical, entendemos que dever-se-ia ter indicado o seu valor exato aquando do
diagndstico inicial, e, subsequente, a sua evolugao na vigilancia a que o doente foi
sujeito, atestando, pois, a eficacia do tratamento instituido. Demais, o conceito dos
autores de valor "normal" para as IgM € questionavel, uma vez que:

e cada laboratorio padroniza o valor que considera normal em funcéo da técnica
analitica que utiliza.

¢ independentemente da técnica utilizada, havera ainda que considerar a regido a que
se reporta o estudo - “(...) the local mean value (..)""* -, uma vez que os valores das
imunoglobulinas sdo significativamente mais elevados em regides tropicais
(estimulagdo antigénica mais frequente, em especial por infecées parasitarias
repetidas): “(...) Observations lead to the conclusion that levels of immunoglobulins
were higher in tropical areas than in Europe. Similar observations have been also
found elsewhere in Africa (Gilles and Mc Gregor, 1959;'S Bronte-Stewart et al., 1961,
Johnson and Wong, 1961, Lichtman, Hames and Mc Donough, 1965;"® Mc Farlane
and Voller, 1966:° Mc Farlane, 19662 Turner and Voller, 1966%). (...)"?

® acresce que os valores das IgM variam também com a idade, especialmente nos
tropicos, sendo significativamente mais elevados nos adultos jovens: “(...) IgM levels
were higher in the second age-group (21-30 years) than in the first one (11-20 years).
(...)"?2 Ora, o doente estudado pelos autores do trabalho em analise cai dentro
daquele grupo etario: tinha 24 anos de idade.

c. Sem questionarmos a acuidade do exame histolégico da biopsia hepatica que os
autores indicam que 'ndo revelava alteracées’, entendemos que este resultado
merecia ser comentado aquando da discussdo do caso clinico, uma vez que, embora
constituindo um critério minor, a linfocitose sinusoidal hepatica parece ser
constante - “(...) Liver with proliferation of lymphoid and plasma cells, and
hyperplasia of the Kupffer cells containing ingested nuclear debris, lymphocytes and
red cells. (...)"* Na esmagadora maioria dos trabalhos que consultamos ela estava
presente, € na nossa pessoal experiéncia, em diagndsticos que efetuamos em Angola



(vide infra), verificamos: “(...) Biopsia hepatica: a infiltragdo linfocitaria sinusoidal
estava presente em todos os [cinco] casos, e quatro pacientes mostravam,
concomitantemente, hiperplasia das células de Kupffer. O pigmento malarico era
inexistente. (...)"® Marsden e colaboradores propuseram mesmo uma classificacdo das
alteracbes hepaticas de acordo com a infiltracdo linfocitaria sinusoidal: “(...) The
degree of sinusoidal involvement by lymphocytes was estimates and the findings were
graded as follow: marked diffuse involvement (grade 2), patchy moderate involvement
(grade 1), and patchy minimal involvement (minimal). (...)"*

. Lé-se também no trabalho em analise: “(...) Em Angola ndo ha informacéo clinica

disponivel sobre estudos realizados. (...)"" A talhe de foice lembramos que naquele pais
(como, alias, na generalidade da Africa tropical) as esplenomegalias, assaz volumosas,
sdo bastante frequentes. Alias, em Angola, aos clinicos experientes bastara perguntar
aos doentes nativos pela existéncia de kiambi?® ou omalo® (nos dialectos Kimbundu e
Umbundu, respetivamente), para, com certa frequéncia, se obter uma resposta
confirmativa de que o paciente sabe ser portador de uma esplenomegalia, sendo que,
muitas vezes, o exame objetivo mostra a existéncia de incisdes cutaneas na regido
esplénica,” confirmando que o doente ja recorreu ao tratamento com "médicos
tradicionais". Em 6,3% de 238 criangas dos 0-12 anos de idade que estudamos no
Andulo (Planalto Central de Angola) evidenciavam-se incisées no hipocondrio
esquerdo, e o indice esplenométrico de Ross era de 31,7%.8 Alias, em trabalhos de
campo que efetuamos com “médicos tradicionais” angolanos (“quimbandas”, corruptela
de ovimbanda - ndo confundir com olonganga,?® feiticeiros) tivemos ensejo de verificar
que as esplenomegalias sao situacdes que eles mais vezes tratam, em geral por
escarificacoes efou aplicacdo de ventosas (olusemo) (Fig. 1). Qutrossim, em meio
hospitalar (ex-Hospital Universitario de Luanda) investigamos a etiologia das
esplenomegalias, 0 que nos permitiu, por exemplo, identificar o primeiro foco de
schistosomose mansoni no norte de Angola (introduzido através da fronteira do
ex-Zaire) e, outrossim, os primeiros casos de “sindrome de esplenomegalia
macroglobulinémica de Charmot" ou “"esplenomegalia malarica hiper-reactiva”, tendo
concluido que esta sindrome ¢ consideravelmente frequente em Angola: 16,7%, num
universo de 30 casos de esplenomegalias — Quadro .

QUADRO I - DIAGNQSTICOS ETIOLOGICOS DAS ESPLENOMEGALIAS ESTUDADAS (JANEIRO DE 1973-AGOSTO DE 1975)

— REPRODUZIDO DE J. A. DAVID DE MORAIS, 1979/80, P. 50.°

PATOLOGIAS DIAGNOSTICADAS

DOENTES ESTUDADOS SEXO DOS DOENTES

n % M F
Schistosomose mansoni 10 33,3 2 8
"Sindrome de espelenomegalia tropical” 5 16,7 2 3
Schistosomose haematobium 4 13,4 2
Drepanocitose 3 10,0 2 2
Leucemias 2 6,7 2 1
Linfosarcomas 2 6,7 2 -
Abcesso esplénico e schistosomose haematobium 1 33 1 -
Esplenomegalia paludica 1 33 1 -
Hipertensao portal idiopatica 1 33 1 -
Sem diagnostico etioldgico 1 33 - 1
Total 30 100 15 15
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Fig. 1 - "Médico tradicional” da regido do
Andulo (Angola) procedendo a aplicagdo de
uma ventosa para tratamento de um paciente
com esplenomegalia (reproduzido de J. A.
David de Morais, 1977/78, p. 296 - fotografia
do autor).2

Ora, ndo ¢ tanto o facto de os autores do trabalho em analise ignorarem a relativa
frequéncia das “esplenomegalias maldricas hiper-reactivas” em Angola que surpreende,
mas sim o facto de terem indicado na sua bibliografia trabalhos que, afinal, ndo
consultaram - “(...) The references must be verified by the author(s) against the original.
(..)"% -, verbi gratia o trabalho de M. F. Moraes, M. Soares, M. J. Arroz e colaboradores,*
em que se |&: “(...) Apos consulta da literatura da especialidade, verificamos que os
primeiros casos de EMH na literatura portuguesa foram descritos por David Morais, em
Angola. (...)" e, na respetiva bibliografia consta:

“(...) 4. DAVID DE MORAIS JA: Esplenomegalia macroglobulinémica de Charmot ou
"Sindrome de Esplenomegalia Tropical”: a propésito dos primeiros casos diagnosticados
em Angola. An. do Instituto de Higiene e Med. Trop 1979/1980; 6 (1-4): 49-61.

