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EDITORIAL 7 EDITORIAL

A Pandemia por Virus da
Sindroma Respiratdria Aguda
(SARS-CoV-2)

No final de 2019 foi divulgada, por entidades sanitarias chinesas, a detecdo de casos de
infecao por um novo coronavirus que veio a ser designado por SARS-Cov-2. As mesmas
autoridades sublinhavam a sua rapida disseminacao e a elevada mortalidade, na sua
maioria, devido a pneumonias graves.

A hesitacdo inicial da OMS quanto as medidas a tomar, facilitou a globalizacdo da infecdo
o0 que levou a que, em margo de 2020, a mesma entidade declarasse que estavamos
perante uma pandemia. De inicio foram indicadas medidas de quarentena impostas a casos
positivos ou suspeitos e de outros meios de protecdo recomendados aos profissionais que
lidavam com os doentes internados, mas pouco mais se fez. A indicacdo de uso de mascara,
o controlo das fronteiras terrestres, maritimas e aéreas, e medidas de confinamento foram

recomendadas tardiamente.
/ Professor Rui Sarmento

) . A letalidade causada por este virus levou ao isolamento exacerbado de muitos individuos e
Assistente graduado sénior de doencas

a um enorme medo de contagio. As autoridades sanitarias aconselharam medidas de
teletrabalho, de afastamento dos hospitais e dos centros de saude. Estas e outras politicas,
apesar de necessarias, causaram enormes problemas a economia, dificuldades no contacto

infeciosas

Diretor do Departamento de Medicina e do
Servico de Doencas Infeciosas do Centro
Hospitalar Universitario do Porto com doentes e perturbagdes nas escolas e em muitas outras areas.

Professor Catedratico Convidado de Doencas Nos hospitais, numa fase inicial, o contacto telefonico ou por via digital com os doentes

foi muito utilizado, mas, quando se suspeitava de agravamento de infecdes ou do estado
clinico, os doentes foram observados pelos seus médicos ou no servicos de urgéncia. Logo
que a(s) vaga(s) pandémicas atenuaram, o contacto com os doentes foi retomado e os
exames, tratamentos e cirurgias mais urgentes foram recuperados.

Infeciosas do Instituto de Ciéncias Biomédicas
Abel Salazar da Universidade do Porto

No dia 1 de marco de 2020 foi registada e confirmada, no CHU Porto, a primeira infecéo
por SARS-CoV-2 em Portugal. Ao fim de trés semanas estavam ocupadas todas as 36
camas disponiveis no Servico de Doencas Infeciosas. A disseminacdo deste virus era muito
rapida e, por isso, quatro dias depois estavam ocupadas trés enfermarias do hospital num
total de 102 camas. Esta primeira vaga abrandou por volta de 10 de abril de 2020 na
sequéncia da implementacdo de medidas de confinamento.

0 mesmo aconteceu por todo o pais gerando-se, inicialmente, uma situacdo complicada
por falta de recursos materiais e pessoais € pela necessaria adaptagao dos profissionais da
saude e das estruturas da saude a uma doenca desconhecida. Para dar resposta a esta
subita invasdo foram constituidas, em muitos hospitais, equipas multidisciplinares em que
os infeciologistas participaram e, por vezes, com elevado nivel de responsabilidade.

Até setembro/outubro de 2020 a pandemia abrandou embora continuassem internados
doentes em muitos hospitais. A partir dai 0 SARS-CoV-2 tornou-se muito mais agressivo
com impacto violento em todo o pais e causando situacées muito complexas pelo excesso
de doentes que acorriam as urgéncias dos hospitais.

Foi muito pesado o esforco realizado pelos médicos dos hospitais, incluindo os
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intensivistas, mas temos de sublinhar também o trabalho dos colegas da medicina familiar
e da saude publica. E realcar o empenho de todas as areas dos profissionais da saude.

A infecdo por SARS-CoV-2 atingiu todos os cantos do Mundo. Globalmente foram
registados cerca de 224 milhdes de casos de que resultaram cerca de 4,7 milhdes de
obitos. Os paises que registaram maior numero de infecdes foram os Estados Unidos da
América onde cerca de 40,7 milhdes de individuos foram atingidos e 653 mil faleceram, a
india onde foram detetados 33,2 milhdes de casos e cerca de 442,8 mil bitos e o Brasil
que registou cerca de 21 milhdes de casos e perto de 586 mil mortes (dados da OMS de 13
de setembro de 2021).

