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EDITORIAL 7 EDITORIAL

A via rapida para o fim da
pandemia da SIDA

Passados mais de 30 anos sobre o inicio da epidemia, a infecdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH) continua a ser um dos principais flagelos da
Humanidade, afetando cerca de 40 milhdes de pessoas em todo o mundo e sendo
responsavel por mais de um milhdo de mortes por ano.

Muitos de nos vivenciamos os rapidos avancos cientificos e tecnoldgicos no campo do
tratamento, que permitem atualmente uma eficacia superior a 95% no controlo da
infecao.

Em 2015, a Organizacdo Mundial de Sadde, reconhecendo a importancia e o impacto
destes resultados, recomendou a disponibilizacdo da terapéutica antirretroviral a todos
os individuos infetados por VIH, independentemente do seu estado imunoldgico,
impulsionando assim o retorno a era do tratamento para todos.

Os beneficios desta estratégia foram demonstrados por grandes estudos recentes,
tanto ao nivel individual, com reducdo da morbilidade e mortalidade associada a
introducdo precoce do tratamento, como ao nivel epidemioldgico, com uma eficacia
superior a 96% na reducdo do risco de transmissdo da infecdo, desde que seja mantida
a supressao virologica.

Convém, no entanto, recordar que a extraordinaria eficacia da terapéutica
antirretroviral e a politica de tratamento para todos os infectados, sendo fatores
essenciais para a luta global contra o VIH, sdo apenas uma base para que se possa
atingir o objetivo maior, que € o de erradicar a pandemia.

Recentemente a UNAIDS propds trés objetivos conhecidos como 90-90-90. Estes
objetivos consistem em: que até ao ano 2020, 90% de todas as pessoas infetadas
tenham conhecimento da sua infecdo, que 90% destas pessoas estejam sob
terapéutica antirretroviral e que 90% destas pessoas tenham atingido a supressao
viroldgica. Os modelos matematicos desenvolvidos sugerem que, se estes trés
patamares forem alcancados poderemos, em 2030, atingir o fim da pandemia da
sida.

Quando falamos em diagnostico, a abordagem deve ser adequada ao tipo de epidemia.
O rastreio universal com inicio imediato do tratamento tem sido utilizado em paises
com epidemia generalizada. O "Test and Treat" é uma estratégia que demonstra
beneficios neste tipo de cenario. Noutros cenarios, restrigir o rastreio as areas de
maior prevaléncia e onde ocorre o maior niimero de novos casos sera 0 mais indicado.
Em todas as situacdes, é necessario manter outras medidas de prevencdo para reduzir
0s novos casos de infecdo, desde as medidas basicas de protecdo individual, como o
preservativo ou a circuncisdo masculina, a utilizagdo mais recente de PrEP (profilaxia
pré-exposicdo) em que antirretrovirais sdo utilizados pelos individuos em risco, de
modo a evitar a infecao.
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Se o diagndstico, e preferencialmente o diagnostico precoce, das pessoas infetadas é
importante, a sua rapida, eficaz e duradora ligacdo aos cuidados de saude é um dos
patamares mais dificeis de atingir, na cascata de cuidados da infecdo por VIH.

A capacidade de ligacdo e retencdo em tratamento € talvez um dos mais
importantes parametros de eficacia das unidades de tratamento da infecdo VIH em
ambulatorio. A flexibilizacdo de respostas, a reducéo de barreiras, o controlo ativo e a
recuperacdo das perdas de seguimento exigem, na maior parte dos casos, uma
mudanca de atitude e uma restruturacdo da organizacdo na prestacdo de cuidados de
satde. E, no entanto, uma resposta que sequramente conduzira a uma melhoria da
saude, individual e publica.

Sendo a infecdo por VIH mais uma doenca cronica, ndo € exatamente como as outras.
0 estigma e a discriminacgao a ela associados continuam a ser fatores constantes, cuja
eliminacéo € essencial.

Enquanto a cura da infeccdo € a meta ambicionada mas ainda incerta, a possibilidade
de acabar com a pandemia da sida parece uma realidade ao nosso alcance. Para o
conseguirmos nao temos uma férmula milagrosa. Precisamos de utilizar, de forma
concertada, todas as medidas que a investigacdo cientifica colocou a nossa
disposicao, envolver governos nacionais, organizacdes internacionais e sociedade civil.
E importante manter o empenhamento politico e o financiamento necessario
sustentabilidade da luta contra o VIH.

Tudo isto € importante, porque queremos deixar a proxima geracao livre de sida.
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Immunity to hepatitis A
virus: eleven years of
surveillance [2002-2012)
at a Consultation for
International Travel in the
Centre region of Portugal

/ Resumo

Introdugdo: em diversos paises é crescente a proporcao de individuos suscetiveis
ainfecao pelo virus da hepatite A. 0 conhecimento da seroprevaléncia VHA numa
populagdo é muito importante para a definicdo de estratégias de controlo da
infecao.

Objetivos: determinar a prevaléncia de anticorpos imunoglobulina G (IgG) anti-VHA
na populagao que frequentou a Consulta de Sanidade Internacional da regido Centro
de Portugal.

Métodos: estudo observacional do tipo transversal. Foram analisados 2001
registos clinicos de individuos com idade igual ou superior a 30 anos num horizonte
temporal de cerca de 11 anos, desde 2002.

Resultados: os resultados demonstraram uma prevaléncia geral de anticorpos
IgG anti-VHA de 73,8%, que foi semelhante em ambos os sexos. Por grupo etario,
registaram-se prevaléncias de: 50,8% dos 30-40 anos; 80,8% dos 41-50 anos;
94,8% dos 51-60 anos e 97,1% acima dos 60 anos. Verificou-se uma diferenca
estatisticamente significativa na seroprevaléncia de anticorpos IgG anti-VHA em
fungdo da idade, grupo etério, década e local de nascimento (rural ou urbano).
Conclusao: os resultados deste estudo sugerem que ha uma populagao
significativa de adultos jovens suscetivel a infecdo por VHA. Face a diminuigao

da seroprevaléncia da hepatite A em Portugal, considera-se prudente vacinar os
viajantes com idade até aos 40 anos que se deslocam a paises de endemicidade
intermédia ou elevada da doenga.

Palavras-chave: Hepatite A, Imunoglobulina G, Medicina das Viagens
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| Abstract

Introduction: The proportion of susceptible individuals to hepatitis A virus is growing in

several countries. The estimation of hepatitis A seroprevalence in a population is very

important to define strategies for infection control.

Objectives: The aim of this study was to determine the prevalence of anti-HAV

immunoglobulin G (IgG] antibodies in the population who attended an International

Travel Consultation in the central region of Portugal.

Methods: This observational study was of cross-sectional nature. Clinical records of

2001 adult individuals, (= 30 years old] in a temporal horizon of about 11 years since

2002 were analysed.

Results: We found a global prevalence of 73.8% of positive anti-HAV antibodies in this

population. The prevalence of anti-HAV IgG antibodies were similar for both sexes at
same age. Age-group prevalence’s of anti-HAV IgG were: 30-40 years, 50,8%; 41-50
years, 80,8%; 51-60 years, 94,8%; and over 60 years, 97,1%. There were statistically

significant differences in seroprevalence of anti-HAV IgG antibodies according to age,

age groups, decade and place of birth (rural or urban).

Conclusion: These results suggest that young adults are susceptible to HAV infection. In

view of the decreasing hepatitis A seroprevalence in Portugal, it is prudent to vaccinate

travelers younger than 40 years traveling to countries with intermediate or high endemicity.

Keywords: Hepatitis A, Inmunoglobulin G, Travel Medicine

/ Introdugao

A hepatite A € uma doenca infeciosa aguda de etiologia viral
causada por virus hepatotrdpico. A transmisséo ocorre
predominantemente por via fecal-oral, através do consumo de
agua ou de alimentos contaminados ou, ainda, pelo contacto
direto interpessoal com pessoas infetadas. Em casos raros, a
infecdo € adquirida através da inoculacdo direta de sangue
infetado'2

A hepatite A tem distribuicdo mundial. Globalmente, a infecédo
¢ a causa mais frequente de hepatite viral aguda®. Estima-se
que ocorram, a cada ano, cerca de 1,4 milhdes de novos casos”.
Na Uniéo Europeia (UE), as notificagdes de hepatite A
diminuiram entre 1997 e 2010, de 14,0 para 2,6 casos por

100 000 habitantes, em reflexo da melhoria das condicdes de
vida registadas na generalidade dos Estados-Membros®¢,

A Organizagdo Mundial de Satude (OMS) estima a endemicidade
da doenca em funcdo da seroprevaléncia dos anticorpos
imunoglobulina G (IgG) anti-VHA: elevada (=90% aos 10 anos de
idade); intermédia (=50% aos 15 anos, com <90% aos 10 anos);
baixa (=50% aos 30 anos, com <50% aos 15 anos); e muito
baixa (<50% aos 30 anos)’. Em paises de endemicidade baixa ou

muito baixa, a circulagcdo do virus € limitada, mas ¢ elevada a
proporg¢ao de individuos suscetiveis em todos os grupos etarios
da populacédo’’?®.

Portugal € considerado de baixa endemicidade desde os anos
90%°-", recomendando-se, no contexto especifico de profilaxia
pré-exposicdo, a vacinacdo dos individuos suscetiveis que viajem
para paises de endemicidade elevada ou intermédia’.

As varias vacinas atualmente disponiveis no mercado sao de
elevada eficacia e sequranca’. Em individuos saudaveis, 30 dias
apos a administracdo da primeira dose da vacina, registam-se
niveis desejaveis de resposta imunoldgica em quase 100% dos
casos >3, Assim, é recomendada a administracdo da primeira dose
da vacina logo que seja planeada a viagem™, desejavelmente duas
semanas antes do risco de exposicdo’.

Para obter imunidade duradoura, é necessaria a administracéo de
uma segunda dose da vacina®*'. Dependendo dos niveis de
seroprevaléncia, considera-se mais custo-efetivo solicitar a titulagéo
de anticorpos anti-VHA antes da vacinacéo, situacdo facilitada pela
comunicacdo de resultados no préprio dia pelos laboratérios da
comunidade. Consideram-se como valores criticos de
seroprevaléncia 37,5% com uma dose de vacina''® e 220 a 58,4%,



com duas doses'®"8. Utilizando a estratégia da titulacdo de
anticorpos seguida de vacinagdo, com duas doses da vacina, a op¢ao
mais eficiente ¢ fazer a titulagcdo apenas nas faixas etarias acima
dos 40 anos'618-20,

Neste contexto, entre 2002 e 2012, na Consulta de Sanidade
Internacional (CSI) de Leiria, foi solicitada a titulagdo de anticorpos
IgG anti-VHA a todos os viajantes com idade superior a 30 anos que
frequentassem a consulta, sendo vacinados todos os individuos que
nado se encontrassem imunizados, assim como aqueles com idade
inferior a 30 anos de idade. Presentemente, € solicitada a titulacdo
de anticorpos lgG anti-VHA a partir dos 40 anos.

A CSI do ACES Pinhal Litoral que teve inicio em 2000, pode
receber utentes de todo o pais, sendo os da regido Centro os que
mais a procuram. Em 2016 atendeu 1795 utentes, depois de
maximos de 2214 e 2241 em 2013 e 2014, respetivamente.

A realizagao deste estudo, aprovado pela Comissao de Ftica da
Administracdo Regional de Saude do Centro, teve como objetivo
determinar a presenca ou a auséncia de anticorpos lgG anti-VHA na
populacdo com idade igual ou superior a 30 anos, frequentadora de
uma consulta pré-viagem da regido Centro do pais.

/ Material e Métodos

Este estudo observacional do tipo transversal foi baseado em
dados clinicos constantes nos ficheiros processuais de individuos
que frequentaram a CSI de Leiria entre janeiro de 2002 e
dezembro de 2012.

Foram analisadas as fichas de consulta de 2001 individuos dos 10 962
identificados, selecionadas aleatoriamente no arquivo processual
estratificado/organizado por ordem alfabética, em funcéo da
primeira letra do nome de cada utente. Nao se verificou a
distribuicdo proporcional por estrato etario.

Foram incluidos no grupo de estudo utentes que recorreram a CSI
de Leiria, independentemente do seu local de proveniéncia. Foram
excluidos os utilizadores com idade inferior a 30 anos.

Para cada individuo foi colhida informacéao relativa as sequintes
variaveis: sexo, ano e local de nascimento (urbano ou rural), ano
da primeira consulta, pais de destino (principal), resultado
analitico da titulagdo de anticorpos 1gG anti-VHA (positivo ou
negativo) e prescricdo da vacina (sim ou nio).

A titulagao dos anticorpos IgG anti-VHA foi realizada por técnica
de quimiluminescéncia.

A anadlise estatistica dos dados foi efetuada com o software
informatico /1BM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Statistics v24.0.

Para as variaveis qualitativas foram calculadas as respetivas
proporgdes (por resultados analiticos de IgG anti-VHA e totais) e
comparadas usando o teste de Qui-Quadrado. Como medida de
associacéo, foi calculado o odds-ratio (OR) bruto e o respetivo IC,

tendo como referéncia a primeira categoria/classe da variavel
analisada. Para as variaveis quantitativas foram determinados a
média e o desvio-padrao, sendo utilizado o teste t-Student no
caso de amostras independentes. Foi considerado estatisticamente
significativo um nivel de significancia de 0,05 para um IC de 950%.

/ Resultados

Neste estudo foram usados dados clinicos de 2001 individuos de
uma populacéo total de 10 962 (IC 95%, erro maximo: 2%)
utilizadores que frequentaram a CSI entre janeiro de 2002 e
dezembro de 2012.

Caracterizacdo da populagdo

0 sexo masculino representou 64,9% (1299) da amostra. A idade
média foi de 46,1 anos (+ 10,5), com registo de idade minima de
30 anos e maxima de 91. A maioria dos participantes (1370;
68,4%) tinha entre 30 e 50 anos de idade (Grafico I).

Grafico | - Distribuicdo dos utilizadores por sexo e grupo etario (anos),
a data da primeira consulta
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Do total de individuos que participaram no estudo, 81,6% (1633)
nasceram em localidades rurais e 9,3% (186) em meio urbano; em
9,1% (182) dos participantes néo foi possivel aferir o local de
nascimento (Tabela I).

Imunidade ao VHA

Na analise da imunidade, verificou-se que 73,8% (1476) dos
individuosapresentavam positividade na titulacdo de anticorpos IgG
anti-VHA, sendo os restantes 26,2% (525) lgG negativos. Foi
prescrita a vacina a todos os utilizadores que ndo apresentavam
imunidade ao VHA.

A média de idades dos individuos IgG positivos (48,8 + 10,4 anos)
foi superior a dos lgG negativos (38,5 + 6,6 anos), sendo esta
diferenca estatisticamente significativa [t{1999)=21,16; p<0,001].
Verificou-se que 94,7% (497) dos individuos IgG negativos tinham
entre 30 e 50 anos de idade e que 95,6% (603) dos utilizadores
com mais de 50 anos (631) eram IgG positivos.
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Nos grupos etarios estudados, registou-se um aumento sucessivo
e estatisticamente significativo da prevaléncia de anticorpos IgG
anti-VHA, em funcdo do aumento da idade (p<0,001) (Tabela ).
0 valor mais baixo correspondeu ao grupo etario 30-40 anos
(50,8%) e o mais elevado ao grupo etario >60 anos (97,1%); nos
grupos etarios 41-50 e 51-60 anos a seroprevaléncia de anticorpos
IgG anti-VHA registou valores na ordem dos 80,8% e 94,8%,
respetivamente. Comparativamente ao grupo mais jovem (30-40
anos), constatou-se um risco acrescido de evidéncia de imunidade
contra o VHA nos grupos etarios 51-60 anos [0R=7,82 (IC 95%:
3,38 a 18,07)] e >60 anos [0R=32,00 (IC 95%: 14,03 a 72,96)].