5. DAVID DE MORAIS JA: Esplenomegalia macroglobulinémica de Charmot ou "Sindrome
de Esplenomegalia Tropical”: apresentacao do primeiro caso diagnosticado em Angola e
revisdo da literatura mundial. An. do Instituto de Higiene e Med. Trop 1977/1978; 5
(1-4): 294-323. (...)"

E, num outro trabalho de revisdo da literatura mundial citado pelos autores do trabalho
publicado na RPDI," consta, outrossim, a indicacdo do diagndstico em Angola da patologia
em aprego:

“(...) 70. De Morais JA. [Macroglobulinemic splenomegaly of Charmot or tropical
splenomegaly syndrome: report of the 1st case diagnosed in Angola and review of the world
literature] (in Portuguese) An Inst Hig Med Trop (Lisb) 1977; 5: 293-323. [PubMed]. (...)"™*

Alias, € facil identificar na internet referéncias ao nosso trabalho, pioneiro em Angola e no
espaco da lusofonia.’'32333435

Né&o basta, pois, elencar-se na bibliografia uma série de trabalhos apenas para cumprir
uma formalidade exigida pelas normas de publicacdo - o que, hoje em dia, se faz
facilmente através da internet -, quando, na verdade os ditos trabalhos nédo sdo
liminarmente consultados ou sdo apenas superficialmente aflorados.

Em sintese, resta-nos, pois, alertar os clinicos que praticam medicina em Angola para a
potencial importancia da ocorréncia naquele pais de casos de “esplenomegalia malarica
hiper-reactiva."”
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RESPOSTA A CARTA

Exm.c colega Professor Doutor David Morais

Em resposta aos seus mui construtivos comentarios a nossa iniciativa aceite para
publicacdo na Revista da Sociedade Portuguesa de Doencas Infecciosas, venho deixar
alguns comentarios e também alguns esclarecimentos.

Agradeco desde ja a sua participacdo na analise desta publicacdo que mereceu muita
ponderacdo de nossa parte antes de tomarmos a iniciativa. Intrigados com a nao referéncia
aos seus estudos fomos rever os nossos dados e percebemos que o termo esplenomegalia
malarica hiper-reactiva foi a chave desse equivoco e da omissdo consequente, como
podera verificar. Tal ndo permite extrapolar para comentarios sobre a seriedade com que o
trabalho foi construido.

Todos os trabalhos analisados a posteriori podem sempre ser melhorados e este nao é
excecdo. Pareceu-nos melhor solucdo ndo entrar em consideracdes muito exaustivas sobre
cada critério reunido ou néo, julgando que tornaria a apresentacao extensa, mas
entendemos e respeitamos o seu ponto de vista.

Angola e a Medicina Angolana mudaram muito desde 1975, como decerto todos calculam.
A arte de fazer a melhor medicina possivel depende cada vez mais da “arte” de cada um,
ultrapassando as caréncias dos doentes, dos hospitais e, de ha um tempo a esta parte, a
avalanche da crise economica que afeta também instituicdes privadas. Ainda assim e
orgulhosos do trabalho quotidiano das varias geracdes de Médicos que nos antecederam,
tentamos em véo reunir informagao sobre casos semelhantes a estes. Colhemos muito da
sua experiéncia, mas ndo obtivemos mais bibliografia como pretendiamos. E foi apenas
isso que quisemos realcar/lamentar e ndo fazer tabua rasa do trabalho feito décadas antes.

Ao contrario de que foi depreendido, quisemos partilhar enquanto médicos angolanos, um
caso clinico que para nos foi um desafio no que diz respeito aos exames complementares e
que nos obrigou a reunir experiéncia e participacdo muito enriquecedora de alguns colegas
de hospitais publicos angolanos para fazer o melhor possivel.

Agradecemos novamente a sua contribuicdo e esperamos poder contar consigo e também
com a sua experiéncia e rigor nesta nossa grande equipa de trabalho que deve ser a
Medicina.

Jemima Sala Patrocinio, Jandir Patrocinio, Julia Sabino, Naima Andrade
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In Memoriam
Prof. Fernando Abreu de Carvalho Aradjo

As doencas infeciosas estdo de luto, dado que faleceu o Prof. Fernando Abreu de Carvalho
Araujo, no dia 11 de setembro de 2017, por complicacdes relacionadas com doenca renal,
aos 95 anos de idade. A identidade das doencas infeciosas, em Portugal, ficou a dever, e
muito, ao Prof. Carvalho Araujo, tendo sido ele o obreiro do reconhecimento na Ordem dos
Médicos da Especialidade, da criacdo da Sociedade Portuguesa de Doencas Infecciosas
(atualmente Sociedade Portuguesa de Doencas Infecciosas e de Microbiologia Clinica) e da
Revista Portuguesa de Doencas Infecciosas, em 1985, tendo sido o seu primeiro Diretor.

O Prof. Fernando Abreu de Carvalho Araujo licenciou-se, em 1950, em Medicina e Cirurgia
pela Faculdade de Medicina de Lisboa, tendo-se doutorado em 1965 com a tese intitulada
“Contribuicdo para o estudo da toxoplasmose em Portugal”, levantando, neste trabalho, a
hipotese, pela primeira vez, da possibilidade da existéncia de uma forma de resisténcia de

/ Prof. Fernando Abreu de Carvalho Araijo Toxoplasma gondii, a qual foi identificada mais tarde e, por outro lado, de ter confirmado,

(1922-2017) pela primeira vez, um caso de toxoplasmose adquirida em Portugal. Na altura do
doutoramento, o Prof. Carvalho Araujo era 1° assistente da Cadeira de Clinica de Doencas
Infecto-Contagiosas da Faculdade de Medicina de Lisboa. Em 1968 foi nomeado Diretor do
Servico de Doencas Infecto-Contagiosas do Hospital de Santa Maria, em 1970 Professor
Auxiliar e em 1973 fez concurso de provas publicas para obtencéo do titulo de Professor
Agregado de Medicina Interna da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, mais
tarde foi Professor Associado e, finalmente, Professor Catedratico desta Faculdade.