Em Portugal, na mesma data, estavam confirmados mais de 1 milhdo de casos (1,056) e
17.866 Obitos.

O que aprendemos com a pandemia

- Percebemos que esta pandemia ndo era uma simples “gripezinha”. Os responsaveis que o
afirmavam colheram péssimos resultados.

- Concluimos que a doenca era mais grave nos idosos, sobretudo nos portadores de
comorbilidades.

- Pela sua proliferacdo desordenada o SARS-CoV-2 original deu lugar a diversas variantes
com diferentes caracteristicas que podem nao ser controladas pelas vacinas existentes.

- As grandes medidas de contencao da transmissao do SARS-CoV-2 foram a etiqueta
respiratoria, as estratégias de confinamento e, particularmente, a vacinacdo da populacéo.

- 0 trabalho em equipas multidisciplinares, cruzando diversos saberes, foi frutifero e muito
apreciado pelos médicos que nelas participaram.

- Todos lutamos contra a escassez de meios e, particularmente, de camas e, também, de

recursos humanos o que impde que estas caréncias sejam corrigidas. Nao basta reconhecer
os médicos e outros profissionais como herdis. E preciso que se criem condicdes de trabalho
mais dignas e mais bem compensadas. O SNS estd a perder elementos de grande qualidade!

0 que ndo sabemos
N&o sdo poucas as nhossas interrogacoes:
- Este virus, com as suas variantes, vai perdurar por longos anos como um virus influenza?
- As vacinas serdo capazes de controlar novas variantes?
- Teremos de tomar uma dose de vacina anualmente?
- Teremos farmacos capazes de erradicar este agente?

- Se ndo vacinarmos as populacgdes de paises em desenvolvimento vamos manter a
replicagdo deste virus e outras vagas assolardo todo o mundo?

- Os paises desenvolvidos vao participar no terreno em acées de imunizacdo em paises
pobres e de baixo nivel cultural.

Os infeciologistas portugueses estiveram, em muitos hospitais, na frente do combate ao
coronavirus e participaram nos trabalhos de internamento, em servicos de cuidados

intensivos, nos servicos de urgéncia e também na consulta externa.

Estou certo de que os infeciologistas estardo presentes, sempre que necessario, em
Portugal ou noutras areas, na luta contra este virus que ja matou milhdes de individuos.
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Dengue in
Madeira Island

/ Resumo

Introducgao: 0 dengue é uma infegdo viral sistémica, cujo agente etiolégico é um
arbovirus, designado por virus de dengue (DENV]. O dengue é a infe¢&o viral mais
difundida mundialmente e representa uma ameaga a Saude Publica.

Objetivos: Este artigo pretende abordar a epidemia de dengue que assolou a
Madeira em 2012 e avaliar o potencial endémico da ilha.

Métodos: A metodologia utilizada consistiu numa pesquisa bibliografica e na
revisao da literatura com base em artigos de referéncia publicados na PubMed.
Resultados: A ocorréncia da primeira epidemia de dengue na Madeira em 2012
resultou do aumento da populagao de mosquitos da espécie Aedes aegypti, bem
como da introdugao do serotipo DENV-1. Além disso, existe o risco da introdugao

e disseminacao de outros serotipos de DENV nos préximos anos. Num estudo
realizado para avaliar o risco da ocorréncia de uma epidemia de dengue na Madeira,
os resultados demonstraram que ambas as popula¢des de Aedes aegypti sdo muito
suscetiveis a infegdes pelo virus DENV-2.

Conclusdes: Devido a ameaga global representada pelo Dengue, que estd a expandir
a sua area de atividade e a atingir zonas que anteriormente eram livres desta
arbovirose, € necessario explorar a viabilidade de estratégias inovadoras de controlo
de mosquitos.