N&o se encontrou diferenca estatisticamente significativa entre a
seroprevaléncia de 1gG anti-VHA relativamente ao sexo (p=0,656)
(Tabela 1).

Pela analise do estado imunitario dos utentes sequndo a
natureza do local de nascimento, verificou-se a existéncia de
diferenca estatisticamente significativa (p<0,001)] entre o
estado imunitario relativamente ao VHA, conforme a sua origem
(rural ou urbana). Comparativamente ao grupo de individuos
nascidos em meio urbano, registou-se uma probabilidade
acrescida de evidenciar positividade na titulacdo de anticorpos
IgG anti-VHA entre os individuos que nasceram em meio rural
[OR=1,79 (IC 95%: 1,30 a 2,45)] (Tabela I).

Em funcdo da década etaria, verificou-se também uma diferenca
estatisticamente significativa no que diz respeito a
seroprevaléncia de anticorpos lgG anti-VHA [c*(6)=404,6;
p=0,001)], com valores superiores a 90% nos individuos nascidos
nas décadas de 20 a 60, com diminuicdo progressiva entre os
nascidos nas décadas de 70 e 80 (Grafico Il).

Grafico Il - Proporcdo de individuos com titulagdo positiva de
anticorpos Imunoglobulina G (IgG) contra o virus da hepatite A (VHA)
e numero de titulacées solicitadas em consulta, por década de
nascimento
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TABELA | — ASSOCIACAO ENTRE 0 RISCO DE DESENVOLVER IMUNIDADE CONTRA O VIRUS DA HEPATITE A (VHA) E A EXPOSICAO A

DETERMINADAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS: 0DDS RATIO E VALOR P

TITULACAO DE ANTICORPOS

VARIAVEIS DEMOGRAFICAS ANTI-VHA TOTAL 0DDS RATIO IC (95%) VALOR P
19G + IgG -

n (%) 1476 (73,8) 525 (26,2) 2001 (100,0) - - -
Idade (anos)
Média amostral + s 48,75 + 10,37 38,51 + 6,58 46,06 + 10,53 - - <0,001*
Grupo etario (anos)
(a data da 1.* consulta) <0,001**
[30-40], n (%) 396 (50,8) 384 (49,2) 780 (100,0) - - -
[41-50], n (%) 477 (80,8) 113 (19,2) 590 (100,0) 1,79 (0,72 - 4,49) -
[51-60], n (%) 405 (94,8) 22 (5,2) 427 (100,0) 7,82 (3,38 - 18,07) -
> 60, n (%) 198 (97,1) 6(2,9) 204 (100,0) 32,00 (14,03 - 72,96) -
Sexo 0,656
Masculino, n (%) 954 (73,4) 345 (26,6) 1299 (100,0) - - -
Feminino, n (%) 522 (74,4) 180 (25,6) 702 (100,0) 1,05 (0,85 -1,29) -
Local de nascimento 0,001
Urbano, n (%) 116 (62,4) 70 (37,6) 186 (100,0) - - -
Rural, n (%) 1220 (74,7) 413 (25,3) 1633 (100,0) 1,79 (1,30 - 2,45) -
Desconhecido, n (%) 140 (76,9) 42 (23,1) 182 (100,0) 2,01 (1,28 -3,17) -

s: Desvio-padrdo amostral; * Teste T-Student para duas amostras independentes; ** Teste de ¢?



/ Discussao e Conclusao

A determinacdo da prevaléncia de anticorpos IgG anti-VHA tem
sido, ao longo dos anos, objeto de varios estudos, em Portugal.
Nao obstante, este estudo difere de outros ja publicados, pelo
facto de a amostra ter sido obtida numa populacdo que
frequentou uma CSI, realizada no dmbito dos Cuidados de Saude
Primarios que privilegiam a prevencdo primaria.

Caracteristicas da populagdo

A Consulta de Sanidade Internacional (CSI) foi frequentada
maioritariamente por individuos em processo de emigracdo para
paises africanos, por razées eminentemente laborais. Neste
contexto, € como seria expectavel, a amostra foi constituida na
sua maioria por homens (64,9%), nascidos em zona rural (89,8%),
que no horizonte temporal de estudo, tinham como motivo
primario de consulta a prevencdo da malaria e vacinacdo contra a
febre amarela.

Imunidade ao VHA
Sexo

A imunidade encontrada para o VHA ndo foi significativamente
diferente entre sexos (p=0,656), como referido noutros
estudos®'®?'. No entanto, observaram-se diferencas
estatisticamente significativas entre as diferentes faixas etarias
(p<0,001), com uma diminuicdo gradual da prevaléncia de
anticorpos lgG anti-VHA nas idades mais jovens, em linha com a
investigacao referenciada®'®'621,

Escaldo etdrio

Verificou-se uma prevaléncia de anticorpos IgG anti-VHA de 50,8%
entre os 30 e os 40 anos de idade, semelhante a encontrada em
estudos mais recentes®, mas inferior a encontrada em estudos
anteriormente realizados em Portugal, que registaram valores de
99% em 198122, 87,8% em 1996" e 87,3% em 2010". A reducéo da
seroprevaléncia nos grupos etarios mais jovens, nas ultimas décadas,
reflete a alteracdo do padrdo epidemioldgico da infecédo por VHA em
Portugal®6%, a semelhanca de outros paises da UES**.

Por outro lado, as elevadas prevaléncias verificadas em idades
mais avancadas, particularmente nos grupos etarios 51-60 anos
(94,8%) e >60 anos (97,1%), ja verificadas noutros estudos

recentes®, sdo reflexo da maior transmissibilidade do virus ha
varias décadas, quando as condicdes higieno-sanitarias eram
menos satisfatorias do que na atualidade??.

Local de nascimento

No que se refere a associagdo com significado estatistico
encontrada entre o estado imunitario dos utilizadores da CSl e o
local de nascimento (p<0,001), constatou-se que os individuos
originarios de meio rural apresentaram uma probabilidade maior
de serem imunes ao VHA, comparativamente aos de meio urbano
[OR=1,79 (IC 95%: 1,30 a 2,45)]. Ainda assim, ha que ter em
consideracao que a informagao implicita a natureza da variavel
analisada traduz apenas eventuais diferencas, em termos de
oportunidades de contacto com o virus, num periodo temporal
potencialmente restrito - o nascimento (e ndo o periodo de
infancia, no seu todo).

Situagdo social

Por néo ter sido obtida informacéo relativa a situagéo social dos
utilizadores da CSI no decurso da vida, que tem sido reportada como
fator determinante do risco de transmissdo da doenca'?, assim
como nao terem sido incluidos todos os grupos etarios, este estudo
apresenta potenciais limitacdes. Com efeito, consideramos
necessaria a devida reserva na eventual extrapolacdo de resultados.

Em termos globais, os resultados deste estudo sugerem que cerca
de metade de adultos jovens € suscetivel a infecdo por VHA.
Apenas 50,8% dos individuos com idade compreendida entre os 30
e 0s 40 anos revelaram estar imunes ao virus.

Perante a diminuicdo da seroprevaléncia da hepatite A nos grupos
etarios mais jovens, sera prudente vacinar os viajantes
(particularmente até aos 40 anos de idade) que se desloquem para
paises de endemicidade intermédia ou elevada e fazer a titulagao
de anticorpos seguida de vacinacdo para as faixas etarias acima
dos 40 anos'™ 8.

No futuro, estudos de custo-efetividade da vacina contra a
hepatite A serdo importantes para clarificar a estratégia de
vacinacdo da doenca em grupos de risco, na populacao
portuguesa.
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Aimigracaoe a Immigration and
infecao por VIH HIV infection

— experiéncia num — experience in a
hospital central de central hospital in
Lisboa Lisbon
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' Servigo de Medicina 1.4, Hospital de Sdo Jose, Introdugdo: A populagdo migrante é especialmente vulneravel a infe¢ao por VIH.
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Portugal. A proporcao de novos casos em imigrantes em Portugal foi de 24% em 2015, com

proveniéncia maioritaria da Africa Subsariana e América Latina.

Objetivos: Caracterizar e comparar a populagao portuguesa e imigrante com
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em consulta de um hospital central de Lisboa, com seguimento ativo em 2016.
Resultados: Foram incluidos 225 portugueses, 53 sul-americanos e 95

subsarianos. A caracterizagao das populagcdes revelou: nos portugueses e
Patrocinios: sul-americanos predominio do sexo masculino (81% e 89%) e transmissdo
0 presente estudo ndo foi patrocinado por homossexual (62% e 83%); na populagao africana, idade de diagnéstico

| tidade. . o . .
qualquerentidade mais elevada (37 anos], predominio de heterossexuais (86%) e importante

percentagem de gravidas (20%). Ao diagndstico os africanos apresentaram CD4

Artigo recebido em inferiores (282cél/uL) e maior frequéncia de diagnéstico tardio (63%). Nao foram
04/11/2017 encontradas diferencas quanto a carga viral final, mas os africanos apresentaram
Artigo aceite para publicagdo em menor contagem final de CD4 (531cél/uL). Mais de metade dos portugueses e sul-
02/04/2018

americanos apresentaram doencas sexualmente transmissiveis.

Conclusao: Os imigrantes representam um grupo heterogéneo, sendo fundamental
aimplementacao de programas de intervencao dirigidos as necessidades
especificas de cada comunidade.

Palavras-chave: Virus da Imunodeficiéncia Humana; Imigrantes; Epidemiologia
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| Abstract

Introduction: The migrant population is especially vulnerable to HIV infection. The
proportion of new cases in immigrants in Portugal was 24% in 2015, the majority
coming from Sub-Saharan Africa and Latin America.

Objectives: To characterize and compare the Portuguese and immigrant population
with HIV infection.

Methods: Retrospective and comparative study of the Portuguese population and

the most representative immigrant populations with HIV infection, admitted between
2007-2016 in consultation of a central hospital in Lisbon, with active follow-up in 2016.
Results: The study included 225 Portuguese, 53 South American and 95 Sub-Saharan
patients. Population characterization revealed: predominance of males (81 and 89%)
and homossexual transmission (62 and 83%] in the Portuguese and South Americans;
the Sub-Saharan patients presented with highest age at diagnosis (37years],
predominance of heterosexuals [86%) and a significant percentage of pregnant [20%).
At diagnosis Sub-Saharan had lower CD4 counts (282cells/ul ] and higher frequency
of late diagnosis (63%). No differences were found for final viral load, but Sub-Saharan
had a lower final CD4 count [531cells/uL ). More than half of the Portuguese and South

Americans had sexually transmitted diseases.

Conclusion: Immigrants represent a heterogeneous group and therefore is imperative the

implementation of intervention programs directed to the specific needs of each community.

Keywords: Human Immunodeficiency virus; Inmigrants; Epidemiology

/ Introdugao

Desde o ano 2000 tem-se assistido a uma progressiva diminuicdo do
numero de novos casos de infecdo por Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH) em Portugal, permanecendo, contudo, um dos paises
da Europa Ocidental com maior taxa anual de novos diagnosticos
(em 2015 foram notificados 990 novos casos)'. No ano de 2015 a
proporcéo de novos casos de infecdo por VIH notificados em
imigrantes em Portugal foi de 24%, com proveniéncia maioritaria da
Africa Subsariana (63%) e da América Latina (23%)"2 Em qualquer
destes grupos, os paises de lingua oficial portuguesa constituiram a
grande maioria dos casos. A maioria dos diagnosticos efetuados em
imigrantes concentra-se na regido da Grande Lisboa (71% dos

diagndsticos em imigrantes ocorreram nesta regifo no ano de 2014)°.

E reconhecido que a populagio imigrante se encontra
particularmente vulneravel a infecdo por VIH, ndo so6 por existir
frequentemente maior prevaléncia de infecdo nos paises de origem,
mas também por maior risco de infecdo no pais de acolhimento*.
Varios fatores favorecem o aumento do risco de infe¢do por VIH nos
paises de acolhimento, nomeadamente a exclusdo social, barreiras
socioecondmicas, legais, culturais e linguisticas que dificultam o
acesso aos cuidados de saude, assim como a programas de
prevencao e rastreio*®. A exclusdo social associada a desintegracdo

da familia e comunidades pode também conduzir ao aumento de
comportamentos de risco. Por outro lado, a populacdo imigrante
proveniente de paises em desenvolvimento tende a ter uma
apresentagdo mais tardia quando comparada com a populacdo
nativa’, assim como menor adesdo a terapéutica antirretroviral
(TARV) e retencéo nos cuidados de satde®, com implicagdes dbvias
no risco de transmisséo infeciosa e de progressao da doenca.

A populacdo imigrante tem sido, por isso, reconhecida como um
grupo prioritario na criacdo de programas de prevencéo, rastreio e
tratamento da infecdo por VIH’. Assim, torna-se fundamental
conhecer as caracteristicas dos imigrantes infetados pelo VIH em
Portugal, nomeadamente na regido da Grande Lisboa, de forma a
melhorar os programas de prevencao e detecdo precoce, assim
como o acesso e retencdo nos cuidados de saude, ajustados as
especificidades de cada populacdo imigrante.

Os objetivos deste trabalho séo caracterizar e comparar a
populacdo imigrante e a portuguesa com novos casos de infecdo
por VIH seguidos em consulta de um Hospital Central de Lisboa.
Serdo analisadas caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
laboratoriais que possibilitem avaliar diferencas entre a populacédo
portuguesa e imigrante, assim como entre as populagdes
imigrantes mais prevalentes.



/ Material e Métodos

Estudo retrospetivo e comparativo da populacdo portuguesa e
populacdes imigrantes com infecdo por VIH e sequimento ativo
na consulta de Medicina/Imunodeficiéncia (Med/l) do Hospital
de S. José (HSJ) do Centro Hospitalar de Lisboa Central (CHLC).
Foram incluidos os doentes admitidos na consulta de Med/I nos
Gltimos dez anos (2007-2016) e que mantiveram seguimento
ativo nesta consulta durante o ano de 2016 (pelo menos duas
consultas durante o ano). Considerando que as populacdes
imigrantes com diagnostico de infecdo por VIH em Portugal sao
sobretudo originarias da América do Sul e Africa Subsariana,
optou-se por excluir da analise os doentes imigrantes com
origem diferente.

A informacao foi colhida de forma retrospetiva dos processos
clinicos, nomeadamente informacéo sociodemografica (idade,
género, pais de origem, nivel de escolaridade), sobre o
diagnostico (motivo da realizagdo do rastreio e via de
transmissdo), clinico-laboratorial [contagem de CD4 e carga viral
(CV) iniciais, tipo e subtipo viral, estadio segundo a classificacéo
do Centers for Disease Control and Prevention (CDC - 1993),
doencas definidoras de Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), serologias para virus hepatotropicos], sobre o tratamento
(teste de resisténcias inicial e esquemas terapéuticos) e
sequimento (doencas sexualmente transmissiveis, contagem de
CD4 e CV finais).