O Prof. Carvalho Araujo foi um seguidor da escola francesa de Doencas Infecciosas e as
diversas visitas que fez a alguns estabelecimentos franceses de investigacdo cientifica e
de assisténcia médica em Doencas Infecciosas, nomeadamente ao Instituto Pasteur de
Paris (Departamento de Investigagdo Viroldgica e Departamento de Estudos em
Micologia), ao Hospital de Claude Bernard, "o maior bastido francés, célebre em toda a
Europa, na luta contra as doencas infecto-contagiosas”, ao Hospital de Saint-Vincent de
Paul e, mais tarde, ao Servico de Reanimacao do Hospital de Claude Bernard permitiram-
Ihe dar forma aos planos de criagdo de um modelo para um Servico de Doencas
Infecciosas auténomo e formatado para receber doentes com doencas infecciosas
correntes nos anos 70, do século passado. Foi um trabalho herculeo que so atingiu os
objetivos pretendidos devido a visdo e a capacidade de trabalho do Prof. Carvalho Araujo
- remodelacao do Arquivo e da Biblioteca, que passou a estar enriquecida com os
principais livros e revistas sobre doencas infecciosas, criagdo da Consulta Externa do
Servigo de Doengas Infecciosas “que representou uma economia de mais de 1.000 dias/
camal/ano”, oficializago da Urgéncia Interna e criacdo da ambicionada Unidade de
Tratamento Intensivo de Doentes Infecciosos, a que foi dada o seu nome, pelo
reconhecimento do esforco, da dedicacéo, do espirito dinamizador e do elevado sentido
das realidades do Grande Mestre da Infecciologia em Portugal. Para além do mais langou
as bases para a criacdo, no Servico de Doencas Infecto-Contagiosas, do Laboratério de
Microbiologia Aplicada.

O seu interesse pela toxoplasmose motivou a constituicdo, por parte do Ministério da
Saude e Assisténcia, em 1969, de um Centro de Estudos da Toxoplasmose, o qual foi
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enquadrado, por acordo com o Dr. Arnaldo Sampaio, ao tempo Inspetor Superior de Saude,
nas instalacdes do futuro Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.

O Prof. Carvalho Araujo deixou uma vasta obra de trabalhos publicados, para além de ter
criado, em 1968, a revista Medicina Hoje "destinada aos médicos recém-formados e
aqueles outros que vivem longe dos grandes centros médicos”. A data era a Unica revista
de informacdo médica, editada em Portugal, contendo exclusivamente, trabalhos
cientificos originais de médicos portugueses. Nesta revista publicaram artigos, de entre
outros, Ducla Soares, Arsénio Cordeiro, Fernando de Padua, Celestino da Costa, Jorge
Horta, Gouveia Monteiro, Ramos Lopes, Thomé Villar, Armando Porto, Girdo do Amaral,
Sales Luis, Palma Carlos, Pinto Correia, Norton Branddo, Mario Marques, Nazaré Vaz,
Carneiro Chaves, Balcio Reis, Carneiro de Moura, Oscar Candeias e Rui Proenca. Todos eles
grandes figuras do Ensino Médico, em Portugal.

Um dos projetos mais ambiciosos do Prof. Carvalho Araujo foi a criacdo de um “Centro de
Investigacéo privativo da Clinica de Doencas de Infecto-Contagiosas da Faculdade de
Medicina de Lisboa", projeto esse que se veio a concretizar mais tarde, 40 anos depois, com a
criacdo do Centro de Investigacéo Clinica e de Tratamento Integrado da Infecéo VIH/sida e
Hepatites, no Servico de Doencas Infecciosas, do Hospital de Santa Maria, em 2011.

0 Prof. Carvalho Araujo foi louvado pelo Enfermeiro-Mor dos Hospitais Civis de Lisboa, em
1953, pelos servicos prestados no Hospital de Santa Marta e pelo Diretor-Geral da Saude,
em 1968, pela colaboracdo prestada durante o surto de febre tifoide ocorrido em Alhandra.

0 Prof. Carvalho Araujo foi sempre muito grato a todos aqueles que o dirigiram e orientaram
na sua formacdo, mas, também, nunca esqueceu aqueles que com ele compartilharam a vida
profissional no Servico de Doencas Infecto-Contagiosas, mais tarde designado Servico de
Doencas Infecciosas, de que foi Diretor durante 24 anos (1968-1992). A este proposito
afirmou "Orgulho-me de ter tdo excelente equipa, uma equipa unida, consciente e
esclarecida, altamente especializada e extremamente eficiente, com a qual da muita
satisfacdo trabalhar”.

0 Prof. Carvalho Araujo regia-se por principios éticos e profissionais muito rigorosos, no
desempenho das suas funcdes médicas e docentes e, a proposito do seu pedido de
demissao de professor da Escola de Enfermagem do Hospital Escolar de Santa Maria, em
1970, afirmou “Cabe aqui dizer que no meu pedido de demissdo, de tais funcdes, pesou
muito, também, a minha oposicao, quase frontal, ao programa anacronico que, ano apos
ano, me foi imposto e a minha discordancia, por mera questdo de principios, do sistema de
retribuicdo pelos servigos, efetivamente, prestados, retribuicdo muito pouco dignificante
para quem ensina, mas muito menos, ainda, para a Instituicdo que a pratica"”.

Todos aqueles que beneficiamos dos ensinamentos e do convivio com o Prof. Carvalho
Araujo devemos-lhe um sentimento de gratiddo e a certeza de que o reconhecimento que
tém as Doencas Infecciosas em Portugal € devido ao legado que nos deixou e que
procuramos honrar.

Francisco Antunes

Especialista em Doencas Infecciosas e Medicina Tropical
Instituto de Saude Ambiental
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa
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Checklist destinada aos Autores

Titulo do manuscrito:

‘ ‘
-~

ome do primeiro Autor:

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

[ ] O Autor que consta no endereco postal serd o responsavel pela realizacéo das
eventuais correcdes que venham a ser propostas pelos revisores do artigo e aceites
pelos Autores e, também, pela revisdo das provas, que deve estar concluida até 5
dias uteis apos a notificacdo.

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

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

[] Sempre que esteja em causa um projeto de investigagdo, a aprovagdo da comissao
de ética foi referida no texto do manuscrito.

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

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

Nota: para informagdes complementares sobre as normas de publicacéo, consulte o site da SPDIMC
http://spdimc.org/revista/normas-de-publicacao/

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

(Assinatura do Primeiro Autor)

(Este documento pode ser fotocopiado)
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EFICACIA™S

- 92% de supressao virolégica* vs. 90% no braco de E/C/F/TDF
a semana 48, em doentes naive'®

- Superioridade estatistica na manuteng¢do da supressao virolégica*
as semanas 48 e 96, em doentes que mudaram de regimes baseados
em Truvada®'?*

EVIDENCIA CLINICA A LONGO PRAZO

Aos 3 anos, eficacia estatisticamente superior** vs. E/C/F/TDF
no tratamento de doentes naive, 84% vs. 80%"***

NIVEIS DE TENOFOVIR MAIS BAIXOS NO PLASMA'S

TAF proporcionou uma reducdo de 91% dos niveis plasmaticos
de Tenofovir vs. TDF'1°

MENOR IMPACTO NA FUNGCAO RENAL E OSSEA™S

- Os marcadores da funcao renal**** e a DMO (anca e coluna vertebral)
melhoraram nos doentes que mudaram de regimes terapéuticos
baseados em Truvada® para Genvoya®' as semanas 48 e 963

- Aprovado para doentes***** infetados pelo VIH-1 com uma CICr > a
30 ml/min, incluindo doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada’

COMO PODE A INOVACAO DE GENVOYA'
BENEFICIAR OS SEUS DOENTES
INFETADOS POR VIH-1?