Palavras-chave: Dengue na llha da Madeira; Prevencao do dengue; Estratégias para
conter o dengue



| Abstract

Introduction: Dengue is a systemic viral infection, whose etiologic agent is an

arbovirus, called the Dengue virus (DENV). Dengue is the most widespread viral

infection worldwide and represents a threat to Public Health.

Aim: This study aims to address the Dengue epidemic that hit Madeira in 2012 and

to assess the island’s endemic potential.

Methods: The methodology used consisted of a literature search and literature

review based on reference articles published in the PubMed database.

Results: The occurrence of the first Dengue epidemic in Madeira in 2012 resulted

from the increase in the population of Aedes aegypti mosquitoes, as well as the
introduction of the DENV-1 serotype. In addition, there is a risk of the introduction

and spread of other DENV serotypes in the coming years. In a study carried out

to assess the risk of the occurrence of a Dengue epidemic in Madeira, the results

showed that both populations of Aedes aegypti are very susceptible to infections by

the DENV-2 virus.

Discussion: Due to the global threat posed by Dengue, which is expanding its

area of activity and reaching areas that were previously free of this arbovirus, it is

necessary to explore the feasibility of mosquito control strategies.

Keywords: Dengue in Madeira Island; Dengue prevention; Strategies to counter

Dengue virus

/ Introducgao

0 dengue é uma infecéo viral sistémica, cujo agente etiolégico €
um arbovirus, designado virus de dengue (DENV), e o vetor é um
artrépode. O DENV € o arbovirus mais prevalente, estimando-se
que haja cerca de 50 a 100 milhdes de novos casos por ano’?3.
Este arbovirus pertence ao género flavivirus, a familia Flaviviridae
e apresenta quatro serotipos distintos (DENV-1, DENV-2, DENV-3,
DENV-4), sendo que em 2013 foi descoberto o quinto serotipo’.
0 genoma viral é constituido por uma cadeia simples de RNA, de
polaridade positiva que codifica trés proteinas estruturais, que
compdem a capside, pré-membrana e envelope, assim como sete
proteinas nado estruturais®®.

0 dengue € a infecdo viral mais difundida mundialmente e
representa uma séria ameaca a Saude Publica, sobretudo em
paises tropicais e subtropicais. Por isso, a Organizacdo Mundial de
Saude considerou o dengue uma doenca tropical negligenciada™’.
A apresentacdo clinica varia de doenca assintomatica a sindromes
com manifestacdes clinicas graves, nomeadamente a febre
hemorragica do dengue. Os sintomas do dengue incluem febre
alta, cefaleias, nauseas, vomitos, exantema, fotofobia, dor
retro-ocular, mialgia e artralgia. A maioria dos individuos recupera
apo6s uma doenca autolimitada, enquanto uma pequena
percentagem desenvolve dengue grave, caracterizado
principalmente por extravasamento de plasma, que por sua vez
pode causar choque®?.

0 DENV consiste num flavivirus que é transmitido aos seres
humanos através da picada de mosquitos fémeas hematdfagas
infetadas do género Aedes (Stegomyia), que necessitam de realizar
refeicdes sanguineas para o amadurecimento dos seus ovos.

0 mosquito Aedes aegypti consiste no principal vetor do dengue,
sendo encontrado predominantemente nas regides tropicais e
subtropicais'*®. Aedes aegypti € um mosquito antropofilico, que
possui uma estreita associacdo com seres humanos; ¢ avidamente
atraido pelo sangue humano e esta altamente adaptado ao
ambiente urbano e doméstico, reproduzindo-se e alimentando-se
no interior ou na proximidade de residéncias, sobretudo durante o
dia®®". Aedes albopictus pode atuar igualmente enquanto vetor,
embora seja menos eficiente comparativamente a Aedes aegypti*®.
Contudo, o mosquito Aedes albopictus possui a capacidade de
sobreviver em climas temperados, sendo responsavel por um
numero crescente de epidemias em zonas onde Aedes aegyptindo
esta estabelecido®s?.