Foram assumidas as seguintes defini¢des: diagndstico tardio se a
apresentacao aos cuidados de satde o doente evidenciava
contagem de CD4 inferiores a 350 células/ul ou doenca definidora
de sida; apresentacdo com doenca avancada se CD4 inferiores a
200 células/uL ou doenca definidora de sida®. Foi estabelecido
como supresséo virolégica doentes sob TARV com CV avaliada
inferior a 50 copias/mL. A perda de seguimento foi definida como
os doentes que ndo tiveram qualquer avaliacdo na consulta de
Med/I por mais de um ano e que néo voltaram a ser reintegrados
posteriormente na consulta. Os doentes imigrantes foram
distribuidos segundo as sequintes regides: Europa Ocidental,
Europa de Leste e Russia, Asia e Oceania, América do Norte,
América do Sul (AMS), América Central, Norte de Africa e Africa
Subsariana (AFS).

A analise descritiva das variaveis quantitativas foi efetuada
através da mediana e intervalo interquartil, tendo sido realizada a
comparacdo entre grupos através do teste de Wilcoxon. As
variaveis qualitativas foram descritas através da frequéncia e
percentagem, tendo sido efetuada a comparacdo entre grupos
através do teste Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. O nivel
de significancia foi estabelecido em 5%. O programa estatistico
utilizado foi o Stata v13 (StataCorp. 2013. Stata: Release 13.
Statistical Software. College Station, TX: StataCorp LP).

/ Resultados

Na consulta de Med/I do HSJ entre 2007 e 2016 foram avaliados
535 novos doentes, dos quais 248 eram imigrantes (46%) e 287
portugueses (54%). O nimero de doentes imigrantes foi oscilando
ao longo dos anos, variando entre 32-60% dos doentes admitidos
a cada ano na consulta de Med|I.

A populacdo imigrante apresentou uma percentagem superior de
perda de sequimento, quer por transferéncia para outra consulta
especializada, em Portugal ou nio (13% vs. 6%), quer por abandono
da consulta (15% vs. 10%). A taxa de mortalidade foi semelhante em
ambas as populagdes (aproximadamente 5%). Assim, mantiveram-se
em seguimento ativo na consulta 78% dos portugueses (225) e 67%
dos imigrantes (167), dos quais a maioria era originaria da AMS
(329%) ou da AFS (57%), com predominio claro dos paises de lingua
oficial portuguesa (31% naturais do Brasil e 53% naturais de Paises
Africanos de Lingua Oficial Portuguesa - PALOP). Apenas uma
minoria dos doentes imigrantes em seguimento ativo (11%)
apresentou origem diferente da AMS e AFS (Tabela 1), ndo tendo sido
considerados na analise comparativa.

TABELA 1 — DISTRIBUIGAQ DOS DOENTES IMIGRANTES
POR REGIOES E PAISES

REGIAO PAIS DE
GEOGRAFICA n (%) ORIGEM :
Guiné-Bissau 29
Angola 21
Cabo Verde 21
Mocambique 9
Séo Tomé e 8
Africa Subsariana 95 (57%) Principe
Africa do Sul
Nigéria
Congo 1
Gana 1
Senegal 1
L. Brasil 52
América do Sul 53 (32%)
Venezuela 1
Ucrania 4
Eur(')p:«f de Leste 8 (5%) Bulgéri'a 2
e Russia Roménia 1
Russia 1
Franca 3
Europa Ocidental 6 (4%) Espanha 2
Inglaterra 1
india 2
Asia e Oceania 4 (2%) Nepal 1
Timor-Leste 1
América do Norte 1 (1%) Canada 1
Total 167 (1000%) 167
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Aproximadamente metade dos doentes portugueses (46%) e dos
sul-americanos (51%) apresentaram como motivo de realizagdo do
rastreio para o VIH a autopercecdo de risco ou a presenca de
doenca sexualmente transmissivel (DST). Importa destacar a
percentagem nao desprezivel de portugueses cujo motivo do
rastreio foi sintomatologia compativel com seroconversdo (10%).
Nos doentes subsarianos os motivos mais frequentes para a
realizacdo do rastreio foram a gravidez (20%) e a investigacdo de
sinais ou sintomas inespecificos (23%). Uma importante propor¢do
de doentes portugueses e sul-americanos foi orientada para a
consulta de Med/| através dos Centros de Aconselhamento e
Detecéo Precoce do VIH, CAD (35% e 49%, respetivamente).

0O perfil sociodemografico da populacdo portuguesa e das
subpopulacdes imigrantes mais representativas esta
caracterizado na Tabela 2. Nao foi encontrada diferenca na
mediana de idades na altura do diagnostico entre os
portugueses e os imigrantes (34 vs. 35 anos). Quando avaliadas
as subpopulagdes de imigrantes, os doentes da AFS
apresentaram mediana de idade ao diagndstico (37 anos)
significativamente superior a dos doentes da AMS (31 anos;
p<0.001). Foi encontrada uma maior proporcdo de doentes do
género masculino (81%; p<0.0001) e de doentes com
transmissdo homossexual (62%; p<0.0001) na populacéo
portuguesa, sendo que os Homens que tém Sexo com Homens
(HSH) representaram 76% da populacdo masculina portuguesa.
Os imigrantes com origem na AMS apresentaram também uma
maior propor¢do de homens (89%; p<0.0001) e de transmissdo

Os doentes sem escolaridade representaram uma pequena
percentagem da populacéo avaliada, enquanto quase metade

homossexual (83%; p<0.0001) quando comparados com os
africanos, sendo a percentagem de HSH entre os homens
sul-americanos de 949%.

tinha completado pelo menos o ensino secundario. Os sul-
americanos apresentaram maior percentagem de frequéncia do
ensino secundario ou superior (76%), ao contrario dos africanos,
com percentagem mais baixa (27%).

TABELA 2 — CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DOS DOENTES PORTUGUESES E SUBPOPULAGOES IMIGRANTES MAIS REPRESENTATIVAS

TOTAL [n (%)] PT [n (%)] IMIG [n (%)] P-value | AMS [n (%)] AFS [n (%)] | P-value
Doentes ativos 373 (100%) 225 (100%) 148 (100%) 53 95
ldade 34(27;43) [373] | 34 (26;44) [225] | 35(28;42) [148] | 04958° | 31(27;37)[53] | 37(30;46) [95] = 00001
diagndstico’
, Masculino 272 (73%) 183 (81%) 89 (60%) 47 (89%) 42 (44%)
Género . <0.0001° <0.0001°
Feminino 101 (27%) 42 (19%) 59 (40%) 6 (11%) 53 (56%)
Desconhecido 103 (28%) 70 (31%) 33 (22%) 7 (13%) 26 (27%)
Nivel Sem escolaridade 5 (1%) 2 (19%) 3 (2%) 0 (0%) 3 (3%)
educativo 12, 2.2 0u 3.2 ciclos 93 (25%) 47 (219%) 46 (31%) 6 (11%) 40 (42%)
Secundario ou superior 172 (46%) 106 (47%) 66 (45%) 40 (76%) 26 (27%)
. Heterossexual 169 (45%) 79 (35%) 90 (61%) 8 (15%) 82 (86%)
Mecanismo de , . N .
transmissio Homossexual 194 (529%) 139 (62%) 55 (37%) <0.0001 44 (83%) 11 (12%) <0.0001
Outro 10 (3%) 7 (3%) 3 (2%) 1 (2%) 2 (2%)
Companheiro infetado 52 (14%) 33 (15%) 19 (13%) 8 (15%) 11 (129%)
Gravidez 28 (8%) 7 (3%) 21 (14%) 2 (4%) 19 (20%)
Comportamentos de risco 93 (25%) 70 (31%) 23 (16%) 14 (26%) 9 (9%)
Motivo de Sinais e sintomas 48 (13%) 20 (9%) 28 (19%) 6 (11%) 22 (23%)
rastreio DST 55 (15%) 36 (16%) 19 (13%) 13 (25%) 6 (6%)
10 29 (8%) 21 (9%) 8 (5%) 2 (4%) 6 (6%)
Seroconversao 25 (7%) 22 (10%) 3 (2%) 1 (2%) 2 (2%)
Outro 43 (12%) 16 (7%) 27 (18%) 7 (13%) 20 (219%)
Companheiro 44 (12%) 25 (11%) 19 (13%) 10 (199%) 9 (9%)
Obstetricia 24 (6%) 7 (3%) 17 (11%) 2 (4%) 15 (16%)
Servico de urgéncia 34 (9%) 17 (8%) 17 (11%) 3 (6%) 14 (15%)
Procedéncia Internamento Ml 32 (9%) 27 (12%) 5 (3%) 1(2%) 4 (4%)
CAD 116 (31%) 79 (35%) 37 (25%) 26 (499%) 11 (12%)
Centro de saude 18 (5%) 9 (4%) 9 (6%) 2 (4%) 7 (7%)
Outra 105 (28%) 61 (27%) 44 (30%) 9 (17%) 35 (37%)

AFS: Africa Subsariana; AMS: América do Sul; CAD: Centro de Aconselhamento e Detecdo Precoce do VIH; DST: doencas sexualmente transmissiveis; IMIG:

imigrantes; 10: infecdo oportunista; MI: Medicina Interna; PT: portugueses. ' Mediana (IQR) [n]; 2 Wilcoxon Rank Sum test;? teste Qui-quadrado; *Fisher’s exact test



Quanto as caracteristicas clinico-laboratoriais na altura do
diagnostico (Tabela 3), a populagio imigrante apresentou mediana
de contagem de CD4 (326cél/ul) inferior a dos portugueses (405
cél/uL; p<0.05), assim como CV (4.6 vs 4.9 lo, copias/mL; p<0.001).
Nos imigrantes também foi mais frequente o diagndstico tardio
(p<0.05), ainda que ndo tenha sido encontrada diferenca quanto a
frequéncia de apresentagdo com doenca avancada. Comparando
as subpopulacdes imigrantes, os africanos apresentaram-se mais
frequentemente com diagndstico tardio (p<0.01) e com CD4
inferiores (282 célful), ndo tendo sido encontrada diferenca
quanto a frequéncia de apresentacdo com doenca avancada.

A infecdo oportunista (I0) mais frequente na populacio portuguesa
foi a pneumonia a Pneumocystis jirovecii, enquanto na populacdo
subsariana foi a tuberculose (Tabela 4). De referir que alguns doentes
apresentaram mais do que uma 10 (55 doentes para um total de 68

episodios) e que 11 doentes apresentaram doenca definidora de sida
durante o seguimento na consulta (7 portugueses e 4 africanos).

A maioria dos doentes apresentava infecdo por VIH-1 (96%),
sendo que apenas 9 tinham infecdo por VIH-2 e 5 coinfegdo por
VIH-1 e VIH-2. O subtipo viral mais frequente do VIH-1 foi o
subtipo B (que ocorreu em 50% dos portugueses e 66% dos
sul-americanos), sequido do subtipo G (12%). O subtipo mais
frequente nos africanos foi o subtipo CRFO2_AG (26%). Ndo foram
encontradas resisténcias para a transcriptase reversa nem protease
no teste de resisténcias inicial em 75% dos portugueses e em 66%
dos imigrantes; contudo, ndo foi possivel ter acesso ao teste de
resisténcias inicial de uma percentagem relevante de doentes
(11% dos portugueses e 24% dos imigrantes, predominantemente
africanos), pelo que a significncia estatistica é dificil de
interpretar.

TABELA 3 — CARACTERISTICAS CLINICO-LABORATORIAIS DOS DOENTES PORTUGUESES E SUBPOPULAGOES IMIGRANTES MAIS REPRESENTATIVAS

TOTAL [n (%)] PT [n (%)] IMIG [n (%)] P-value | AMS [n (%)] AFS [n (%)] | P-value
Doentes ativos 373 225 148 53 95
CD4 iniciais (cél/uL)’ 377 (194; 538) [365] | 405 (216; 566) [223] | 326 (164;508) [142] | 0.04232 43 [1[58;3]' 603) | 282 (1[:?]' 449) 0.0224?
o 4.6 (3.6; 5.0)
CVinicial [IOg1OC0p/mL)1 4.8 (4.2;5.2) [351] 4.9 (43;5.3)[214] | 4.6(3.9;5.0)[137] | 0.00092 | 4.7(4.3;5.1) [51] [86] 0.1905?
A 290 (78%) 171 (76%) 119 (80%) 43 (81%) 76 (80%)
Estadio CDC B 37 (10%) 25 (119%) 12 (8%) 0.0894° 2 (4%) 10 (11%) 03346
C 43 (12%) 29 (13) 14 (9%) 7 (13%) 7 (7%)
Desconhecido 3 (19%) 0 (0%) 3 (2%) 1 (2%) 2 (2%)
Sim 178 (48%) 98 (44%) 80 (54%) 20 (38%) 60 (63%)
Diagnostico tardio Nao 191 (51%) 126 (56%) 65 (44%) 0.0320° 32 (60%) 33 (35%) 0.0025°
Desconhecido 4 (1%) 1 (0%) 3 (2%) 1 (2%) 2 (2%)
Sim 100 (27%) 53 (24%) 47 (32%) 12 (23%) 35 (37%)
Doenca avancada Nao 270 (72%) 172 (76%) 98 (66%) 0.0611° 40 (75%) 58 (61%) 0.0725°
Desconhecido 3 (1%) 0 (0%) 3 (2%) 1 (2%) 2 (2%)
VIH-1 359 (96%) 221 (98%) 138 (93%) 53 (1000%) 85 (90%)
Tipo viral VIH-2 9 (3%) 2 (1%) 7 (5%) 0 (0%) 7 (7%)
VIH-1+2 5 (1%) 2 (1%) 3 (2%) 0 (0%) 3 (3%)
B 151 (41%) 111 (50%) 40 (28%) 35 (66%) 5 (6%)
G 44 (12%) 26 (12%) 18 (13%) 3 (6%) 15 (17%)
Subtipo viral VIH-1 CRF02_AG 31 (9%) 7 (3%) 24 (17%) 1 (2%) 23 (26%)
Outro 73 (20%) 44 (19%) 29 (219%) 9 (17%) 20 (23%)
Desconhecido 65 (18%) 35 (16%) 30 (21%) 5 (9%) 25 (28%)
Nenhuma 265 (71%) 168 (75%) 97 (66%) 40 (75%) 57 (60%)
NRTI 4 (1%) 3 (1%) 1(1%) 0 (0%) 1 (19%)
Resisténcias primarias NNRTI 19 (5%) 11 (5%) 8 (5%) 0.0161*  (6%) 4 (420) 0.0357*
IP 15 (4%) 12 (5%) 3 (29%) 2 (49%) 1 (1%)
Multiplas 9 (2%) 6 (3%) 3 (2%) 1 (29%) 2 (2%)
Desconhecido 61 (16%) 25 (119%) 36 (24%) 6 (11%) 30 (32%)

AFS: Africa Subsariana; AMS: América do Sul; CV: carga viral; IMIG: imigrantes; IP - inibidores da protease; NNRTI - inibidores da transcriptase reversa ndo analogos; NRTI

- Inibidores da transcriptase reversa analogos dos nucledsidos/nucledtidos; PT: portugueses. ' Mediana (IQR) [n];2Wilcoxon Rank test;? teste Qui-quadrado;*Fisher’s exact test
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TABELA 4 — DOENGAS DEFINIDORAS DE SIDA (PREVIAS OU DURANTE 0 SEGUIMENTO) NOS DOENTES PORTUGUESES
E SUBPOPULAGOES IMIGRANTES MAIS REPRESENTATIVAS

TOTAL (n) PT (n) AMS (n) AFS (n)
Doentes ativos 373 225 53 95
Doentes com pelo menos uma doenga definidora de sida 55 (15%) 37 (16%) 7 (139%) 11 (12%)
Tuberculose pulmonar ou extrapulmonar 17 8 1 8
Pneumonia a Pneumocystis jirovecii 13 n 1 1
Candidiase esofégica 13 8 3 2
Linfoma ndo Hodgkin, Burkitt, imunoblastico ou primario do SNC 5 5 0 0
Doenca por citomegalovirus 4 4 0 0
Sarcoma de Kaposi 4 3 0 1
Leucoencefalopatia multifocal progressiva 3 3 0 0
Toxoplasmose cerebral 3 2 1 0
Criptococose extrapulmonar 3 2 1 0
Encefalopatia por VIH 2 2 0 0
Criptosporidiose intestinal cronica 1 1 0

AFS: Africa Subsariana; AMS: América do Sul; PT: portugueses; SIDA: Sindrome de imunodeficiéncia humana adquirida; SNC: sistema nervoso central

ocorreu em HSH. N3o foi documentado nenhum caso de
coinfeccdo VHB e VHC.