II'- Inibidores da integrase; *ARN VIH-1 <50 cdpias/ml; **A semana 48 nao inferioridade GEN (92%) vs. STB (90%); **Diferenca de tratamento 4,2; 95% Cl 0,6 a 7,8; ***Clearence de creatinina, proteinuria e récios de RBP e -2 Microglobulina com creatinina (RBP: Cr e B-2 Microglob: Cr);
**Adultos e adolescentes (com 12 anos de idade ou mais, com peso corporal de, pelo menos, 35 kg), com infecdo pelo VIH-1, sem quaisquer mutagdes conhecidas associadas a resisténcia a classe dos inibidores da integrase, emtricitabina ou tenofovir.

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO. ¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida iden-
tificagdo de nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas. Para saber como nofificar reacoes adversas, ver RCM completo. NOME
DO MEDICAMENTO E FORMA FARMACEUTICA: Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimi-
dos revestidos por pelicula. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada comprimido contém
150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistate, 200 mg de emtricitabina, tenofovir alafenamida fumarato
equivalente a 10 mg de tenofovir alafenamida e 60 mg de lactose (sob a forma de mono-hidrato). Consultar
0 RCM para mais informac@o sobre excipientes adicionais. INDICAGOES TERAPEUTICAS: Tratamento de
adultos e adolescentes (com 12 anos de idade ou mais, com um peso corporal de, pelo menos, 35 kg),
com infegdo pelo VIH-1, sem quaisquer mutagdes conhecidas associadas a resisténcia a classe dos ini-
bidores da integrase, emtricitabina ou tenofovir POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: Adultos e
adolescentes com 12 anos de idade ou mais, com um peso de, pelo menos, 35 kg: 1 comprimido por via
oral, uma vez por dia, com alimentos. Populacio pedidtrica: Nao existem dados disponiveis. Idosos: Néo é
necessario um ajuste posoldgico de Genvoya em doentes idosos. Compromisso renal: Genvoya ndo deve
ser iniciado em doentes com uma CICr estimada <30 ml/min e deve ser descontinuado em doentes com
uma CICr estimada que diminui para valores abaixo de 30 ml/min durante o tratamento. Genvoya ndo deve
ser mastigado, esmagado ou dividido. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade &s substancias ativas ou
a qualquer dos excipientes. Coadministragdo com alfuzosina, amiodarona, quinidina, carbamazepina, feno-
barbital, fenitoina, rifampicina, di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina, cisaprida, hipericdo (Hypericum
perforaturm), lovastatina, sinvastatina, pimozida, sildenafil para o tratamento da hipertenséo arterial pulmo-
nar, midazolam administrado por via oral e triazolam. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE
UTILIZAGAO: O risco de transmissio sexual ndo pode ser excluido. A seguranca e eficécia de Genvoya
em doentes coinfetados pelo VIH-1 e pelo VHC ndo foram estabelecidas. O tenofovir alafenamida é ativo
contra 0 virus da hepatite B (VHB). A descontinuagéo do tratamento com Genvoya em doentes coinfetados
pelo VIH e pelo VHB pode estar associada a exacerbagdes agudas graves de hepatite. Ndo administrar com
outros medicamentos contendo tenofovir disoproxil, lamivudina ou adefovir dipivoxil utilizados para hepa-
tite B. Considerar a paragem ou descontinuacdo do tratamento em doentes com disfuncéo hepética pré-
-existente, incluindo hepatite crénica ativa se for evidenciado agravamento da doenga hepdtica. Durante a
terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue.
0s andlogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau varidvel, ter um impacto na fungéo mitocon-
drial. Existem notificagdes de disfuncdo mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero e/ou apds
0 nascimento a andlogos dos nucleosideos. Qualquer sintoma de inflamacéo deve ser avaliado e, quando
necessario, instituido o tratamento. Os doentes em tratamento com Genvoya ou outra TA podem continuar
a desenvolver infecdes oportunistas e outras complicacdes da infegdo pelo VIH. Foram notificados casos de
osteonecrose, particularmente em doentes com doenca por VIH avancada e/ou exposicéo prolongada a TA
combinada. Néo se pode excluir um risco potencial de nefrotoxicidade com Genvoya. Genvoya ndo deve ser
administrado com outros medicamentos antirretrovirais. A coadministragéo de Genvoya com contracetivos
orais contendo progestagénios que ndo sejam o norgestimato deve ser evitada. O contracetivo hormonal
deve conter, pelo menos, 30 g de etinilestradiol e conter norgestimato como progestagénio ou as doentes
devem utilizar um método de contracecéo alternativo fidvel. Os doentes com problemas hereditérios raros de
intolerancia & galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou mé absorcdo de glucose galactose ndo devem
tomar este medicamento. Recomenda-se separar a administragdo de Genvoya e de antiécidos e suplementos
multivitaminicos em, pelo menos, 4 horas. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE

INTERAGAO: Ver utilizagio concomitante contraindicada na secgéo “Contraindicagdes”. Utiizagio concomi-
tante ndo recomendada: rifabutina, boceprevir e corticosteroides (exceto produtos de uso cutaneo) metaboli-
zados pelo CYP3A. Qutras interagdes possiveis: cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazal, fluconazol,
claritromicina, telitromicina, fluticasona, metformina, digoxina, disopiramida, flecainida, lidocaina sistémica,
mexiletina, propafenona, metoprolol, timolol, amlodipina, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, vera-
pamil, bosentano, varfarina, dabigatrano, salmeterol, rosuvastatina, atorvastatina, pitavastatina, pravastatina,
fluvastatina, sildenafil, tadalafil, vardenafil, escitalopram, trazodona, ciclosporina, sirolimus, tacrolimus, buspi-
rona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam administrado por via intravenosa
e colquicina. Desconhece-se se a coadministraéo de Genvoya e de inibidores da xantina oxidase (p. ex.,
febuxostate) aumentard a exposico sistémica ao tenofovir. EFEITOS INDESEJAVEIS: As reactes adversas
(RA) notificadas mais frequentemente em estudos clinicos com Genvoya em doentes sem terapéutica prévia
foram nduseas (11%), diarreia (7%) e cefaleias (6%). Podem ocorrer alteragdes na creatinina sérica e nas
andlises laboratoriais dos lipidos. RA muito frequentes: nduseas. RA frequentes: sonhos anormais, cefaleias,
tonturas, diarreia, vémitos, dor abdominal, flatuléncia, erupcdo cutanea e fadiga. RA pouco frequentes: ane-
mia, depressao, dispepsia, angioedema e prurido. Para mais informagdo, consultar o RCM completo. Data de
aprovagao do texto do RCM: julho 2017.

VAp6s a aprovacdo da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, este medicamento encontra-se sujeito
a monitorizagdo adicional, conforme indicado pela presenca deste tridngulo preto invertido. Quaisquer
suspeitas de reagOes adversas ao Genvoya devem ser notificadas a Gilead Sciences, Lda., via e-mail para
portugal.safety@gilead.com ou telefone para +351217928790 e/ou ao INFARMED, |.P, através do sistema
nacional de notificagéo, via e-mail para farmacovigilancia@infarmed.pt ou telefone para +351217987373.