0O objetivo desta pesquisa bibliografica é abordar a arbovirose mais
prevalente, o dengue, e esclarecer a transmissao, etiologia e
epidemiologia da doenca, especificando a epidemia de dengue
autoctone que assolou a ilha da Madeira em 2012. Pretende
igualmente avaliar o potencial endémico da ilha, evidenciando a
capacidade de populacdes locais de Aedes aegypti transmitirem o
arbovirus, bem como perspetivar diversas estratégias para a
prevencao e controlo do dengue.
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A metodologia utilizada consistiu numa pesquisa bibliografica e
na revisdo da literatura com base em artigos de referéncia
publicados na base de dados PubMed, complementada com
informacdo disponivel em sites web relevantes. Na pesquisa
bibliografica, foi definido previamente um limite temporal: foram
selecionados somente artigos compreendidos entre 2012 e 2020 e
utilizadas as segquintes palavras-chave na pesquisa: “Dengue”,
"Aedes aegypti”, "Madeira" e "Controlo vetorial”. A reviséo
bibliografica foi posteriormente suplementada com uma analise
critica sobre o tema e com o desenvolvimento de estratégias
eficazes de controlo do vetor Aedes aegypti e prevencao do

dengue.

0 dengue € um exemplo paradigmatico de uma infecao
reemergente. As espécies invasoras de mosquitos representam
uma grave ameaca ao meio ambiente e a Saude Publica™. Nos
ultimos séculos, verificaram-se eventos dramaticos de expansao
geografica de espécies vetoriais Aedes spp., sobretudo devido a
globalizacdo, viagens, urbanizacédo rapida, comércio e alteracoes
climaticas'®™. Inicialmente, Aedes aegypti era um mosquito nativo
de Africa, mas disseminou-se geograficamente e atingiu o
territdrio europeu, tendo sido detetado em 2005 na Regido
Auténoma da Madeira. Apos a detecao da presenca de Aedes
aegypti no Funchal, as autoridades de saude implementaram
diversas estratégias de resposta epidémica™. Contudo, as
intervencdes de controlo revelaram-se insuficientes e incapazes de
conter a expansdo de Aedes aegypti'.

A ocorréncia da primeira epidemia de dengue na Madeira em 2012
resultou do aumento da populacdo de mosquitos da espécie Aedes
aegypti, bem como da introducdo do serotipo DENV-1, através da
importacdo de dengue por viajantes virémicos, devido as relacées
comerciais e sociais entre a ilha e determinados paises endémicos
de dengue, tais como Brasil e Venezuela. No decorrer desta
epidemia na Madeira, registaram-se milhares de casos autoctones
de DENV-1. Contrariamente a muitas zonas endémicas de dengue
em regides tropicais, a presenca de Aedes aegypti na Madeira ndo
esta associada a auséncia de infraestruturas de agua e
saneamento basico. A combinacao de areas de elevada densidade
populacional com vegetacédo subtropical rica e abundante
proporcionou condicdes para o estabelecimento e proliferacdo do
mosquito Aedes aegypti. Este vetor reproduz-se nas residéncias em
pequenas fontes de agua artificiais, nomeadamente copos e
garrafas de agua, vasos de flores, drenos. Por esse motivo, a
pratica comum na Madeira de plantar flores em vasos contribuiu
para 0 aumento de potenciais criadouros de mosquitos no interior
e na proximidade de habitacdes'®'. Portanto, € provavel que a
combinacao de elevada densidade vetorial associada a auséncia de
imunidade da populagdo ao virus explique a dimensao da epidemia
que ocorreu na ilha'.

Atualmente, este mosquito encontra-se amplamente distribuido
ao longo da costa sul da ilha, tornando-se numa das espécies mais
abundantes. A densidade populacional atual de Aedes aegypti é
suficientemente elevada para sustentar a transmissdo e causar
epidemias de dengue ou de outros arbovirus, como chikungunya e
zica'®'”. Além disso, existe o risco de introducédo e disseminacéo de
outros serotipos de DENV nos préximos anos, devido ao enorme
potencial comercial e turistico que a ilha tem sobretudo com a
América do Sul, que possui um padrdo de transmissdo de dengue
hiperendémico*'. Para além da existéncia de vetores competentes,
estdo presentes na Madeira outros fatores que potenciam a
ocorréncia de novas epidemias, tais como casos de dengue
importados do Brasil e da Venezuela, uma populacdo humana
suscetivel ao virus, assim como condi¢des climaticas favoraveis a
proliferacdo e ao estabelecimento do vetor na ilha, nomeadamente
temperatura e precipitacdo®'®. Deste modo, o clima temperado e
subtropical da Ilha da Madeira desempenha um papel fundamental
na competéncia do vetor para a transmissdo do arbovirus®'®.