Os imigrantes apresentaram imunidade para o virus da hepatite A
(VHA) mais frequentemente (p<0.0001), assim como os
subsarianos em comparagdo com os doentes da AMS (p <0.01)
(Tabela 5). Os portugueses apresentaram maior proporgdo de
vacinacéo para o virus da hepatite B (VHB) e menor proporgéo de
doentes com infecdo passada ou cronica, quando comparados com
os imigrantes (p<0.0001), assim como os sul-americanos em
comparacédo com os africanos (p<0.001). Observaram-se 21 casos
de infecdo por virus da hepatite C (VHC), dos quais um terco
estava associado a consumos toxicofilicos endovenosos e 38%

No final do estudo néo havia sido iniciada TARV a 17 doentes (5%),
dos quais 4 eram elite controlers (Tabela 6). Destaca-se a maior
percentagem de doentes naturais da AMS sob TARV com inibidores
da transcriptase reversa analogos dos nucledsidos/nucledtidos
comparativamente a populacéo subsariana que apresentou maior
percentagem de doentes sob inibidores da protease (p<0.001). Os
africanos apresentaram tendéncia para um maior numero de
esquemas terapéuticos (p<0.05) e contagem final de CD4 inferior

TABELA 5 — SEROLOGIAS PARA VIRUS HEPATOTROPICOS A ADMISSAQ DOS DOENTES PORTUGUESES

E SUBPOPULACOES IMIGRANTES MAIS REPRESENTATIVAS

TOTAL [n (%)] PT [n (%)] IMIG [n (%)] P-value | AMS [n (%)] AFS [n (%)] | P-value
Doentes ativos 373 225 148 53 95
Negativa 125 (34%) 103 (46%) 22 (15%) 15 (28%) 7 (7%)
Serologia VHA | Imune 225 (60%) 104 (46%) 121 (829%) <0.0001" 36 (68%) 85 (89%) 0.0019?
Desconhecida 23 (6%) 18 (8%) 5 (3%) 2 (4%) 3 (3%)
Negativa 156 (42%) 89 (40%) 67 (45%) 31 (58%) 36 (38%)
Infecdo passada 75 (20%) 35 (16%) 40 (27%) 9 (17%) 31 (33%)
Serologia VHB Infegéo. cronica 8 (2%) 0 (0%) 8 (5%) 000012 0 (0%) 8 (8%) 0.0007"
AcHbs isolado 16 (4%) 7 (3%) 9 (6%) 0 (0%) 9 (9%)
Vacinado 116 (31%) 92 (419%) 24 (16%) 13 (25%) 11 (12%)
Desconhecida 2 (19%) 2 (19%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativa 350 (94%) 206 (92%) 144 (97%) 52 (98%) 92 (97%)
Serologia VHC | Positiva 21 (6%) 17 (8%) 4 (3%) 0.04962 1 (2%) 3 (3%) 1.00002
Desconhecida 2 (1%) 2 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

AFS: Africa Subsariana; AMS: América do Sul; IMIG: Imigrantes; PT: portugueses; VHA: Virus da Hepatite A; VHB: Virus da Hepatite B; VHC: Virus da Hepatite C.

'teste Qui-quadrado; 2 Fisher’s exact test.



TABELA 6 — CARACTERISTICAS CLI'NICO-LAB_ORATORIAIS DURANTE O SEGUIMENTO DOS DOENTES PORTUGUESES
E SUBPOPULACOES IMIGRANTES MAIS REPRESENTATIVAS

TOTAL [n (%)] PT [n (%)] IMIG [n (%)] | P-value | AMS [n (%)] AFS [n (%)] | P-value
Doentes ativos 373 225 148 53 95
Sem TARV 17 (5%) 9 (4%) 8 (5%) 2 (4%) 6 (6%)
2NRTI + NNRTI 135 (36%) 77 (34%) 58 (39%) 33 (62%) 25 (26%)
TARV atual 2NRTI + IP 127 (34%) 75 (33%) 52 (35%) 0.2375? 9 (17%) 43 (45%) 0.0001*
2NRTI + I 69 (18%) 50 (22%) 19 (13%) 8 (15%) 11 (12%)
Outro 25 (7%) 14 (6%) 11 (7%) 1 (2%) 10 (11%)
N.° de esquemas’ 1(1;2) [373] 1(1;2) [225] 1(1;2) [148] 0.1495° 1(1;2) [53] 2(1:2) [95] 0.0111°
CD4 finais 616 (451; 808) 658 (474; 889) 562 (421; 738) 665 (487;798) | 513 (398;662)
, 0.0022° 0.00213
(célfuL) [373] [225] [148] [53] [95]
Sim sob TARV 295 (79%) 181 (80%) 114 (77%) 46 (87%) 68 (72%)
CV 50-200cop/mL sob TARV 13 (3%) 8 (4%) 5 (3%) 2 (4%) 3 (3%)
Indetetabilidade CY >200cop/mL sob TARV 14 (4%) 7 (3%) 7 (5%) 019882 1 (2%) 6 (6%) 0.1540°
N&o, mas TARV <6 meses 34 (9%) 20 (9%) 14 (9%) 2 (4%) 12 (13%)
Sim, mas sem TARV 4 (1%) 0 (0%) 4 (3%) 0 (0%) 4 (49%)
Sem TARV 13 (3%) 9 (4%) 4 (3%) 2 (4%) 2 (2%)
DST Si[n 176 (47%) 123 (55%) 53 (36%) 0.00042 33 (62%) 20 (219%) <0.00012
Nao 197 (53%) 102 (45%) 95 (64%) 20 (38%) 75 (79%)

AFS: Africa Subsariana; AMS: América do Sul; CV: Carga viral; DST: Doencas sexualmente transmissiveis; II: Inibidores da integrasse; IMIG: imigrantes; IP: inibidores

da protease; N.o: niumero; NNRTI: inibidores da transcriptase reversa ndo analogos; NRTI: Inibidores da transcriptase reversa analogos dos nucledsidos/nucledtidos; PT:

portugueses; TARV: Terapéutica Antirretroviral.

"Mediana (IQR) [n]; ? teste Qui-quadrado; *Wilcoxon Rank Sum test; *Fisher’s exact test

(513 cél/ul) em comparagdo com os sul-americanos (665 cél/ul;
p<0.01). Os portugueses apresentaram contagem de CD4 final
superior aos imigrantes (658 vs 562 cél/uL; p<0.01). Ndo foram
encontradas diferencas significativas relativamente ao valor de
carga viral final entre as varias populacdes, tendo sido obtida
supresséo viroldgica em 83% dos doentes sob TARV (92% se forem
excluidos os doentes sob TARV ha menos de 6 meses).

A ocorréncia de DST foi significativamente maior nos
portugueses (55%) do que nos imigrantes (36%; p<0.001), o
mesmo acontecendo nos doentes com origem na AMS (62%) em
comparacdo com os africanos (21%; p<0.0001). A DST mais
frequentemente diagnosticada foi a sifilis, que ocorreu em 36%
dos doentes.

/ Discussao

Ao interpretar os resultados obtidos nesta coorte, ¢ fundamental
ter em conta que se trata de uma amostra de uma unidade
funcional concreta com caracteristicas especificas de
referenciacdo. De referir que o HSJ se situa no centro da cidade de
Lisboa e numa zona com elevada prevaléncia de imigrantes, o que
pode explicar a elevada proporcdo de imigrantes encontrada face
aos dados oficiais nacionais. Por outro lado, a referenciagcao
através do CAD da Lapa (onde, para além do teste rapido do VIH
andnimo, se rastreiam e tratam outras DST, nomeadamente na

populagdo HSH) pode resultar em enviesamento dos resultados
com aumento da proporcdo de HSH.

A elevada frequéncia de HSH entre os portugueses do estudo (62%)
reflete a tendéncia europeia observada nos ultimos anos'*';
contudo os dados oficiais nacionais apontam para valores inferiores
(39%), ainda que em tendéncia crescente? Também na populacio
sul-americana prevaleceu o modo de transmissao homossexual
(83%), a semelhanca do encontrado em alguns estudos
internacionais™'>"* e dados oficiais nacionais?, embora com
frequéncia menos expressiva do que a encontrada nesta coorte.
Entre os doentes portugueses e sul-americanos quase metade teve
diagnostico em contexto de rastreio por comportamentos sexuais de
risco ou existéncia de DST. Concomitantemente, estas populacdes
também apresentaram proporcdes significativamente superiores de
DST, indiciando a menor adesao da populacdo HSH a utilizagdo de
preservativo, ja documentada em outros estudos™.

A maior carga viral no diagnostico nos portugueses
comparativamente aos imigrantes podera ter relacdo com a
frequéncia ndo desprezivel de doentes diagnosticados em
seroconversdo na populacdo portuguesa, implicando cargas virais
habitualmente bastante elevadas. Por outro lado, a existéncia de
maior proporcdo de infecdo por VIH-2 e 4 casos de elite controlers
entre os imigrantes podera ter favorecido também a diferenca
encontrada.
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Na populacdo natural da AFS objetivou-se representacéo
expressiva de mulheres gravidas (cerca de 1/3 das mulheres
africanas teve diagndstico durante a gravidez) e transmisséo
heterossexual predominante, tal como relatado em outros estudos
internacionais'". De forma idéntica ao documentado em dados
oficiais e estudos europeus de vigilancia da infe¢do VIH'¢, os
doentes africanos apresentaram maior proporgao de diagnostico
tardio nesta coorte (63%), assim como menor contagem de CD4
ao diagnostico, ainda que a proporcao de doenca avancada ndo
tenha sido significativamente diferente. Os portugueses e
sul-americanos, com maior percentagem de HSH, apresentaram
menor frequéncia de diagndstico tardio. Varios estudos tém
evidenciado a menor frequéncia de diagndstico tardio em
populacées de HSH'16"7.

A pneumocistose foi a 0 mais frequente entre os portugueses, tal
como documentado em dados oficiais® Nos imigrantes subsarianos
a tuberculose foi a 0 mais frequente, possivelmente refletindo a
elevada prevaléncia de tuberculose nos paises de origem™.

Portugal apresenta uma das maiores proporcdes de subtipos ndo B
do VIH-1 na Europa (61%)'', sendo esta proporcédo semelhante &
encontrada na coorte estudada. Por outro lado, tem sido
documentado a relevancia crescente do subtipo G na infecdo por
VIH-1 em Portugal™'®. Também na populacao avaliada nesta
coorte o subtipo G apresentou proporgédo relevante, sendo o
subtipo viral ndo B mais frequente. Destaca-se ainda a proporcédo
relevante entre os africanos do subtipo CRF02_AG, conhecida e
relatada em diferentes estudos'®'®.

Foi objetivada uma relevante percentagem de doentes ndo imunes
ao VHA, principalmente entre portugueses. Ao longo dos anos tém
sido relatados surtos de infecdo aguda por VHA em adultos jovens
HSH, o ultimo dos quais ocorrendo no inicio do ano de 2017 em
alguns paises da Europa, nomeadamente em Portugal, na area da
grande Lisboa®. Neste contexto é fundamental o rastreio
serologico dos doentes VIH, principalmente os que apresentam
maior risco de infecdo aguda (como é o caso dos HSH), de forma a
proceder a sua vacinagdo. Similarmente € fundamental o rastreio
serologico para o VHB, tendo em conta vias de transmissao
semelhantes ao VIH e complicagdes conhecidas no caso de
coinfecdo cronica. Como seria de esperar, a populacao portuguesa
apresentou maior taxa de vacinacéo, ainda que a proporcédo de
doentes ndo imune seja percentualmente similar entre
portugueses e imigrantes. A populacdo subsariana apresentou
maior taxa de infecdo VHB passada ou cronica, em relacdo
provavel com a maior prevaléncia desta infecao nos paises de
origem. Foi ainda encontrada uma maior proporcdo de doentes
coinfetados por VHC na populagdo portuguesa (8%), explicada
provavelmente pela maior percentagem de doentes com historia
de toxicodependéncia por via endovenosa nesta populacgao.

Né&o foram encontradas diferencas quanto a carga viral final nas
diferentes populacées, ainda que se tenha objetivado uma
tendéncia para maior numero de esquemas terapéuticos nos
doentes africanos. Por outro lado, os doentes africanos estavam
mais frequentemente tratados com esquemas contendo inibidores
da protease (IP), o que pode eventualmente ter relagdo com menor
adesio terapeutica (ja inferida em outro estudo?') e consequente
escolha de esquema terapéutico com maior barreira genética;
contudo, a adesao terapéutica ndo foi avaliada no presente
estudo. A proporcdo nao desprezivel de doentes africanos com
infecdo por VIH-2 também podera ter relacdo com o maior
numero de doentes sob esquema contendo IP. Apesar de ndo terem
sido encontradas diferencas na carga viral final, os doentes
africanos apresentaram menor contagem de CD4 final, o que esta
em provavel relacdo com nivel basal mais baixo.

Em suma, os imigrantes representam uma populagcao com risco
elevado de infecdo por VIH, contabilizando quase metade dos
doentes admitidos na consulta de Med/I durante o periodo de
tempo estudado. Trata-se de um grupo heterogéneo, apresentando
multiplas diferencas sociodemograficas e clinicas entre si e
relativamente a populacdo portuguesa. Estas diferencas reforcam a
necessidade de implementar campanhas de prevencao e rastreio
adequadas as caracteristicas especificas de cada populacao de
forma a diminuir ndo s6 a incidéncia de infecdo por VIH na
populacdo imigrante, mas também o diagnostico tardio que, para
além de ter implicacdes 6bvias na progressao da doenca, aumenta
de forma importante o risco de transmisséo. Por outro lado, €
fundamental a criacdo de estratégias que permitam diminuir as
barreiras socioculturais e econdmicas que impedem o acesso e a
retencéo nos cuidados de saude por parte da populagdo imigrante
no sentido de aumentar a cobertura antirretroviral e a supressao
virologica, diminuindo consequentemente o risco de transmissao.
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/Resumo

Introducgao: 0 impetigo € a infecdo cutanea mais frequente em idade pediatrica,
sendo S. aureus o principal agente responsavel.