PARA MAIS INFORMAGOES DEVERA CONTACTAR O TITULAR DA AUTQRIZA(;‘J\O DE INTRODUGAO NO
MERCADO. MEDICAMENTO DE RECEITA MEDICA RESTRITA, DE UTILIZAGAO RESERVADA A CERTOS MEIOS
ESPECIALIZADOS. MEDICAMENTO SUJEITO A AVALIAGAQ PREVIA.

Referéncias: 1. RCM Genvoya®Y. Disponivel em: www.ema.europa.eu; 2. DeJesus E, et al. ASM Microbe, 16-20 junho
2016; Boston, MA, EUA, Poster LB-087; 3. Mills A, et al. Lancet Infect Dis 2016; 16(1): 43-52; 4. Arribas J, et al. CROI 2017.
Poster 453; 5. Sax PE, et al. Lancet 2015; 385(9987): 2606-2615; 6. Lee WA, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005;
49(5): 1898-1906; 7. Birkus G, et al. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51(2): 543-550; 8. Babusis D, et al. Mol Pharm
2013; 10(2): 459-466; 9. Ruane RJ, et al. J Acquir immune Delic Syndr 2013; 63: 449-455; 10. Gupta SK, et al. IAS 2015;
Vancouver, Canada. Oral Presentation TUAB103.
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Informagao médica através de N.° Verde (800 207 489) ou departamento.medico@gilead.com.
0Os acontecimentos adversos deverao ser notificados e comunicados a Gilead Sciences, Lda.,
por telefone, fax ou para portugal.safety@gilead.com.
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dolutegravir/abacavir/
lamivudina

_ forga
Intrinsec

O Unico regime de associacdo de dose fixa
baseado em dolutegravir’

REGIME ANTIRRETROVIRICO SIMULTANEAMENTE COM:

@

EFICACIA
SUPERIOR™3' +

—

AUSENCIA DE
POTENCIADOR'!

ELEVADA BARREIRA
A RESISTENCIA'S! +

* Superioridade estafistica as 4823, 96 * 0 resisténcias emergentes do tratamento e Poucas interagdes
e 144 semanas? em doentes ndo sujeitos em doentes ndo sujeitos a tratamento medicamentosas
a tratamento antirretrovirico prévio.>* antirretrovirico prévio.'® clinicamente relevantes.’

Triumeq® é indicado para o tratamento de adultos e adolescentes infetados com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) com mais de 12 anos de idade e que
pesem pelo menos 40 kg.’

Antes do inicio da terapéutica com medicamentos contendo abacavir, deve ser realizado o teste de dete¢do do alelo HLA-B*5701 em qualquer doente infetado por
VIH, independentemente da sua origem étnica. O abacavir ndo deve ser utilizado em doentes com presenc¢a do alelo HLA-B*5701.!

T Nos estudos que suportam Triumeg® foi utilizada a combinagdo de DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg. Foi demonstrada a bioequivaléncia.!
DTG - Dolutegravir; ABC - Abacavir; 3TC - Lamivudina.



INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

'V Este medicamento estd sujeito a monitorizagto adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de nova informagdo
de seguranca. Pede-se aos profissionais de sadde que nofifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber
como nofificar reagdes adversas, ver sitio da infernet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.
seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@infarmed. pt.