A epidemiologia do dengue ¢ indissociavel da ecologia do vetor,
verificando-se uma variagdo sazonal na transmisséo de DENV®. Por
isso, foi realizado um estudo no qual foi analisada a temperatura
média registada na Madeira e identificado um intervalo temporal
de risco consideravel de introducdo de um novo serotipo de DENV,
designado Epidemic Window, que se situa entre abril e outubro.
Este periodo esta associado a temperaturas acima dos 15 °C,
sugerindo que a temperatura desempenha um papel significativo
na dindmica da transmissdo de dengue. Logo, temperaturas
elevadas aumentam a reproducdo do virus e reduzem o periodo de
incubagdo extrinseco, contribuindo para a possibilidade de
surgimento de epidemias de dengue®®'2. Contudo, a Madeira ndo
possui condicdes para que se torne numa zona endémica de
dengue, visto que, fora do Epidemic Window, as temperaturas
registadas sdo inferiores a 15 °C, comprometendo a capacidade
vetorial de disseminacdo do DENV''8,

A introducédo de novos serotipos de dengue na Madeira pode
resultar na ocorréncia de uma epidemia mais nefasta que a de
2012, visto que infecdes secundarias por um serotipo viral
heterélogo aumentam o risco de desenvolver dengue grave e
potencialmente fatal, pois a infecédo por DENV-1 ndo confere
imunidade heterdloga cruzada a longo prazo contra os restantes
serotipos'. Num estudo realizado para avaliar o risco de
ocorréncia de uma epidemia de dengue na Madeira, testou-se a
competéncia vetorial de duas populacdes locais de Aedes aegypti.
Uma populacdo de mosquitos foi recolhida no Funchal,
considerada a maior area urbana da ilha, e outra populacéo foi
recolhida no Paul do Mar, uma area rural. Os resultados
demonstraram que ambas as populacées de Aedes aegypti sdo
muito suscetiveis a infecdes pelo virus DENV-2; os mosquitos
conseguiram transmitir o virus trés dias apos serem infetados,
sugerindo que o periodo de incubacdo do virus no vetor é curto. O
DENV-2 foi selecionado para o estudo devido a possibilidade de
introducdo de um novo serotipo na Madeira'e.



Devido a ameaca global representada pelo dengue, que esta a
expandir a sua area de atividade e a atingir zonas que
anteriormente eram consideradas livres desta arbovirose, é
necessario explorar a viabilidade de estratégias inovadoras de
controlo de mosquitos e a adocdo de medidas direcionadas a
mitigacdo do impacto de epidemias®®. Por isso, é fundamental que
ailha da Madeira esteja devidamente preparada para a ocorréncia
de futuras epidemias de dengue, sobretudo quando se verifica um
fluxo superior de passageiros provenientes de paises endémicos,
nomeadamente durante a primavera e o verao''s,

De forma a prevenir a transmissao de dengue, no inicio do
Epidemic Window e sobretudo no Funchal, devem ser
implementadas estratégias sustentadas, eficazes e custo-efetivas
de contencdo e de erradicacdo da populacdo de Aedes aegypti e
que possam ter um impacto rapido'". O controlo e prevencédo
eficaz de dengue exige uma abordagem multifacetada, através da
combinacdo integrada de diversas estratégias'. Considerando que
nao se encontram disponiveis vacinas ou terapéuticas antivirais
especificas para o dengue, o controlo vetorial e a vigilancia
entomoldgica de populacgdes locais desta espécie de mosquitos
invasora, Aedes aegypti, devem ser incluidos em qualquer
estratégia integrada de prevencédo do dengue, a qual deve
focalizar-se em trés vertentes: desinfestacdo de larvas e
mosquitos, educacdo ambiental e controlo fisico/ambiental’s2.
Espera-se que intervengdes que reduzam a densidade populacional
de mosquitos adultos, a probabilidade diaria de sobrevivéncia e a
exposicao dos seres humanos a mosquitos representem um maior
impacto na diminuicdo da transmissdo de DEVN'™,