Objetivos: Identificar o espectro de sensibilidade aos antimicrobianos de S. aureus
isolados em les6es de impetigo.

Métodos: Estudo transversal. Recolha dos dados clinicos de criangas e
adolescentes observadas numa urgéncia pedidtrica com diagndéstico de impetigo.
Realizou-se zaragatoa do exsudado de uma lesao de impetigo e das fossas nasais
a todos os participantes. Registaram-se 95 diagnésticos de impetigo. Incluiram-se
0s participantes com isolamento de S. aureus numa das lesdes e cuja resposta a
terapéutica foi possivel avaliar.

Resultados: Incluiram-se 70 participantes, 51,4% do género masculino, com
média de idades de 5,8 anos. Isolou-se S. aureus nas fossas nasais em 57,1% dos
doentes. Foram medicados com flucloxacilina 66,1%; amoxicilina/acido clavulanico
22,9%; acido fusidico tépico 58,6% e 4,3% com mupirocina tépica. Identificaram-
se as seguintes resisténcias de S. aureus: 81,4% benzilpenicilina; 78,6% acido
fusidico; 7,1% eritromicina; 5,7% clindamicina; 1,4% oxacilina e 1,4% levofloxacina. Foi
identificado um caso de S. aureus multirresistente nesta amostra (1,4%).
Conclusao: Nesta amostra S. aureus apresentou mais resisténcias ao acido
fusidico em relacao ao que esta descrito noutros estudos, e menos a clindamicina e
eritromicina. Registou-se um caso de resisténcia a meticilina.

Palavras-chave: Impetigo; Staphylococcus aureus; Staphylococcus aureus
meticilinorresistente



| Abstract

Introduction: Impetigo is the most common skin infection encountered in children,
caused mainly by S. aureus.

Objectives: To identify antimicrobial susceptibility of S. aureus isolated from impetigo
lesions.

Methods: Cross-sectional study. Clinical data from children and adolescents with impetigo
lesions observed in a pediatric emergency was collected and analyzed . A nasal and
impetigo lesion swab was performed to all participants. 95 diagnoses of impetigo were
obtained. Participants were included if they had S. aureus isolation and the response to
therapy could be evaluated.

Results: 70 participants were included, 51.4% of the male gender, with a mean age

of 5.8 years. S. aureus nasal carriage was identified in 57.1% of patients. Treatment
was performed with flucloxacillin in 66.1%, amoxicillin/clavulanic acid 22.9%, topical
fusidic acid 58.6% and 4.3% with topical mupirocin. S. aureus were resistant: 81.4% to
benzylpenicillin, 78.6% fusidic acid, 71% erythromycin, 5.7% clindamycin, 1.4% oxacillin
and 1.4% levofloxacin. One methicillin-resistant S. aureus was identified in this sample

[1.4%).

Conclusion: In this study, S. aureus resistance to fusidic acid was more common

compared to what was described in other studies, and less common to clindamycin

and erythromycin. One case of methicillin-resistance was identified.

Keywords: impetigo; Staphylococcus aureus; methicillin-resistant Staphylococcus aureus

/ Introdugao

0 impetigo ¢ a infecdo cutanea mais frequente em idade
pediatrica. Trata-se de uma infecdo bacteriana cutanea
superficial que, na sua forma mais comum - impetigo nao
bolhoso -, se caracteriza pelo aparecimento de lesdes
vesiculares que rompem, originando uma erosao superficial
coberta por uma crosta cor de mel. O impetigo classifica-se
como primario, quando surge em pele previamente saudavel, ou
secundario, quando a infecdo ocorre em circunstancias em que
ha alteracdo da barreira cutanea’. Os agentes bacterianos
responsaveis sdo S. aureus e S. pyogenes, com um predominio
de S. aureus', embora uma alternancia entre os dois tenha sido
observada®

0 estudo etiolégico por Gram e exame cultural é recomendado
para identificacdo do agente causal. Porém, o tratamento sem
exame microbioldgico € aceitavel nos casos tipicos®.

A resolucao das lesdes ocorre com frequéncia de forma espontanea
em duas a trés semanas’. Porém, a antibioterapia esta indicada
para abreviar o tempo de resolucdo das lesées e reduzir a
transmissdo da doenca*. O tratamento tdpico com mupirocina ou
retapamulina é tdo eficaz como os antimicrobianos orais no

tratamento do impetigo. No entanto, esta recomendada a
terapéutica sistémica preferencial em doentes com muitas lesdes e
em surtos de impetigo, para diminuir a transmisséo da infecéo.
Dado que a maioria de S. aureus isolados em lesées de impetigo
sdo sensiveis a meticilina, as penicilinas resistentes as penicilinases
orais e as cefalosporinas de primeira geracao sdo habitualmente
eficazes no seu tratamento. Perante historia de alergia a penicilina
ou infecdes por S. aureus resistente & meticilina (MRSA), as
alternativas terapéuticas incluem doxiciclina, clindamicina ou
cotrimoxazol. Se 0 agente causal for o estreptococo, a penicilina é
o tratamento de primeira linha, dispondo-se dos macrélidos ou da
clindamicina para os pacientes com alergia a penicilina®

As alteracées na incidéncia dos agentes causais e a prevaléncia
das resisténcias aos antimicrobianos no impetigo ndo sao bem
conhecidas®. E, portanto, pertinente conhecer as resisténcias
destes agentes etioldgicos aos antimicrobianos, de forma a
delinear uma melhor abordagem terapéutica.

Este estudo realizou-se com os objetivos de identificar o espetro
de sensibilidade aos antimicrobianos de S. aureus isolados em
lesdes de impetigo numa populacdo pediatrica, bem como avaliar
a sua resposta ao tratamento antimicrobiano instituido
empiricamente.
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/ Material e Métodos

Realizou-se um estudo descritivo transversal que decorreu no
periodo de 1 junho a 30 de setembro de 2015. Registaram-se os
dados clinicos de todas as criancas e adolescentes com idades
compreendidas entre 0os 0 e os 17 anos, observadas na urgéncia
pediatrica do Centro Hospitalar de Leiria, Portugal (hospital nivel I1)
com diagnostico de impetigo. Efetuou-se zaragatoa do exsudado
de uma lesdo de impetigo e zaragatoa das fossas nasais a todos os
participantes. Todos foram medicados empiricamente com
antibioterapia. Ficou agendada uma consulta sem presenca do
doente, por contacto telefonico, para avaliar a evolucédo da
doenca, a qual se realizou 2-7 dias ap0s o episodio de urgéncia.

Foram excluidos os participantes que ndo apresentaram
isolamento de S. aureus no exame microbioldgico da lesdo de
impetigo, e aqueles que nao atenderam o telefone para avaliar a
evolucdo da doenca apos tratamento na urgéncia pediatrica.

A identificacdo do agente causal do impetigo realizou-se por
exame cultural no laboratério de microbiologia do Servico de
Patologia Clinica do Centro Hospitalar de Leiria, de acordo com os
procedimentos-padrao. Os testes de suscetibilidade aos
antimicrobianos foram realizados utilizando o método de disco-
difusdo para benzilpenicilina, acido fusidico, eritromicina,
clindamicina, oxacilina e levofloxacina.

As variaveis em estudo foram: idade, localizagao das lesdes de
impetigo, numero de lesdes, existéncia de porta de entrada,
contactos com portadores de lesdes de impetigo, condi¢des de
higiene, terapéutica instituida na urgéncia pediatrica, evolugcao
apos o tratamento, resultados dos exames microbioldgicos das
fossas nasais e da lesdo e resultados dos testes de sensibilidade
aos antimicrobianos.

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do Centro
Hospitalar de Leiria. Foi obtido consentimento informado dos
representantes legais de todos os participantes. Os direitos dos
participantes foram assegurados, respeitando a sua disponibilidade
€ a sua participagdo andnima e voluntaria.

Realizou-se a analise estatistica descritiva dos dados em
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 229®).

/ Resultados
Caracterizagdo da amostra

Durante o periodo do estudo foram realizados 95 diagnosticos de
impetigo. Destes, 12 foram excluidos por ndo ter sido possivel
avaliar a evolugdo da doenca (por ndo atenderem o contacto
telefonico agendado). Em 11 casos, o exame microbioldgico da
lesao foi negativo e verificaram-se 2 casos de infecdo por outros
agentes: um por Kocuria kristinae e outro por Pseudomonas
aeruginosa. Foram, portanto, incluidas 70 criancas/adolescentes
com impetigo em que houve isolamento de S. aureus numa das

lesées. Tinham idades compreendidas entre 1 més e 15,5 anos,
com média de idade de 5,8 anos, e ndo tinham antecedentes
pessoais de relevo. Nesta amostra, 36 participantes eram do
género masculino (51,4%). O nimero médio de lesdes foi de 7,8 e
o tempo médio de evolugdo da doenca até a observacdo na
urgéncia pediatrica foi de 11,2 dias. As lesdes distribuiram-se pelas
seguintes localizacGes: membros em 47 (67,1%), tronco em 32
(45,7%), couro cabeludo em 6 (8,6%), narizem 11 (15,7%),
palpebra em 3 (4,3%), outra area da face em 24 (34,3%) e
pavilhdo auricular em 5 (7,1%). Verificaram-se 37 casos (52,8%)
de impetigo secundario, dos quais 16 ocorreram em ferimento
cuténeo (43,2%), 8 em leses de picada de inseto (21,6%), 7 em
lesGes de prurigo estrofulo (18,9%) e 6 em eczema (16,2%). Havia
historia de contacto prévio com casos de impetigo no agregado
familiar ou no infantario em 23 doentes (32,8%), e 3 criancas
desta amostra apresentavam mas condicées de higiene (4,3%).
Nesta amostra foi isolado S. aureus no exame microbioldgico das
fossas nasais em 40 casos (57,1%). Foram medicados com
antibiotico sistémico (flucloxacilina ou amoxicilina/acido
clavulanico) 63 participantes (90%) e com antibiotico topico
(acido fusidico ou mupirocina) 44 (62,8%). Verificou-se
monoterapia sistémica em 26 criangas/adolescentes (37%) e
topica (com acido fusidico) em 7 (10%). Os restantes casos foram
medicados com antibiotico tdpico e sistémico em simultaneo,
correspondendo a 37 participantes (53%). Os antibidticos
prescritos apresentam-se no Quadro .

QUADRO | — FREQUENCIA DA PRESCRIGAO DE ANTIBIGTICOS EM
LESOES DE IMPETIGO NESTA AMOSTRA

ANTIBIOTICO PRESCRITO n (%)

Flucloxacilina 47 (67,1%)

Em monoterapia 22

Amoxicilina/acido clavulanico 16 (22,8%)
Em monoterapia 4

Acido fusidico topico 41 (58,6%)

Em monoterapia 7
Mupirocina 3 (4,3%)
Em monoterapia 0

Suscetibilidade aos antimicrobianos e evolucao da doenca

As resisténcias de S. aureus aos antimicrobianos estudados
(benzilpenicilina, acido fusidico, eritromicina, clindamicina,
oxacilina e levofloxacina) apresentam-se no Quadro l.

Nesta amostra identificou-se um caso de S. aureus (1,4%)
meticilinorresistente (resistente a oxacilina, benzilpenicilina,
levofloxacina e eritromicina, sensivel ao acido fusidico e a
clindamicina). Foi isolado numa crianca de 6 anos, sem fatores de



QUADRO Il — PADRAO DE RESISTENCIA DO S. AUREUS A0S

ANTIMICROBIANOS NESTA AMOSTRA.

n DE S. AUREUS RESISTENTES

ANTIBIOTICO
(%)

Benzilpenicilina 57 (81,4%)

Acido fusidico 55 (78,6%)

Eritromicina 5(7,1%)
Clindamicina 4 (5,7%)
Oxacilina 1 (1,4%)
Levofloxacina 1 (1,4%)

risco e sem registo de antibioterapia nos seis meses anteriores.
Apresentava lesdao de impetigo, secundaria a picada de inseto.
0 exame microbioldgico das fossas nasais foi negativo. Foi
medicada com flucloxacilina sistémica e acido fusidico tépico,
com evolugdo favoravel.

Apos instituicdo de antibioterapia empirica na urgéncia pediatrica,
verificou-se resolucdo da doenca em 67 casos (95,7%). Houve 7
criancas medicadas com acido fusidico topico em monoterapia, €
em todas se isolaram S. aureus resistentes ao acido fusidico. Destas,
cinco tiveram resolucao do quadro clinico medicadas apenas com
esse antibiotico. Nas outras duas criangas verificou-se agravamento
do quadro clinico, com aumento do nimero de lesées, pelo que
foram medicadas com flucloxacilina, com boa evolugéo clinica
posterior. A terceira faléncia terapéutica ocorreu numa crianga
medicada com flucloxacilina, na qual foi isolado S. aureus sensivel a
oxacilina e resistente a acido fusidico. Foi posteriormente medicado
com acido fusidico topico, com resolugdo do quadro clinico.

Registaram-se quatro casos de recorréncia da infecdo nesta
amostra (5,7%). Estes doentes foram medicados com flucloxacilina
(com acido fusidico topico associado em 3) no primeiro episddio,
com resolucdo do quadro. Os S. aureus isolados nas lesdes eram
resistentes ao acido fusidico e benzilpenicilina. Em trés destes
doentes foi isolado S. aureus nas fossas nasais, com 0 mesmo
padrao de sensibilidade aos antimicrobianos. No sequndo episodio
de impetigo foram medicados com amoxicilina/acido clavulanico
sistémico e prescreveu-se mupirocina nasal aos casos indice e aos
seus prestadores de cuidados. Foi isolado S. aureus nas fossas
nasais do cuidador de uma destas quatro criangas.

Verificou-se nesta amostra um caso de impetigo com isolamento
na lesdo de S. aureus (resistente a acido fusido e benzilpenicilina)
e S. pyogenes numa crianga de 5 anos com lesdes secundarias a
ferimento cutaneo, sem contacto com portadores de lesdes de
impetigo. Foi medicada com flucloxacilina, com resolucédo do
quadro clinico.

Os padrées de suscetibilidade aos antimicrobianos dos isolados de
S. aureus nas fossas nasais dos participantes foram iguais aos dos
isolados nas lesoes.

/ Discussao

Este estudo forneceu dados importantes acerca de S. aureus
adquirido na comunidade em lesées de impetigo numa populacdo
pediatrica em Portugal, onde foram conduzidos poucos estudos
para esse efeito.

A transmissao de S. aureus ocorre sobretudo por contacto direto
pele a pele com um individuo colonizado ou infetado. Os fatores
do hospedeiro predisponentes para infecdo incluem patologia
como diabetes ou imunodeficiéncia adquirida e perda da barreira
cutanea normal®. Nesta amostra os participantes ndo tinham
antecedentes pessoais de relevo, mas 52,8% apresentavam
impetigo secundario a alguma alteracédo da barreira cutanea,
sendo a mais frequente a presenca de uma ferida. Outros fatores
de risco para contrair a infecdo sdo a colonizacédo por S. aureus e
historia de diagnostico recente de infecdo cutanea e dos tecidos
moles num membro do agregado familiar’. No nosso estudo
verificou-se uma prevaléncia de colonizacédo das fossas nasais de
57,1% e historia de contacto prévio com portadores de lesdes de
impetigo no agregado familiar ou no infantario em 32,8%. Os
portadores de S. aureus apresentam maior risco de infecdo e
presume-se que sao uma fonte importante de disseminacdo deste
agente®.