NOME DO MEDICAMENTO Triumeq COMPOSI(}RO QUALITATIVA E QUANTITATIVA, FORMA FARMACEUTICA Cada
comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dolutegravir (sob a forma de sdio), 600 mg de abacavir (sob a
forma de sulfato) e 300 mg de lamivudina. INDICAGOES TERAPEUTICAS Tratamento de adulfos e adolescentes
infetados com o VIH com mais de 12 anos de idade e que pesem pelo menos 40 kg. Anfes do inicio da ferapéutica com
medicamentos confendo abacavir, deve ser realizado o teste para detec@io da presenca do alelo HLA-B*5701 em
qualquer doente infetado por VIH, independentemente da sua origem étnica. O abacavir ndo deve ser utilizado em
doentes que se saiba possuirem o alelo HLA-B*5701. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO Deve ser prescrito por
um médico experiente no controlo da infecGo por VIH. Aduffos e adofescentes (>40 kg): Um comprimido 1x/dia. Nao
deve ser administrado a adultos ou adolescentes com peso <40 kg, porque a dose do comprimido € fixa e ndo pode ser
reduzida. N@o deve ser prescrito a doenfes que necessitem de ajuste da dose. Estdo disponiveis formulagdes separadas
de dolutegravir, abacavir ou lamivudina para os casos em que estd indicada a interrupgdo ou ajuste de dose de uma
das substancias ativas. O médico deverd consultar os respetivos RCMs. Doses esquecidas: Caso o doente se esqueca de
tomar uma dose, deve-a tomar o mais rapidamente possivel, desde que a préxima dose ndo esteja prevista no prazo de
4 horas. Se a dose seguinte estiver prevista num prazo de 4 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e deve,
simplesmente, refomar o esquema posolgico habitual. /dosos (> 65 anos): Os dados disponiveis s@o limitados. Nao
existe evidéncia de que requeiram uma dose diferenfe da dos doentes adulfos jovens. Recomenda-se precaugdo
especial neste grupo efdrio devido as alteragdes associadas com a idade, fais como a diminuicdo na funcdo renal e
alteragdes dos paréimetros hematoldgicos. Compromisso renal: Nao se recomenda a utilizacdio em doentes com CICr
< 50 ml/min. Compromisso hepdtico: O abacavir &€ metabolizado principalmente pelo figado. Ndo existe informacao
clinica disponivel em doentes com compromisso hepdtico moderado ou grave, e por isso ndo se recomenda a ufilizagdo
de Triumeg, a menos que se considere necessdrio. E necessario monitorizar cuidadosamente os doentes com
compromisso hepdtico ligeiro (classificacGio de Child-Pugh 5-6), incluindo monitorizago dos niveis plasmdticos de
abacavir se possivel. Populacdo pedidtrica: Nao existem dados disponiveis. Modo de administracdo: Via oral. Pode ser
tomado com ou sem alimentos. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade ao dolufegravir, abacavir ou lamivudina
ou a qualguer um dos excipientes. Administragdo concomitante com dofefilida. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
ESPECIAIS DE UTILIZAGAO Transmissdo do VIH: Embora uma supressdo virica eficaz com TAR tenha provado reduzir
substancialmente o risco de fransmiss@o sexual, nGo pode ser excluida a existéncia de um risco residual. Devem ser
tomadas precaucdes de acordo com as orientagdes nacionais. Reacdes de hipersensibilidade: Tanto o abacavir como o
dolutegravir estdo associados com um risco de reagdes de hipersensibilidade, e partilham algumas caracteristicas
comuns como febre e/ou erupcdo cutdnea com outros sintomas que indicam envolvimento multissistémico. O tempo
até ao inicio foi tipicamente de 10-14 dias para reacdes associadas com abacavir e dolutegravir, embora as reagdes
com abacavir possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica. Clinicamente n@o € possivel determinar se uma
reacGo de hipersensibilidade com Triumeq é causada por abacavir ou dolutegravir. Foram observadas reacdes de
hipersensibilidade mais frequentemente com abacavir, algumas das quais foram potencialmente fatais, e em casos
raros fatais, quando nd@o foram fratadas de forma apropriada. O risco de ocorréncia de reagdo de hipersensibilidade
com abacavir é elevado em doentes que possuam o alelo HLA-B*5701. Contudo, foram notificadas reacdes de
hipersensibilidade com abacavir numa baixa frequéncia em doentes que ndo possuem este alelo. O estado de
HLA-B*5701 deve ser sempre documentado anfes de se iniciar a ferapéutica. Triumeg nunca deve ser iniciado em
doentes com presenca do alelo HLA-B*5701, nem em doentes negativos para a presenca do alelo HLA-B*5701 que
tiveram uma suspeita de reac@o de hipersensibilidade ao abacavir num regime anterior contendo abacavir. Triumeq
tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B*5701, se se suspeitar de uma reagdo de
hipersensibilidade. Um atraso na interrupcdo no tratamento apds o inicio da hipersensibilidade pode resultar numa
reacdo imediata e potencialmente fatal. Deve ser monitorizado o estado clinico incluindo aminotransferases hepdticas
e bilirrubina. Apds interromper o frafamento devido a suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade, Triumeq ou
qualquer outro medicamento contendo abacavir ou dolutegravir nGo pode nunca ser reiniciado. Reintroduzir
medicamentos contendo abacavir apds uma suspeita de reacdo de hipersensibilidade com abacavir pode resultar num
regresso imediato dos sinfomas em poucas horas. Esta recorréncia € geralmente mais grave do que a forma inicial e
poderd incluir hipotens@o potencialmente fatal e morte. Ocorreram pouco frequentemente reacdes semelhantes apés o
reinicio de abacavir em doentes que tiveram apenas um dos sintomas chave de hipersensibilidade antes de
interromperem abacavir; e foram observados, em ocasides muito raras, em doentes que reiniciaram a terap@utica sem
sinfomas precedentes de uma reacdo de hipersensibilidade (i.e., doenfes anteriormente considerados como sendo
tolerantes ao abacavir). A fim de evitar a reiniciacdo de abacavir e dolutegravir, os doentes que fenham apresentado
uma suspeita de reacdo de hipersensibilidade devem ser instruidos a desfazer-se dos comprimidos de Triumeq ndo
utilizados. Descricdo cfinica das reacoes de hipersensibitidade Notificadas reagdes de hipersensibilidade em <1% dos
doentes tratados com dolutegravir em estudos clinicos, caracterizadas por erupg@o cutdnea, alteragdes constitucionais
e, por vezes, disfuncdo orgdnica, incluindo reagdes hepdticas graves. As reagdes de hipersensibilidade ao abacavir
foram bem caracterizadas ao longo dos estudos clinicos e durante o acompanhamento pés-comercializagao.
Os sinfomas aparecem normalmente nas primeiras seis semanas (média do tempo para inicio de 11 dias) apés inicio
do tratamento com abacavir, embora estas reagées possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica.
Quase todas as reagdes de hipersensibilidade ao abacavir irdo incluir febre e/ou erupcdo cutdnea (normalmente
maculopapular ou urticariana) como parte do sindrome, confudo ocorreram reagdes sem erupcdo cutdinea ou febre.
Outros sinais e sintomas observados como parte da reagdo de hipersensibilidade ao abacavir incluiram sintomas
respiratorios, gasfrointestinais ou constitucionais como letargia ou mal-estar geral. Esses sinfomas poderdo confundir
o diagndstico de reacdo de hipersensibilidade com doenca respiratéria (pneumonia, bronquite, faringite) ou
gastroenterite. Os sinfomas relacionados com esta reacto de hipersensibilidade agravam-se com a continuagdo da
terapéutica e podem ser potencialmente fatais. Estes sintomas normalmente resolvem-se com a descontinuacdo de
abacavir. Raramente, os doentes que pararam de fomar abacavir por razdes que ndo os sinfomas de reacdo de
hipersensibilidade também tiveram reacdes potencialmente fatais horas apds o reinicio da terapéutica com abacavir.
Nestes doentes, o reinicio de abacavir fem de ser feito num local em que a assisténcia médica seja facilmente
disponibilizada. Peso e pardmetros metabdlicos: Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do
peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue. Estas alteragdes podem estar em parte associadas ao controlo da
doenca e ao estilo de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para
o aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um fratamento em particular. Para
a monitorizacdo dos lipidos e glucose no sangue € feita referéncia ds orientacdes estabelecidas para o fratamento do
VIH. As alteracdes lipidicas devem ser fratadas de modo clinicamente apropriado. Doenca hepdtica: A seguranca e a
eficdcia ndo foram estabelecidas em doentes com disfuncdo hepdtica subjacente significativa. NGo € recomendado em
doentes com compromisso hepdtico moderado a grave. Os doentes com disfungto hepdtica pré-existente, incluindo
hepatite cronica ativa, ftm um aumento da frequéncia de anomalias da fungdo hepdtica durante a TARC e devem ser
monitorizados de acordo com a prética padronizada. Se se verificar um agravamento da doenca hepdtica nestes
doentes, terd de ser considerada a inferrupgto ou descontinuag@o do fratamento. Doentes com hepatite B ou C crénica:
Risco acrescido de reagdes adversas hepdticas graves e pofencialmente fatais. No caso de ferapéutica antivirica
concomitante para a hepatite B ou C, consultar o RCM para estes medicamentos. Tiumeq inclui lamivudina, que € ativa
contra a hepatite B. O abacavir e o dolutegravir ndo possuem tal atividade. A monoterapia com lamivudina ndo é
habitualmente considerada um fratamento adequado para a hepatite B, uma vez que o risco de desenvolvimento de
resisténcia a hepatite B € elevado. Se Triumeq for utilizado em doentes coinfefados com hepatite B, normalmente &
necessdrio um antivirico adicional. Devem consulfar-se as linhas de orienfacdo de fratamento. Caso Triumeq seja
inferrompido em doentes coinfetados pelo virus da hepatite B, recomenda-se a moniforizacdo periddica dos testes da
funcdo hepdtica e dos marcadores de replicagdo do VHB, uma vez que a interrupcdo da lamivudina pode resultar em
exacerbagto aguda da hepatite. Sindrome de Reativag@o Imunol6gica: Em doentes infetados por VIH com deficiéncia
imunitdria grave @ data da instituicdo da TARC, pode ocorrer uma reagdo inflamatéria a patogénios oportunistas