Uma das medidas mais comummente utilizadas no controlo de
mosquitos consiste na aplicacdo de larvicidas e inseticidas contra
as formas imaturas e adultas do mosquito. Porém, a utilizacdo
continua e imprudente de inseticidas sintéticos resultou na
emergéncia de resisténcias a multiplas classes de inseticidas,
constituindo um desafio adicional aos programas de controlo dos
vetores'®'3162! Por jsso, devem ser adotadas novas estratégias que
sejam eficazes na contenc¢do da populacdo de mosquitos e
consequentemente impecam a transmissdo de DENV. Um método
alternativo consiste no investimento em novas formulacées de
inseticidas ja em uso ou em novas classes de inseticidas com outro
modo de acdo, que possuam longa eficacia residual e efeitos
reduzidos fora do alvo™. Por exemplo, uma alternativa é o
desenvolvimento de inseticidas moleculares que utilizem
nanoparticulas especialmente projetadas para atingir tecidos
especificos dos insetos, sem efeitos ambientais nefastos e sem
prejudicar a saude dos individuos®'3?'. Estes inseticidas devem ser
aplicados em areas estratégicas'.

Todavia, as medidas adotadas devem ser orientadas sobretudo
para a erradicacdo ou reducédo dos locais de reproducdo do
mosquito, através da criacdo de armadilhas para oviposicdo. Foram
realizados diversos estudos que testaram a utilizacdo destas

armadilhas e os resultados apontaram para uma reducéo
significativa na populacédo de Aedes aegypti fémea??. Por esse
motivo, a implantacdo em massa de armadilhas letais de
oviposicdo seria uma boa estratégia a adotar na Madeira. Estas
armadilhas permitem reduzir os mosquitos fémeas adultos, visto
que estes tém maior probabilidade de serem infetados com o
DENV, devido ao contacto com sangue durante a sua refeicdo
sanguinea. Através de uma infusdo ou compostos volateis que sdo
atraentes para a oviposicao, 0s mosquitos fémeas sdo atraidos
para a armadilha e destruidos rapidamente, assim como os seus
ovos, contribuindo para a reducdo populacional de fémeas de
Aedes aegypti™*?2. A implantacdo em massa destas armadilhas
deve ser realizada idealmente durante a primavera, de modo a
impedir que a populacdo de Aedes aegypti cresca
exponencialmente e atinja niveis que permita a transmissdo de
dengue??. Em alternativa as armadilhas, pode recorrer-se ao
método de autodisseminagao, que consiste na contaminacao dos
habitats aquaticos dos mosquitos através dos seus
comportamentos de repouso e oviposi¢do®. A exposicdo da
populacdo de mosquitos adultos a piriproxifeno (composto que
impede o desenvolvimento larval e afeta a fertilidade dos
mosquitos fémeas) é alcancada através de superficies que se
encontram contaminadas com este composto e que atraem os
mosquitos que procuram locais de oviposicdo ou repouso. Os
mosquitos contaminados transportam por sua vez as particulas de
piriproxifeno para as superficies que visitam posteriormente.
Quando as fémeas pousam nos reservatorios para oviposi¢ao, as
particulas do piriproxifeno presente na agua sao letais para as
larvas dos mosquitos. Esta estratégia € particularmente eficaz em
Aedes aegypti, dado que este mosquito deposita os seus ovos em
diversos locais de reproducdo, amplificando o impacto desta
estratégia?'.

A reducdo de fonte de larvas € igualmente uma estratégia eficaz
na reducdo da transmissdo de DENV, através da eliminacdo de
recipientes que sejam locais favoraveis a oviposi¢ao e ao
desenvolvimento dos estadios aquaticos™"". Como parte do ciclo
do vetor ocorre em ambientes aquaticos, podem ser introduzidos
predadores naturais que se alimentem de larvas e pupas,
nomeadamente peixes larvivoros, crustaceos e copépodes, de
forma a reduzir a populacdo larval>?'.