No nosso estudo todas as criancas foram medicadas com
antibidtico. Embora esteja documentada a resolucéo espontanea,
a antibioterapia esta indicada para abreviar o tempo de resolugao
das lesdes e reduzir a transmissdo da doenca®. Apesar de todos
terem realizado tratamento com antibidtico, registou-se
recorréncia da infecdo em 5,7% dos casos, havendo colonizacéo
nasal em trés dos quatro doentes e em um dos cuidadores.
Numerosas estratégias de descolonizacdo foram testadas numa
tentativa de reduzir as infecdes recorrentes. Especificamente, para
doentes em ambulatorio, as abordagens experimentadas incluiram
mupirocina nasal, antibioterapia oral e banhos com clorohexidina,
entre outras, sendo frequente o insucesso destes procedimentos
na erradicacdo a longo prazo. A descolonizacdo dos membros
assintomaticos do agregado familiar também foi abordada noutros
estudos. No entanto, ndo ha evidéncia suficiente que suporte que
a descolonizacdo dos membros do agregado familiar e do caso
indice reduza as infecées subsequentes’. Neste estudo realizou-se
a descolonizacéo das criancas que apresentaram recorréncia da
infecdo, bem como dos cuidadores, com sucesso terapéutico e sem
novo episédio de infecdo.

Globalmente, as resisténcias dos agentes causais de impetigo aos
antibidticos habitualmente utilizados no seu tratamento tém
aumentado. A resisténcia de S. aureus a penicilina e eritromicina ¢
comum’. Nesta amostra 81,2% dos isolados de S. aureus eram
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resistentes a penicilina. A prevaléncia da resisténcia a penicilina
foi maior noutros estudos, entre 96,6% num estudo realizado na
China® e 99% num estudo realizado em Israel®. No que diz respeito
a eritromicina, nesta amostra identificaram-se resisténcias a
eritromicina em 7,2% dos isolados de S. aureus. Em contraste, nos
estudos previamente mencionados foram descritas prevaléncias de
resisténcias a eritromicina bastante superiores: 28% no estudo
israelita® e 97,3% no estudo chinés®.

A resisténcia a clindamicina de S. aureus sensivel a meticilina foi de
89,1% num estudo na China®. No nosso estudo identificaram-se
5,8% de S. aureus resistentes a clindamicina, apresentando uma
prevaléncia bastante inferior de resisténcias a esse antibiotico.

As resisténcias de S. aureus ao acido fusidico descritas sdo muito
variaveis: as frequéncias mais baixas foram reportadas na China,
correspondendo a 1,4%?; entre 11,5 e 18,5% no Reino Unido em
2002'"12 e em 33% em lesdes de impetigo e lesdes de dermatite
atdpica sobreinfetadas num estudo sueco™. No nosso estudo
constatou-se uma prevaléncia superior de resisténcia ao acido
fusidico, de 78,3%. Destaca-se que, apesar das resisténcias
verificadas, uma percentagem significativa (71%) das criangas
com isolamento de S. aureus resistente a acido fusidico tratadas
com esse agente em monoterapia apresentou resolucao do quadro,
refletindo uma grande percentagem de resisténcias in vitro com
evolucdo clinica favoravel apesar de tratadas com esse antibidtico.
Essa evolucdo favoravel podera ser atribuivel a resisténcias in vitro
que ndo se traduzem in vivo ou a resolugcdo espontanea das lesoes,
enquadrando-se no curso esperado da doenca. O tratamento
topico do impetigo esta recomendado perante um numero
reduzido de lesdes®. Esta descrita uma eficacia semelhante do
acido fusidico e da mupirocina numa revisao realizada em 2012',
no entanto, nas ultimas recomendacées, os antimicrobianos
tépicos contemplados no tratamento do impetigo sdo a

mupirocina, em trés administracdes diarias, ou a retapamulina em
duas administracdes diarias. Este tratamento devera ter uma
duracdo de cinco dias. Por outro lado, o tratamento sistémico
recomendado devera ter uma duragdo de sete dias e ser realizado
preferencialmente com penicilinas resistentes as penicilinases ou
cefalosporinas de primeira geracao, atendendo a elevada
prevaléncia de S. aureus sensiveis a meticilina isolados em lesées
de impetigo. A doxiciclina, a clindamicina e o cotrimoxazol sdo as
alternativas perante infecées por MRSA e para os doentes com
alergia a penicilina. De destacar que, se o agente etioldgico for S.
pyogenes, a penicilina devera ser o antimicrobiano escolhido,
reservando-se os macrélidos ou a clindamicina para os pacientes
com alergia a penicilina.

A prevaléncia de MRSA é também muito variavel, com valores de
1-3% em Franca e 50% nos Estados Unidos da América’™. Apesar
de a prevaléncia de S. aureus resistentes a meticilina adquiridos na
comunidade (CA-MRSA) estar a aumentar globalmente, ha poucos
dados disponiveis acerca desse tema em Portugal. Num estudo
retrospetivo realizado numa populacédo pediatrica entre 1998 e
2004 esta descrita uma prevaléncia de CA-MRSA de 9-220, com
tendéncia decrescente’. Outro estudo, publicado em 2011,
descreve uma prevaléncia de 7,9% de CA-MRSA®. No nosso
estudo foi identificado apenas um caso de MRSA, correspondendo
a 1,4% da amostra.

Este estudo contraria as elevadas resisténcias a eritromicina e
clindamicina de S. aureus em lesdes cutaneas registadas noutros
estudos e demonstra uma baixa prevaléncia de MRSA numa
populacao pediatrica portuguesa. Destaca-se ainda que o
tratamento do impetigo sequndo as recomendacées internacionais
¢ adequado a populacdo pediatrica do nosso hospital, dado o perfil
de suscetibilidade aos antimicrobianos de S. aureus isolados nesta
amostra.
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/Resumo

Introducgao: A tosse convulsa é uma toxi-infecgdo respiratdria causada pela bactéria
Bordetella pertussis B. pertussis) que continua ainda hoje a ser um problema de
saude publica relevante.

Objetivos: Determinar retrospetivamente o nimero de casos positivos para

B. pertussis identificados no laboratério de Biologia Molecular, Polo HP — Servico

de Patologia Clinica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), entre
setembro de 2011 e margo de 2017.

Métodos: Efetudmos uma pesquisa parametrizada anonimizada, por recurso ao
middleware disponibilizado pelo Servi¢o de Patologia Clinica do CHUC, que teve por base
o pedido de pesquisa de B. pertussis, tendo sido também solicitados os seguintes dados:
idade, sexo e informagao clinica. Em todos os pedidos a identificacao da B. pertussis foi
efetuada por PCR em tempo real (RT-PCR] e por nested multiplex PCR.

Resultados: Encontrdmos 153 amostras positivas para B. pertussis (8% dos
pedidos de pesquisa e identificagdo). Destes casos, 31,4% foram detetados em
lactentes com idade < 3M. Em 20 doentes (13,1%) com pesquisa e identificagdo
positiva da B. pertussis foi solicitado hemograma. Nove dos 20 doentes
apresentavam linfocitose, sendo que 8 tinham idade < 2M. Todos os doentes com
linfocitose necessitaram de internamento por dificuldade respiratéria.

Conclusdes: 0 nimero de pedidos de pesquisa de B. pertussis por suspeita de
tosse convulsa tem aumentado desde que o teste foi disponibilizado no nosso
Servigo, no ultimo trimestre de 2011. 0 ndmero de casos positivos para B. pertussis
tem sofrido flutuag@es, com picos em 2012/13 e em 2016. Os casos positivos
ocorreram principalmente em pequenos lactentes. A andlise dos resultados reforga
a necessidade de se manter um sistema ativo de vigilancia epidemiolégica e de se
considerar a tosse convulsa como diagndstico diferencial na infecao respiratdria
dos pequenos lactentes.

Palavras-chave: tosse convulsa; Bordetella pertussis; pequenos lactentes



| Abstract

Introduction: Whooping cough is a respiratory infection caused by Bordetella pertussis

[B. pertussis] a bacteria that continues to be a relevant public health problem.

Objectives: To determine the number of positive cases for B. pertussis identified in

the Laboratory of Molecular Biology, HP Pole — Clinical Pathology Service of the Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra [CHUC), between September 2011 and March 2017,
Methods: The results were collected anonymously from our laboratory middleware

database considering the request of B. pertussis. Age, sex, diagnosis, and clinical

information was also collected. Identification of B. pertussis was performed by real

time PCR and nested multiplex PCR. Data were analyzed with SPSS software.

Results: 87% of the request for B. pertussis identification were positive. 31.4% of the

positive cases were detected in infants aged < 3M. A blood count was required in 20

patients (13.1%) with a positive identification of B. pertussis. Nine of the 20 patients

had lymphocytosis, 8 of whom were < 2M. All patients with lymphocytosis required

hospitalization due to respiratory failure.

Conclusions: The number of requests for B. pertussis identification raised since the

analysis became available in the last trimester of 2011. The number of positive cases

for B. pertussis was not constant and presented 2 main peaks, one in 2012/13 and

the other in 2016. The positive cases were mainly identified in infants. The analysis

of the results reinforces the need to maintain an active system of epidemiological

surveillance and to consider whooping cough as a differential diagnosis in the

respiratory infection of young infants.

Keywords: Whooping cough, Bordetella pertussis, Infants

/ Introdugao

A tosse convulsa é uma doenca infeciosa do trato respiratério
mais frequentemente causada por Bordetella (B.) pertussis, que
tem o homem como uUnico reservatoério'2.

B. pertussis ¢ um cocobacilo capsulado, gram negativo aerdbio
pertencente ao género Bordetella que, para além de B.
pertussis, é constituido por 8 espécies: B. parapertussis, B.
bronchiseptica, B. avium, B. hinzii, B. holmesii, B. trematum, B.
petrii, e B. ansorpii**. As duas primeiras espécies, em conjunto com
B. pertussis, sdo consideradas espécies classicas e as cinco ultimas
sao consideradas novas espécies. Relativamente a B. parapertussis
existem duas estirpes: uma que causa infecdes respiratorias no
homem, com caracteristicas semelhantes a infecdo por B. pertussis;
e outra que causa infecdes respiratdrias em ovinos®S. B. bronchiseptica
€ considerada o ancestral das espécies que infetam os mamiferos
e causa infecdes respiratérias em diversos mamiferos,
nomeadamente gatos, cées, porcos e coelhos. No homem, apesar
de a infecdo por B. bronchiseptica ser rara, tem sido identificada
em doentes que contactaram com animais infetados e em doentes
imunodeprimidos, nomeadamente doentes infetados com o virus
da imunodeficiéncia humana, manifestando-se nestes casos como

uma pneumonia cavitada*’. Esta espécie de Bordetella tem a
particularidade de, ao contrario da B. pertussis e da B. parapertussis,
ser frequentemente resistente a eritromicina. B. holmesii tem sido
identificada em situagdes de sépsis e de infecdes respiratdrias,
manifestando-se de forma semelhante a B. pertussis. No entanto, os
doentes sdo geralmente mais velhos que os afetados por B. pertussis
e os episodios de cianose e de apneia sdo menos frequentes e
menos intensos®. B. avium, B. hinzii e B. petrii foram identificadas
em infegdes respiratorias de aves e, ocasionalmente, em doentes
imunodeprimidos com patologia pulmonar e em doentes que
contactam com aves, ndo se conhecendo a sua contribuicdo nas
infecdes respiratorias®. Relativamente as espécies B. trematum e
B. ansorpii, ha ainda pouca informagdo no que concerne a sua
capacidade de infetar o homem?*.

A tosse convulsa € uma doenca muito contagiosa, em que a
transmissdo ocorre por contacto com goticulas respiratérias
da pessoa infetada. A infecdo apresenta caracteristicas
sazonais e etarias, sendo mais frequente entre o verdo e o
outono, e afeta preferencialmente criancas entre os 3 e 0s 6
anos podendo no entanto afetar criancas de todas as faixas
etdrias e adultos'®®.
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B. pertussis coloniza as células ciliadas da mucosa respiratoria e
produz diversos fatores de viruléncia, nomeadamente toxina
pertussis, toxina adenilato ciclase e adesinas como a
hemaglutinina filamentosa, que alteram diversas vias de
sinalizacdo celular'® ™. A toxina pertussis altera a via de sinalizacéo
da proteina G, contribuindo para a ativagdo do mecanismo da tosse
paroxistica, para o desenvolvimento da linfocitose e para o aumento
da sensibilidade a histamina'? A toxina adenilato ciclase é
ativada pela calmodulina das células do hospedeiro, induzindo
um aumento da producdo do AMPc que inibe a resposta
oxidativa das células fagociticas e a atividade das células
NK™5, A hemaglutinina filamentosa, em conjunto com outras
adesinas, colabora no processo de adesdo da bactéria ao
hospedeiro e na alteracao da atividade dos cilios'®.

Clinicamente, a infecao por B. pertussis caracteriza-se por um
periodo de incubacgdo de 7 a 10 dias, podendo variar de 5-21 dias.
A infecdo decorre em trés fases: fase catarral, que se caracteriza por
obstrucdo nasal, lacrimejo, tosse seca, sem febre ou febre baixa;
fase paroxistica, em que ocorre um agravamento da tosse
caracterizada por paroxismos que podem acompanhar-se de cianose
e que tipicamente terminam com um guincho inspiratorio e vomito;
fase de convalescenca, em que os acessos de tosse se tornam
ligeiros e menos frequentes. Pode ainda observar-se linfocitose,
trombocitose, alteracdo da secrecao de insulina, desidratacdo e
ma-nutricdo no seguimento dos vomitos, ocasionalmente alteracdes
neurologicas como confusdo, convulsdes, perda de consciéncia e
recorréncia dos acessos de tosse ao longo de dias a semanas apos
desaparecimento da infecdo'91912,

0 diagnostico da tosse convulsa € clinico, existindo no entanto
varios exames laboratoriais para a sua confirmacao, tais como:
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR-), serologia,
imunofluorescéncia e cultura de amostras da nasofaringe'-'°. Para
além destes testes, a existéncia de linfocitose no hemograma e a
observacdo no esfregaco de sangue periférico de linfocitos maduros,
com nucleos frequentemente clivados, ndo sendo especificas, sdo
sugestivas e consideradas indicadoras de gravidade e de progndstico
na infecédo por B. pertussis®®*'.

De acordo com dados da OMS, anualmente existem cerca de

50 milhdes de casos de tosse convulsa dos quais resultam cerca de
300 000 mortos, principalmente criangas®"'8'°. Em Portugal, de
acordo com as informagdes divulgadas pela Direcdo-Geral de Saude
(DGS), entre 2012 e 2015 a maior incidéncia da tosse convulsa
ocorreu em criangas com idade inferior a 2 meses (42% dos casos),
seguida do grupo etario de 2 a 5 meses (32%), tendo os 6bitos
ocorrido exclusivamente em lactentes de idade inferior a 2 meses®'722,

Considerando o aumento da incidéncia da tosse convulsa,
realizdmos um estudo retrospetivo para determinar o nimero de
casos positivos para B. pertussis identificados no laboratorio de
Biologia Molecular, Polo HP - Servico de Patologia Clinica do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), entre
setembro de 2011 e marco de 2017.