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assinfomdticos ou residuais e causar situacdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Estas reacdes foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses apds inicio da TARC. Exemplos relevantes: refinite por
citomegalovirus, infecdes micobacterianas generalizadas e/ou focais, pneumonia causada por Pneumocystis carinii.
Quaisquer sinfomas de inflamagdo devem ser avaliados e, quando necessdrio, instituido o frafamento. Tem sido
notificada a ocorréncia de doengas autoimunes (fais como Doenca de Graves) no contexto de reativacdio imunolégica;
contudo, o tempo notificado para o inicio & mais varidvel e estas situagdes podem ocorrer vdrios meses apds o inicio do
tratamento. No inicio da terapéutica com dolutegravir, foram observados em alguns doentfes com coinfecdo por hepatite
B e/ou C, aumentos dos valores das andlises hepdticas consistentes com sindrome de reconstituicdio imunoldgica.
Recomenda-se a moniforizagdo dos paréimetros bioguimicos hepdticos em doentes com coinfe¢Go por hepatite B e/ou
C. Disfuncdio mitocondrial apés exposicdo in utero: Os andlogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau
varidvel, fer um impacto na fung@o mitocondrial, o qual & mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina.
Existem notificacdes de disfungdio mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in ufero e/ou apés o nascimento a
andlogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas predominantemente com regimes contendo zidovudina. As
principais reagdes adversas notificadas sdo afecdes hematoldgicas (anemia, neutropenia) e doencas metabdlicas
(hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacdes foram com frequéncia transitorias. Foram notificadas raramente
algumas afecdes neurol6gicas de inicio tardio (hipertonia, convulsdes, comportamento anémalo). Desconhece-se, até
ao momento, se estas afecdes neuroldgicas sdo transitrias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em
consideracdo em qualquer crianga exposta in ufero a andlogos dos nucleosideos e nucledtidos que apresente sinais
clinicos graves de efiologia desconhecida, especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados ndo afefam as
recomendagdes nacionais afuais sobre a utilizacGo de terapéutica antirrefrovirica em mulheres gravidas, para prevenir
a transmissdo vertical do VIH. Enfarte do miocdrdio: Estudos observacionais mostraram uma associag@o entre o enfarte
do miocéirdio e o uso de abacavir. Esses estudos incluiram principalmente doentes com experiéncia prévia de TAR.
Dados dos ensaios clinicos mostraram um ndmero limitado de enfartes do miocdrdio e nGo conseguiram excluir um
pequeno aumento do risco. No conjunto, os dados disponiveis dos estudos coorte observacionais e de ensaios
aleatorizados mostram alguma inconsisténcia pelo que ndo podem confirmar ou refutar a relacdo de causalidade entre
o frafamento com abacavir e o risco de enfarte do miocardio. Ndo foi enconfrado nenhum mecanismo biol6gico para
explicar um pofencial aumento do risco. Quando prescrever Triumeq devem ser fomadas acdes para fenfar minimizar
todos os fafores de risco modificéveis (ex. fumar, hipertensdo e hiperlipidemia). Osteonecrose: Notificados casos de
osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco identificados, doenca por VIH avancada e/ou exposicao
prolongada o TARC, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo utilizacdio de corticosteroides,
bifosfonatos, consumo de dlcool, imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem
ser insfruidos a procurar aconselhamento médico caso sinfam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos. Infe¢des oportunistas: Triumeg ndo € uma cura para a infecdo por VIH, pelo que os doentes podem
continuar a desenvolver infecdes oportunistas e oufras complicacdes da infegdo por VIH. Resisténcia ao medicamento:
Uma vez que a dose recomendada de dolutegravir & de 50 mg 2x/dia em doentes com resisténcia aos inibidores da
integrase, a utilizagdo de Triumeq ndo é recomendada em doentes com resisténcia a inibidores da integrase. Interacdes
medicamentosas: Uma vez que a dose recomendada de dolutegravir € de 50 mg 2x/dia quando administrado
concomitantemente com efravirina (sem inibidores da protease potenciados), efavirenz, nevirapina, rifampicina,
tipranavir/ritonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e erva de S. Jodo, a utilizagdo de Triumeq ndo & recomendada
em doentes a fomar estes medicamentos. Triumeq ndo deve ser administrado concomitantemente com anticicidos
confendo catides polivalentes. Recomenda-se que Triumeq seja administrado 2 horas antes ou 6 horas apés estes
agentes e apds fomar suplementos de cdilcio ou de ferro. Dolutegravir aumentou as concentragdes de metformina. Para
manter o controlo glicémico, deve ser considerado um ajuste de dose de metformina quando se inicia e inferrompe a
administracdo concomitante de dolutegravir com metformina. Esta combinagdo pode aumentar o risco de acidose
lactica em doentes com compromisso renal moderado (estadio 3a da depurac@o da creatinina [CrCI] 45— 59 ml/min)
e recomenda-se uma abordagem cautelosa. A redug@o da dose da metfformina deve ser fortemente considerada. A
combinagdo de lamivudina com cladribina ndo é recomendada. Triumeq ndo deve ser fomado com quaisquer outros
medicamentos contendo dolutegravir, abacavir, lamivudina ou emtricitabina. EFEITOS INDESEJAVEIS As reacoes
adversas mais frequentemente nofificadas consideradas possiveis ou provavelmente relacionadas com dolutegravir e
abacavirlamivudina foram nduseas (12%), insonia (7%), tonturas (6%) e cefaleia (6%). Muitas das reagdes adversas
listadas ocorrem frequenfemente (nGuseas, vomitos, diarreia, febre, lefargia, erupcGo cut@nea) em doentes com
hipersensibilidade ao abacavir. Os doentes com qualquer um destes sinftomas devem ser cuidadosamente avaliados
para a presenca desta hipersensibilidade. Foram notificados casos muito raros de eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica t6xica em que a hipersensibilidade ao abacavir ndo pade ser excluida. Nestas
situacdes os medicamentos contendo abacavir devem ser interrompidos permanentemente. O acontecimento adverso
mais grave possivelmente relacionado com o tratamento com dolutegravir e abacavirlamivudina, visto em doentes
individuais, foi uma reacdo de hipersensibilidade que incluiu erupcdo cutdnea e efeifos hepdticos graves. Doengas do
sangue e do sistema linfdtico: Pouco frequentes: neutropenia, anemia, trombocitopenia Muito raros: aplasia pura dos
gl6bulos vermelhos Doengas do sistema imunitdrio: Frequentes: hipersensibilidade Pouco frequentes: sindrome de
reconstituico imunolégica Doengas do metabolismo e da nutricdo: Frequenfes: anorexia Pouco frequentes:
hipertrigliceridemia, hiperglicemia Muito raros: acidose Idctica Perturbagdes do foro psiquidtrico: Muito frequentes:
insénia Frequentes: sonhos anormais, depressdo, pesadelos, perturbaco do sono Pouco frequentes: ideagdo suicida ou
tentativa de suicidio (principalmente em doentes com histéria pré-existente de depress@o ou doenca psiquidtrica)
Doencas do sistema nervoso: Muifo frequenres cefaleia Frequentes: tonturas, sonoléncia, letargia Muito raros:
neuropatia periférica, parestesia Doeng! ias, icas e do medi Frequentes: tosse, sinfomas
nasais Doencas gastrointestinais: Muifo frequenfes nduseas, diarreia Frequentes: vomitos, flatuléncia, dor abdominal,
dor abdominal alta, distensdo abdominal, mal-estar abdominal, doenga de refluxo gastroesofdgico, dispepsia Raros:
pancreatite Afegoes hepatobiliares: Pouco frequentes: hepatite Afegdes dos tecidos cutdneos e subcutiineos:
Frequentes: erupcdo cutanea, prurido, alopecia Muifo raros: erifema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Frequentes: arfralgia, afegdes musculares
(incluindo mialgia) Raros: rabdomidlise Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo: Muifo
frequentes: fadiga Frequentes: astenia, febre, mal-estar geral E de diag! Frequentes:
aumentos da CPK, aumentos da ALT/AST Raros: aumentos da amilase Hlpersensmllldude ao abacavir Ver acima. Os
sinais e sinfomas que foram nofificados em pelo menos 10% dos doentes com uma reacdo de hipersensibilidade estdo
em negrito. Pefe Erupgdio cutdnea (normalmente maculopapular ou urticariana) Trafo gastrointestinal NGuseas, vémitos,
diarreia, dor abdominal, ulceracio na boca Trafo respiratério Dispneia, tosse, garganta irritada, sindrome de
dificuldade respiratéria do adulto, insuficiéncia respiratria Diversos Febre, letargia, mal-estar geral, edema,
linfoadenopatias, hipotensdo, conjuntivite, anafilaxia Neuroégicos/Psiquidtricos Cefaleia, parestesia Hematoldgicos
Linfopenia Figado/pdncreas Aumento dos testes da fungdo hepdtica, hepatite, insuficiéncia hepdtica
Musculosqueléticos Mialgia, raramente midlise, artralgia, aumento da creatina fosfoquinase Urologia Aumento da
creatinina, insuficiéncia renal. AlteracBes nos paréimetros quimicos laboratoriais: Durante a primeira semana de
trafamento com dolutegravir ocorreram aumentos da creatinina sérica que se mantiveram estéveis ao longo de 96
semanas. Estas alteragdes ndo sdo consideradas clinicamente relevantes uma vez que ndo refletem uma alteragdo na
taxa de filtragdio glomerular. Foram também notificados aumentos assintomdticos na CPK principalmente em associacao
com exercicio com a terapéutica com dolutegravir. Populac@o pedidtrica: Néo existem dados sobre os efeitos de Triumeq
na populacgo pedidtrica. TITULAR DA AIM ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8
9GS, Reino Unido DATA DA REVISAO DO TEXTO janeiro de 2017.Estd disponivel informagdio pormenorizada sobre este
medicamento no sitio da interet da Agéncia Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu. Para mais
informacdes deverd contactar o representante local do fitular da AIM. VIVHIV Healthcare, Unipessoal Lda., R. Dr.
Anténio Loureiro Borges, n°3, Arquiparque-Miraflores, 1495-131 Algés, NIPC-509117961.