As estratégias de gestdo ambiental para controlo de vetores ndo
devem ser da responsabilidade exclusiva das autoridades locais de
saude, sendo crucial a colaboracdo entre diversos setores®. O
envolvimento sustentado e ativo da comunidade tem um enorme
impacto no controlo do dengue, resultando em indices
entomoldgicos reduzidos de Aedes aegyptiem ambiente
doméstico'™?. Por isso, a educacdo ambiental e a conscientizacdo
da comunidade devem ser reforcadas, e devem ser promovidas
medidas de protecdo individual e de reducdo de fontes domésticas
que constituam potenciais criadouros e habitats larvais para o
mosquito. A divulgacdo de informacéo pode ser feita por meio de
folhetos, campanhas publicitarias educativas e meios de
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comunicacdo social, assim como atividades comunitarias,
envolvendo escolas e setores da satide'?*,

Algumas medidas de facil implementacédo nas residéncias para
eliminacao de criadouros sdo: remover ervas circundantes de
fontes de agua; vigiar a densidade de mosquitos em espacos
exteriores, como jardins; esvaziar recipientes onde as aguas
possam ficar estagnadas; eliminar pneus velhos, tanques de roupa,
bebedouros de animais, pratos de vasos de plantas; utilizar redes
mosquiteiras impregnadas; instalar telas em portas e janelas; e
aplicar inseticidas nas residéncias em locais estratégicos®. A
protecao individual dos individuos pode envolver a utilizagdo de
repelentes topicos e de roupas que minimizem a exposicao da pele
aos mosquitos*®. Contudo, as campanhas de Saude Publica devem
englobar dados entomoldgicos, de forma a incentivar e a
demonstrar a eficacia do controlo peri-doméstico; ou seja, 0s
habitantes por si s6 podem reduzir significativamente possiveis
habitats de Aedes aegypti nas suas residéncias®. Sao igualmente
necessarios esforcos na detecdo precoce e controlo de casos
importados de dengue, devendo apostar-se na formacédo dos
profissionais de saude®. Além disso, podem ser desenvolvidos
métodos inovadores e vidveis a longo prazo, para prevencédo e
controlo do dengue, colmatando determinadas falhas na eficacia
de algumas estratégias de controlo convencionais.

0 combate genético do mosquito Aedes aegypti permite suprimir e
exercer uma pressao de selecdo sobre uma determinada
populacdo-alvo. Esta estratégia consiste na modificacdo genética
de espécies vetoriais, de forma a torna-las inaptas para transmitir
o0 arbovirus ou torna-las portadores de um gene letal que, ao ser
introduzido nas populacdes selvagens, conduz a diminuicdo e
potencial eliminacdo da espécie e consequentemente impede a
transmissao da doenca. Os mosquitos geneticamente modificados
podem ser criados facilmente e em grande quantidade em
laboratdrio, através da adicao de tetraciclina a dieta larval™.

A técnica de esterilizacao de insetos consiste numa tecnologia
transgénica promissora que visa suprimir a capacidade reprodutiva
dos vetores e por conseguinte controlar a densidade vetorial em
ambientes urbanos. Nesta técnica, os vetores machos sdo expostos
a radiagdes para se tornarem estéreis e de sequida sao libertados
na populacdo-alvo. Estes mosquitos, ao acasalarem com
mosquitos fémeas selvagens, originam ovos invidveis, visto que a
radiacdo provoca mutagdes genéticas letais na descendéncia das
fémeas com as quais os machos estéreis copulam™?'. Uma
estratégia metodologicamente diferente da anterior e que pode
ser adotada na Madeira consiste na utilizacdo de agentes
bacterianos simbidticos, como Wolbachia, que sdo introduzidos
artificialmente no vetor, de forma a colonizar a populacéo de
vetores e interferir nos seus mecanismos reprodutivos, tornando-
os reprodutivamente incompativeis com fémeas selvagens.

Através deste método, € possivel suprimir a populacdo de Aedes
aegyptie assim interromper a cadeia de transmissdo do virus®'?'.