/ Material e Métodos

Para determinar o numero de pedidos de pesquisa de B. Pertussis
efetuados entre setembro de 2011 e marco de 2017, recorremos ao
middleware disponibilizado pelo Servico de Patologia Clinica do
CHUC e efetuamos uma pesquisa parametrizada anonimizada que
teve por base o pedido de pesquisa de B. pertussis, sendo em
paralelo obtidos os seguintes dados: idade, sexo, servico que
solicitou o pedido e informacao clinica.

A pesquisa de B. pertussis foi efetuada em zaragatoas nasofaringeas
enviadas ao laboratorio de Biologia Molecular - Polo HP.

A metodologia utilizada para a detecdo e identificacdo da B. pertussis
baseou-se nas recomendacdes do grupo de trabalho “Coordination of
activities for laboratory surveillance of whooping cough in Member
States and EEA countries” criado pelo European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) que uniformizou os procedimentos
laboratoriais adequados ao diagnostico da tosse convulsa por
técnicas de biologia molecular a partir de zaragatoas nasofaringeas'®.

No nosso estudo, para além da pesquisa e identificacdo da

B. pertussis, foi também efetuada a pesquisa e identificacdo da

B. parapertussis. Para tal, recorreu-se a técnica de RT-PCR,
utilizando os sistemas Smart cycler Bp/Bpp Cepheid® e RIDA*GENE
Bordetella da r-Biopharm; e a técnica de PCR, utilizando o sistema
Nested Multiplex PCR, FilmArray® Respiratory Panel, Idaho
Technology.

De acordo com as recomendacées do fabricante de cada sistema
procedeu-se ao isolamento e amplificacdo exponencial do DNA da
B. pertussis e da B. parapertussis por recurso a técnica de PCR. As
reacdes de PCR decorreram na presenca de uma molécula
fluorescente que se intercala nos produtos de PCR, originando um
sinal de fluorescéncia diretamente proporcional a quantidade do
produto amplificado, o que permite diferenciar as amostras positivas
das negativas e identificar a B. pertussis e a B. parapertussis.

Todos os dados foram analisados por recurso ao software IBM® SPSS.

/ Resultados

Entre setembro de 2011 e marco de 2017 foram efetuados 1931
pedidos para detecédo e identificacdo do DNA da B. pertussis e da
B. parapertussis. Verificou-se que 67,6% de todos os pedidos
foram provenientes do Servico de Urgéncia do Hospital
Pediatrico. A analise do nimero de pedidos por ano revelou que
em 2012 foram efetuados 92 pedidos e em 2016, 739 pedidos, o
que representa um aumento de aproximadamente oito vezes
(Figura 1).

Das 1931 pesquisas de B. pertussis, verificou-se que 8% (153) foram
positivas. Foram também efetuadas 384 pesquisas de B. parapertussis,
sendo que 1,8% (7) foram positivas.

0 nuimero de casos positivos para B. pertussis em cada ano variou
significativamente: 31 casos em 2012, 33 casos em 2013 e 52 casos
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Figura 1 - N.° de andlises efetuadas e n.° de analises positivas para B. pertussis em cada ano. O n.° de analises
em 2017 diz apenas respeito ao 1.° trimestre.

em 2016. Nos anos de 2014 e 2015 observou-se uma reducao do
numero de casos positivos, figura 1. No entanto, verifica-se que a

maior percentagem de casos positivos foi observada em 2012 (33,7%).

Em 2016, a percentagem de casos positivos foi de 7,0% (Figura 1).

A distribuicao pela idade revelou que 31,4% dos casos positivos
para B. pertussis foram detetados em lactentes com idade igual ou
inferior a 3 meses (M); 15% tinham uma idade compreendida entre
4 M e 2 anos (A); 17% dos casos tinham uma idade compreendida

entre 3-6 anos; 17% tinham uma idade compreendida entre 7 e 12
anos e 19,6% tinham uma idade superior ou igual a 13 anos; a
idade minima foi 3 semanas, e a maxima foi 27 (Figura 2).

A analise da distribuicdo dos casos positivos ao longo dos meses
evidenciou que o maior numero de casos positivos ocorreu entre
abril e setembro (Figura 3).

Considerando que a tosse convulsa pode estar associada a linfocitose
determinou-se o nimero de casos em que foi efetuado estudo
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Figura 2 - Percentagem de casos positivos de B. pertussis por idade
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Figura 3 = Distribuicdo dos casos positivos de B. pertussis pelos meses do ano

analitico hematoldgico. Em 20 doentes com pesquisa e identificacao
positiva de B. pertussis foi solicitado hemograma (13,1%). Em 11 dos
20 doentes (55%) o numero de linfdcitos encontrava-se dentro do
intervalo de referéncia (IR) corrigido para a idade. Nove doentes
(45%) apresentavam linfocitose, com o valor médio de 27 x10°/L
(minimo:14,5 x10°/L, maximo: 64,4 x10°/L), sendo que 8 destes
doentes tinham idade < 2M, e um doente tinha 2 anos.

Todos os doentes com linfocitose necessitaram de internamento
por insuficiéncia respiratoria. Dos 11 doentes que apresentavam

um numero de linfécitos dentro do IR apenas 2 (ambos com 1M de
idade) tiveram necessidade de internamento. Todos os doentes
internados apresentaram boa evolucdo clinica e laboratorial. Num
doente com linfocitose foi efetuado esfregaco de sangue cuja
observacao evidenciou a presenca de linfocitos maduros, de
pequenas dimensdes, com nucleos frequentemente clivados que
sao sugestivos de infecdo por B. pertussis, principalmente em
lactentes (Figura 4).

Figura 4 - Esfregaco de sangue em doente com pesquisa de B. pertussis positiva e linfocitose.
Presenca de linfocitos maduros, de pequenas dimensdes, com nucleos frequentemente clivados.
Esfregaco de sangue corado com May-Griinwald Giemsa. A: ampliacdo de 100x.



/ Conclusao

A analise dos resultados revelou que a partir do ano de 2012 se
assistiu a um aumento significativo do numero de pedidos de
pesquisa de B. pertussis. Em 2012, 33,7% dos pedidos foram
positivos, o que correspondeu a 31 casos. Em 2013, apesar de a
percentagem de casos positivos (17,6%) ter diminuido, o nimero
de casos aumentou para 33. Em 2014 e 2015 houve uma reducédo
da percentagem e do numero absoluto de casos positivos para
B. pertussis. Em 2016, o numero de casos positivos aumentou para
52, constituindo 7,0% do numero de casos analisados. Verificou-se
também que esse aumento ocorreu principalmente nos pequenos
lactentes, estando em concordancia com os dados nacionais
revelados pela DGS.

Relativamente a distribuicdo dos casos positivos pelos meses do
ano, verificou-se que a maioria dos casos foi diagnosticada nos
meses de verdo, o que se encontra de acordo com as
caracteristicas epidemioldgicas da infecdo por B. pertussis*®'°.

Tendo em conta a elevada percentagem de casos positivos em
lactentes com idade igual ou inferior a 3M, conclui-se que o
intervalo de idades anteriormente considerado (3-6A) como sendo
o mais afetado por B. pertussis ja nao se aplica, o que evidencia
uma alteracdo das caracteristicas epidemioldgicas da tosse
convulsa.

Dado que a maioria dos doentes eram pequenos lactentes, o
estudo hematoldgico foi solicitado apenas nos casos que
apresentavam maior gravidade. A analise dos nossos dados
demonstrou que dos 9 doentes que apresentavam linfocitose todos
necessitaram de internamento. Dos 11 doentes que ndo
apresentavam linfocitose apenas 2 necessitaram de internamento.
Apesar do numero reduzido de doentes em que foi realizado
hemograma, estes dados parecem estar de acordo com resultados
de estudos anteriores que referem que a leucocitose com
linfocitose, ndo sendo especifica da infecdo por B. pertussis, €
considerada indicador de gravidade®?'.

0 aumento da incidéncia da tosse convulsa e a alteracdo da faixa
etaria afetada foram observados em diversos paises, o que

determinou a avaliacdo da eficacia das vacinas e dos planos de
vacinacdo. Os estudos realizados apontaram como causas
principais para o aumento da incidéncia da tosse convulsa: a
reducdo, em alguns paises, do numero de vacinagdes por se ter
transmitido a ideia de que a doenca estava quase erradicada e que
nao era uma doenca grave; a substituicdo das vacinas do tipo
célula inteira por vacinas acelulares que apresentam menos
efeitos secundarios mas que possuem também uma eficacia mais
reduzida com perda da imunidade ao longo do tempo; e a
ocorréncia de mutacdes no genoma bacteriano que limitam o
efeito da vacina?®'1323,

Considerando os resultados destes estudos e o aumento do
numero de casos positivos em recém-nascidos, os planos de
vacinacdo em varios paises foram reformulados, sendo que em
Portugal a Comissédo de Vacinas recomendou “A vacinacéo de
jovens pais e conviventes que desejem reduzir o risco de infecdo
para si e para 0s recém-nascidos com quem residem; a vacinagao
durante o terceiro trimestre da gravidez (entre as 28 e 36
semanas) durante surtos, como o que ocorre atualmente na
Europa; a vacinacgao de adolescentes e adultos pode ser
recomendada como medida de protecdo individual"*. Para além
disso, em 2016, a DGS recomendou a vacinacdo da gravida, entre
as 20 e as 36 semanas de gestacdo, idealmente até as 32 semanas,
com uma dose de vacina combinada contra a tosse convulsa, o
tétano e a difteria, em doses reduzidas (Tdpa) no sentido de
diminuir o nimero de casos de tosse convulsa nos pequenos
lactentes.

A analise dos nossos resultados em conjunto com os resultados
publicados a nivel mundial reforca a necessidade de se manter um
sistema ativo de vigilancia epidemioldgica e de considerar a tosse
convulsa como diagnostico diferencial na infecédo respiratoria dos
lactentes, particularmente naqueles que ndo efetuaram a vacina
DTPa efou cujas maes ndo efetuaram a vacina durante a gravidez.
Nesta faixa etdria, a tosse convulsa pode assumir caracteristicas
de grande gravidade, podendo manifestar-se através de episodios
de cianose ou de apneia, acompanhados ou nédo de bradicardia e
de paroxismos de tosse.
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Malaria — a rare
cause of acute
cholecystitis

/ Resumo

A'malaria é uma das infec¢des parasitarias com maior impacto a nivel mundial.
Estdo descritas varias complicag@es associadas, nomeadamente gastrointestinais.
A colecistite acalculosa é uma complicagdo rara, cujo diagnéstico requer um elevado
grau de suspeicao.

A colecistite acalculosa é caracterizada pela inflamagao da vesicula biliar na auséncia
de calculos, estando frequentemente associada a agressdes fisiolégicas graves.
Apresentamos o caso de uma mulher de 37 anos, residente em Portugal. Admitida no
servico de urgéncia por malaria grave, uma semana apds ter regressado de Angola.
Apesar da resposta favoravel ao tratamento, persistiu febril, com dor a palpagao do
hipocondrio direito e parametros inflamatérios aumentados. A ecografia abdominal
revelou vesicula distendida de parede espessada, sem calculos, pelo que se assumiu
o diagndstico de colecistite aguda acalculosa.

Palavras-chave: Plasmodium falciparum, malaria, colecistite, acalculosa

| Abstract

Malaria is one of the parasitic infections with the greatest impact worldwide.
Several complications have been described, namely gastrointestinal. Acute
acalculous cholecystitis is a rare complication of malarial infection that requires a
high index of suspicion.

Acalculous cholecystitis is characterized by inflammation of the gallbladder in
absence of calculi, frequently associate to serious physiologic aggressions. Abdominal
ultrasound is the imaging study mostly used for diagnosis. The combination of two or
more criteria and the characteristic clinical picture is considered to be diagnostic.

We present the case of a woman 37 years old, living in Portugal. She was admitted
at emergency department for severe malaria, a week after returning from Angola.
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Despite the favourable response to treatment, the patient remained febrile, with

pain on the right hypochondrium and with high inflammatory parameters. An

abdominal ultrasound revealed a distended gallbladder with a thickened wall,

in absence of calculi and the patient was diagnosed with acute acalculous

cholecystitis.

Keywords: Plasmodium falciparum, malaria, cholecystitis, acalculous

A malaria € uma das infeccdes parasitarias com maior impacto a
nivel mundial, constituindo uma importante causa de
morbimortalidade em criangas e adultos nos paises endémicos'2.
Apesar de ter sido erradicada das zonas temperadas do globo, a
crescente migracdo para os paises tropicais, mantém elevado o
numero de casos reportados em todo o mundo'. Das cinco espécies
conhecidas, Plasmodium falciparum € a que esta associada a
maior numero de complicacdes e a maior mortalidade®. As
complicacdes gastrointestinais sao frequentes, no entanto a
colecistite acalculosa associada a malaria € extremamente rara*>.

A semiologia inespecifica (dor abdominal, ictericia, febre,
hepatomegalia) é muitas vezes sobreposta nestas duas entidades
(malaria e colecistite acalculosa), o que constitui um desafio
diagnostico importante.

Neste artigo descrevemos o caso clinico de uma mulher de 37
anos com diagnéstico de malaria grave, que se apresentou com
esta complicacéo.

Descrevemos o caso de uma mulher de 37 anos, raga negra,
residente em Portugal, admitida no servico de urgéncia por
malaria grave por Plasmodium falciparum.

Da historia pregressa destaca-se uma viagem recente a Angola
com regresso uma semana antes do internamento, nao tendo sido
realizada quimioprofilaxia da malaria.

A doente apresentava um quadro com quatro dias de evolucdo
caracterizado por febre, calafrios, cefaleia e prostracéo.
Constatou-se, na admissao hospitalar, depressao do estado de
consciéncia (Glasgow Coma Scale 9), febre alta (temperatura
timpanica 40°C), taquicardia (frequéncia cardiaca 120bpm) e
hipotenséo (pressdo arterial 83/53mmHg); sinais meningeos
ausentes. Mucosas descoradas e desidratadas, auséncia de sinais
de dificuldade respiratoria; na observacdo abdominal a referir
hepatoesplenomegalia, esgar de dor a palpagdo de todos os
quadrantes abdominais, sem aparente reac¢do peritoneal.

Da investigacdo analitica destacava-se anemia grave normocitica,
normocrémica (hemoglobina 6.6g/dL), hiperbilirrubinemia
(bilirrubina total 2.9mg/dL) e lactato desidrogenase elevada
(1160UI/L), parametros inflamatorios aumentados (proteina C
reativa 16mg/dL e leucocitose 15 000/L sem neutrofilia),
trombocitopenia (37 000/L), fungdo renal sem alteragdes
(creatinina 0.65mg/dL e ureia 25mg/dL), normoglicemia (100mg/
dL), gasimetria com acidémia metabdlica grave (pH 7.2,
bicarbonato 18 mmol/L) e lactatos elevados (2.4mmol/L).

0 esfregaco de sangue periférico revelou formas trofozoitos de
Plasmodium falciparum com 8% de parasitémia.