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizacGo reservada a certos meios especializados. Para mais
informacdes e em caso de suspeifa de aconfecimento adverso ou de outra informagdo de seguranca, contactar o
Departamento Médico da ViiV Healthcare - Telf: +351 21 094 08 01.

Sujeito ao regime de avaliagdo prévia.
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ZERBAXA

ceftolozano/tazobactam
IV (1g/0,5g)

Considere ZERBAXA® quando tratar doentes com infecdes complicadas das vias
urinarias, pielonefrite aguda e infe¢coes intra-abdominais complicadas?

Informac6es Compativeis com o RCM - ZERBAXA®

'V Este medicamento esta sujeito a monitorizagéo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagéo de nova informagéo de seguranga. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagGes adversas. Para saber como nofificar reagdes
adversas, ver secgao 4.8 do RCM completo. Nome do medicamento — Zerbaxa® 1 /0,5 g: po para concentrado para solugao para perfuséo. Forma farmacéutica e Composicéo quantitativa e qualitativa — Cada frasco para injetaveis contém sulfato de
ceftolozano equivalente a 1 g de ceftolozano e tazobactam sédico equivalente a 0,5 g de tazobactam. Indicag@es terapéuticas — Zerbaxa® esta indicado para o tratamento de infegdes bacterianas intra-abdominais complicadas (em associagéo com metronidazol),
pielonefrite aguda e infegées complicadas das vias urindrias em adultos. Ceftolozano exerce atividade bactericida através de ligacéo s penicillin-binding proteins e tazobactam é um inibidor de beta-lactamases da classe molecular A, exceto carbapenemases
do grupo serina, como KPC. Tazobactam no inibe beta-lactamases tipo AmpC, OXA-carbapenemases ou metalo-beta-lactamases. Posologia e modo de administracéo — A dose recomendada é de 1 g ceftolozano/0,5 g tazobactam de 8 em 8 horas por via
intravenosa, com tempo de perfuséo de 60 minutos. No caso das infegGes intra-abdominais complicadas, esta indicada a associagdo com metronidazol quando haja suspeita de infegdo por agentes anaerébios. A duragéo da terapéutica recomendada ¢ de 7
dias para a pielonefrite aguda e infegéo complicada das vias urinarias e 4-14 dias para a infecéo intra-abdominal complicada. Contraindicagdes — Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes; Hipersensibilidade grave (por ex.: reagéo
anafilética, reagéo cutanea grave) a qualquer outro tipo de agente beta-lactamico (penicilinas, cefalosporinas ou carbapenemes). Efeitos indesejaveis — Adverténcias e precauces especiais de utilizagado — N&o é necessario ajuste posoldgico em doentes
idosos (265 anos) ou doentes com compromisso hepatico. Seguranca e eficAcia de ceftolozano/tazobactam em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ainda ndo estabelecidas. Foi observado declinio da fungéo renal em doentes a receber
ceftolozano/tazobactam. A dose de Zerbaxa® deve ser ajustada a fungéo renal. Doentes com compromisso renal de base devem ser monitorizados durante o tratamento e deve-se proceder a ajuste da dose de acordo com a fungéo renal. Notificada diarreia
associada a Clostridium difficile (CDAD) com utilizagao de ceftolozano/tazobactam. Os efeitos de ceftolozano e tazobactam sobre a fertilidade no ser humano nao foram estudados. Zerbaxa® apenas deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio esperado
justificar os possiveis riscos para a mulher gravida e para o feto. Reacdes adversas notificadas mais frequentemente foram trombocitose, hipocaliemia, insénia, ansiedade, tonturas, hipotensao, nduseas, dor abdominal, cefaleia, obstipagéo, diarreia, erupgao
cutanea, pirexia, dor ou flebite no local de perfuséo, reagéo no local de perfuséo, aumento da alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase. Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo — N&o se antecipam interagdes medicamentosas
significativas entre ceftolozano/tazobactam e inibidores ou indutores das enzimas do citocromo P450. Tazobactam é um substrato para OAT1 e OAT3. Substancias que inibem OAT1 e OAT3 (p. ex., probenecida) podem aumentar as concentragdes plasmaticas
de tazobactam. Data da revis&o do texto: abril de 2016. Medicamento sujeito a receita médica. Medicamento n&o comparticipado, comercializado em meio hospitalar. Para mais informagdes contactar o titular de AIM ou seu representante local
Merck Sharp & Dohme, Lda.
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