Realizou tomografia computorizada cranio-encefalica e puncéo
lombar, que ndo mostraram alteragdes.

Admitiu-se o diagnostico de malaria grave, e a doente foi
transferida para a unidade de cuidados intensivos, tendo iniciado
de imediato terapéutica dirigida com quinino e doxiciclina
endovenosos.

As 48 horas de tratamento a doente apresentava descida da
parasitémia para 1%, mas persistia febril e com elevagao dos
parametros inflamatérios. Desenvolveu um quadro “de novo" de
dor a palpacédo do hipocondrio direito com defesa, pelo que
realizou ecografia abdominal, que revelou vesicula distendida de
parede espessada, sem calculos e com sinal de Murphy a
passagem da sonda assim como presenca de colecédo liquida peri
colestatica. Assim, assumiu-se o diagnostico de colecistite aguda
acalculosa, pelo que se iniciou antibioterapia empirica com
meropnem. Atendendo ao risco de complicagcdes associadas a
colecistite aguda, o caso foi discutido em equipa multidisciplinar
(Medicina Intensiva, Cirurgia Geral, Infecciologia e Imagiologia),
tendo-se decido realizar colecistectomia laparoscopica. A
evolucdo clinica foi favoravel e a doente teve alta ao décimo dia
de internamento.

No ano de 2015 foram reportados 212 milhdes de novos casos de
malaria em todo o mundo e 429 000 mortes. Dados da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) apontam para uma reducio



da taxa de incidéncia da malaria de 21% entre 2010 e 2015 e
reducdo da mortalidade associada em 29%. O continente africano
continua a ser o principal foco endémico, contribuindo com 90%
dos novos casos e 92% das mortes'.

Todos os anos sao documentados mais de 30 000 casos de malaria
em viajantes, tratando-se da infeccdo importada mais frequente®.
Segundo a OMS, o nimero de casos de malaria na Europa
aumentou cerca de 8 vezes entre 1973 e 1999, fenomeno
explicado pela crescente migracdo de e para os paises endémicos’.
Em Portugal, a malaria é uma doenca de notificacdo obrigatdria.
Segundo dados da Direcao-Geral da Saude, entre 2013 e 2015,
foram reportados cerca de 150 casos/ano em Portugal.

E uma doenca febril com sintomas inespecificos. Trata-se de
uma patologia potencialmente grave, pois pode evoluir
rapidamente com disfuncédo de drgéo (neuroldgica, renal,
hepatica e hematologica) e morte se o tratamento nio for
atempado. A mortalidade associada a malaria varia entre 0,6% e
3,8%, podendo atingir mais de 20% nos casos de malaria grave,
mesmo com tratamento adequado®®.

E preciso um elevado nivel de suspeicdo clinica para se estabelecer
o diagnostico. A confirmacéo faz-se pela presenca de formas
assexuadas de Plasmodium falciparum no sangue periférico™.

Existem descritas até a data 5 espécies capazes de causar doenca
no ser humano: Plasmodium falciparum, vivax, ovale, malariae e
knowlesi. As formas graves de malaria sdo quase exclusivamente
causadas pelo Plasmodium falciparum™.

Segundo a OMS, para que se considere malaria grave, devera estar
presente pelo menos um critério clinico (alteragdo do estado de
consciéncia, choque, Sindrome de Dificuldade Respiratoria do
Adulto, ictericia, hemoglobinuria, hemorragia espontanea) ou
laboratorial [anemia grave (hemoglobina <7g/dL), hipoglicemia
(glicemia <40mg/dL), acidose metabalica, hiperlactacidemia
(> 5mmol/L), hiperparasitémia (> 10%), leséo renal aguda
(creatinina sérica> 3mg/dL)]%

A dor abdominal nos doentes com malaria € frequente e pode
dever-se a varios fatores, tais como gastroenterite induzida pela
malaria, gastrite secundaria aos antimalaricos e mais raramente
devido a hepatite e colecistite acalculosa.

A colecistite acalculosa corresponde a uma pequena percentagem
dos casos de colecistite aguda (2-15%). Os factores de risco
incluem o trauma, a sépsis, o choque, a diabetes e as infeccdes
sistémicas*"". A sua fisiopatologia ¢ multifactorial. O principal
mecanismo parece estar relacionado com a estase biliar resultante
do aumento da viscosidade e alteracdes na contractilidade da
vesicula.

Os doentes com malaria tém maior suscetibilidade a colecistite
acalculosa pelo aumento da viscosidade da bilis (decorrente da

febre e desidratacéo) e auséncia de via oral (jejum/anorexia) que
leva a diminuicdo da contractilidade da vesicula, podendo ainda
contribuir ou estar associada a isquémia da parede (consequente a
desidratacéo, hipotensao e sequestro dos parasitas na
microvasculatura)*'2.

O diagndstico de colecistite acalculosa baseia-se na presenca de
um quadro clinico sugestivo apoiado por sinais ecograficos
[distensdo da vesicula, espessamento da parede (>3mm), sinal de
Murphy com a passagem da sonda, liquido pericolestatico e
presenca de lamas sem calculos]*.

A abordagem terapéutica da colecistite acalculosa associada a
malaria ndo € consensual. A maioria dos casos descritos na
literatura respondeu favoravelmente as medidas conservadoras
(estabilizacdo hemodindmica e inicio precoce do tratamento
antimalarico)'; no entanto ha autores que defendem que o
tratamento definitivo devera ser a colecistectomia percutanea ou
laparoscépica pelo risco inerente de evolucdo com perfuracédo e
gangrena, nao havendo preferéncia entre nenhuma das técnicas’.
A cobertura antibiotica de largo espectro (principalmente com
objetivo de cobertura de Gram positivos como Enterococos,
bacilos Gram negativos e anaerdbios) também surge como uma
opcdo terapéutica, sendo recomendada por alguns autores pelo
risco de contaminacdo da vesicula por estes
microorganismos'*'®. A taxa de mortalidade associada a
colecistite acalculosa de qualquer causa é consideravel (30%)
independentemente da terapéutica instituida. O diagndstico e a
intervencdo precoce sdo os fatores determinantes na evolugao'®.
Cada caso deve ser avaliado por uma equipa multidisciplinar € a
decisao individualizada considerando os riscos e beneficios de uma
atitude conservadora versus intervengao percutanea ou cirurgica.
Nesta doente em particular, que se apresentou com quadro de
malaria grave com resposta adequada a terapéutica dirigida mas
com desenvolvimento precoce de colecistite aguda acalculosa, a
decisao de realizacdo de intervencéo cirurgica baseou-se no risco
associado a esta complicacdo.

A malaria constitui ainda um grave problema de saude publica a
nivel mundial, com um crescente numero de casos importados e
uma taxa de mortalidade elevada, apesar dos avancos na
prevencdo, no tratamento dirigido e no suporte do doente critico.

A colecistite acalculosa € uma complicagcdo extremamente rara da
infecao por Plasmodium. As manifestagoes clinicas sdo em parte
sobreponiveis as da malaria, pelo que o diagnostico desta
complicacdo exige um elevado indice de suspeicéo.

0 seu diagnostico constitui assim um desafio clinico, pois
normalmente corresponde a um segundo evento
num paciente gravemente doente.
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/8° Encontro Nacional da Clinica de
Ambulatério VIH / Hospitais de Dia

Centro de Congressos da Alfandega do Porto
12 e 13 de julho de2018
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XIV Congresso nacional de doengas
infecciosas e microbiologia clinica
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Portuguesa de Doencas Infecciosas e
Microbiologia

28 novembro a 1 dezembro de 2018

EVENTOS INTERNACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/ 22nd International AIDS Conference
(AIDS 2018)

Amsterdam, Netherlands

23-27 July 2018

/ EACS HIV Summer School
August 30, 2018 - September 3, 2018
Montpellier, France

/IDWeek 2018TM
October 3-7, 2018

San Francisco, CA
http://www.idweek.org/
/ HIV Glasgow

28-31 October 2018
http://hivglasgow.org/

/ The Liver Meeting 2018

American Association for the Study of Liver
Diseases 69th Annual Meeting

November 9, 2018 - November 13, 2018

San Francisco, CA, United States
www.aasld.org/
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Checklist destinada aos Autores

Titulo do manuscrito:
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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)









Gilead Sciences, Lda.
Atrium Saldanha, Praca Duque de Saldanha, n.° 1 - 8.° A e B, 1050-094 Lisboa - Portugal
Tel.: 21 792 87 90 - Fax: 21 792 87 99 | N.° de contribuinte: 503 604 704

Informagao médica através de N.° Verde (800 207 489), departamento.medico@gilead.com.

Os acontecimentos adversos deveréo ser notificados e comunicados
a Gilead Sciences, Lda., por telefone, fax ou para portugal.safety@gilead.com
Data de elaborag&o: abril de 2018 | HIV/PT/18-04/PR/1380

9

GILEAD

Advancing Therapeutics.
Improving Lives.



Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Lagoas Park, Edificio 9 | 2740 - 262 Porto Salvo | Portugal

Sociedade por quotas | Matriculada na Conservatdria do Registo Comercial de Oeiras,
sob o n° 10576 Capital Social 2.693.5608.64 € | N.° Contribuinte 500 189 412
Material promocional elaborado em abril de 2018 | PHPT/SYM/0418/0004

Informagdes Essenciais Compativeis com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de nova
informacdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas. Symtuza® 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula. Cada comprimido
revestido por pelicula contém 800 mg de darunavir (na forma de etanolato), 150 mg de cobicistate, 200 mg de
emtricitabina e 10 mg de tenofovir alafenamida (na forma de fumarato). Indicagbes terapéuticas: Symtuza®
é indicado para o tratamento da infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (VIH-1) em adultos
e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos, com um peso corporal de, pelo menos 40 kg). Os
testes genotipicos devem orientar a utilizagdo de Symtuza®. Posologia e modo de administragdo: A dose
recomendada em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, pesando pelo menos 40
kg, é de um comprimido, tomado uma vez por dia, com alimentos. Doentes sem terapéutica antirretroviral
(TAR) prévia: A dose recomendada é de um comprimido revestido por pelicula de Symtuza®, tomado uma
vez por dia, com alimentos. Doentes previamente submetidos a TAR: Os doentes previamente expostos a
medicamentos antirretrovirais que ndo tenham desenvolvido mutagGes associadas a resisténcia ao darunavir
(DRV-MARs: DRV-MARs: V11I, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) e que apresentem
valores plasmaticos de ARN do VIH-1 < 100.000 c6pias/ml e ndmero de células CD4+ > 100 células x 106/|
podem utilizar um comprimido revestido por pelicula de Symtuza®, tomado uma vez por dia, com alimentos.
Aconselhamento relativo a omisséo de doses: Se uma dose de Symtuza® for omitida durante as 12 horas apds a
hora em que habitualmente é tomada, os doentes devem ser instruidos a tomar a dose prescrita de Symtuza®,
com alimentos, assim que for possivel. Se tiver decorrido mais de 12 horas ap6s a hora habitual da toma, a
dose omitida ndo deve ser tomada e o doente deve retomar o esquema posoldgico habitual. Populagdes
especiais: Idosos: A informagdo disponivel nesta populagdo é limitada e, portanto, Symtuza® deve ser utilizado
com precaugdo em doentes com idade superior a 65 anos. Compromisso hepdtico: Ndo é necessario ajuste
da dose de Symtuza® em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh) ou moderado
(Classe B de Child-Pugh), no entanto, Symtuza® deve ser utilizado com precaugdo nestes doentes, uma vez que
os componentes de Symtuza®, darunavir e cobicistate, sdo metabolizados pelo sistema hepatico. Symtuza®
n3o foi estudado em doentes com compromisso hepdtico grave (Classe C de Child-Pugh), assim, Symtuza® ndo
deve ser utilizado em doentes com compromisso hepatico grave. Compromisso renal: Ndo é necessario ajuste
da dose de Symtuza® em doentes com taxa de filtragdo glomerular estimada (eTFGCG) > 30 ml/min, de acordo
com a férmula Cockcroft-Gault. Symtuza® ndo deve ser iniciado em doentes com uma eTFGCG < 30 ml/min,
uma vez que ndo existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de Symtuza® nesta populagdo. Symtuza® deve
ser descontinuado em doentes com uma eTFGCG que diminui para valores abaixo de 30 ml/min durante o

X
Symtuza.\Y

(darunavir/cobicistat/emricitabina/
tenofovir alafenamida) comprimidos
800ma/150ma/200mg/10mg

tratamento. Populagdo pedidtrica: A seguranga e a eficacia de Symtuza® em criangas com idade entre 3 e 11
anos, ou com peso corporal < 40 kg, ainda ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis. Symtuza®
ndo deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 3 anos, devido a questdes de seguranga. Modo de
administracdo: Symtuza® deve ser tomado por via oral, uma vez por dia, com alimentos. O comprimido
ndo deve ser esmagado. Contraindicagdes: Hipersensibilidade as substdncias ativas ou a qualquer um dos
excipientes; Doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh); Administragdo concomitante
com os seguintes medicamentos (potencial para perda do efeito terapéutico): carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, rifampicina, lopinavir/ritonavir, hipericdo; Administragdo concomitante com os seguintes
medicamentos (potencial para reagdes adversas graves e/ou que colocam a vida em risco): alfuzosina,
amiodarona, dronedarona, quinidina, ranolazina, colquicina quando utilizado em doentes com compromisso
hepatico e/ou renal, rifampicina, derivados ergotaminicos (ex.: dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina,
metilergonovina), pimozida, quetiapina, sertindol, lurasidona, triazolam, midazolam administrado por via
oral, sildenafil - quando utilizado para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, avanafil, sinvastatina,
lovastatina, lomitapida e ticagrelor. Efeitos indesejaveis: Muito frequentes: cefaleias, diarreia, nduseas,
erupgdo cutdnea (incluindo erupgdo cutanea macular, maculopapular, papular, eritematosa e pruritica, erupgdo
cutanea generalizada e dermatite alérgica), fadiga. Frequentes: hipersensibilidade (ao farmaco), anorexia,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, sonhos anormais, tonturas,
voémitos, dor abdominal, distensdo abdominal, dispepsia, flatuléncia, enzimas pancreaticas aumentadas,
enzimas hepaticas aumentadas, angioedema, prurido, urticdria, artralgia, mialgia, astenia, aumento da
creatinina sanguinea. Pouco frequentes: anemia, sindrome de reativagdo imunoldgica, pancreatite aguda,
hepatite aguda, hepatite citolitica, osteonecrose, ginecomastia. Raros: reagdo medicamentosa com eosinofilia
e sintomas sistémicos, Sindrome Steven-Johnson. Desconhecido: necrdlise epidérmica tdxica, pustulose
exantematosa aguda generalizada. Notificagdo de acontecimentos adversos ou outras situagées de
seguranga especiais: farmacovigilancia_portugal @its.jnj.com ou 214368600. Notificagdo de reclamagdes de
qualidade: qualidade_janssen@its.jnj.com ou 214368600. Titular de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica. Para mais informagdes devera
contactar o Representante do Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado: Janssen-Cilag Farmacéutica
Lda., Lagoas Park, Edificio 9, 2740-262 Porto Salvo. Medicamento sujeito a receita médica restrita. Antes de
prescrever consulte o RCM completo. IECRCM de Symtuza®, Versdo 3, revisto em 02/2018.