A estratégia baseada na modificacdo genética de mosquitos foi
testada no Brasil, tendo-se verificado um declinio de 85% da
populacédo de Aedes aegypti'*'?. Porém, para que este método
seja totalmente eficaz, requer a libertagdo continua destes
mosquitos durante um periodo de tempo prolongado,
apresentando um impacto tardio na reducdo de mosquitos adultos.
Além disso, a eficacia desta abordagem é superior quando a
densidade da populacéo vetora € baixa. Por isso, na Madeira,
primeiramente devem ser adotadas medidas que permitam
diminuir a densidade da populacado de vetores e apenas
posteriormente proceder a libertacdo dos mosquitos
geneticamente modificados™. Provavelmente, estes métodos serdo
inadequados para o controlo rapido de uma epidemia. Nesse
sentido, no caso de uma epidemia de dengue na Madeira, devera
recorrer-se a medidas com maior capacidade de resposta
epidémica, ou seja, de rapida e facil implementacdo e com um
elevado impacto epidemioldgico, nomeadamente a utilizagdo de
inseticidas moleculares'. Por outro lado, a libertacdo de mosquitos
geneticamente modificados apresenta diversas implicacées
ambientais e éticas, sendo necessario abordar estas questdes
adequadamente em todos os setores da sociedade, incluindo a
comunidade, antes da aprovacao governamental e da integracao
estrutural deste método nos programas de controlo do dengue na
Madeira®'2,

Como a Madeira € um importante destino turistico, sdo
igualmente importantes os procedimentos de desinfestacdo ao
nivel dos portos maritimos e aeroportos, de modo a reduzir o risco
de exportacdo do vetor de dengue para a Europa Continental.
Também devem ser preconizadas medidas de controlo e prevencédo
noutros paises europeus com fortes ligacdes turisticas e
comerciais a Madeira™'®.

0 entendimento de como se pode obter a maxima eficacia na
aplicacao de determinadas estratégias ¢ fundamental. Por isso,
devem ser elaboradas diretrizes atualizadas, suportadas em indices
epidemiologicos para avaliacdo rigorosa das intervencdes
disponiveis que sdo mais apropriadas, considerando a ecologia
local, o comportamento da populacdo-alvo e os recursos
disponiveis'>?. E consensual que a eliminagio do dengue é
somente alcancada através da integragdo do controlo de vetores e
da vacinagdo. O desenvolvimento e licenciamento de uma vacina
tetravalente eficaz num futuro préximo constitui uma ferramenta
promissora contra o dengue, visto que permitira reverter o peso
aparentemente inabalavel e crescente da infecdo e os custos
associados a mesma®'31819,
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/ Resumo

Introdugao: As mono/biterapias tém ganhado relevancia no tratamento da
infe¢do por virus da imunodeficiéncia humana, seja por efeitos adversos, seja
por interagcdes medicamentosas, resisténcias, simplificacao ou prevengao de
toxicidade.

Objetivos: Caracterizar a populagdo infetada por virus da imunodeficiéncia humana
seguida no nosso centro, sob mono/biterapias.

Métodos: Estudo retrospetivo descritivo baseado na andlise dos processos dos
doentes atualmente seguidos.

Resultados: Dos doentes seguidos, 11,5% (83) encontravam-se sob monoterapia
(8) ou biterapia (75). Aidade mediana era de 52 [38-80] anos e a maioria

(61) eram do sexo masculino. Das comorbilidades encontradas destacam-se
doenca renal crénica (n=55, 67,3%) e dislipidemia (n=50, 60,2%), seguidas da
patologia psiquidtrica e hipertensao arterial (n=25, 30,1% cada]. Os esquemas
mais utilizados consistiam em inibidores da protéase potenciados com analogos
nucledsidos da transcriptase reversa (34) ou inibidores da integrase (18].
Todos iniciaram estas terapéuticas em switch, 38 deles sob mono/biterapia(s)
previamente. Os motivos principais para a alteragdo foram simplificagao (43,3%)
e efeitos adversos (25,3%). Nas alteragdes por efeitos adversos, houve melhoria/
resolu¢ao em aproximadamente dois tergos dos casos. Na Ultima avaliagdo, a
mediana de linfdcitos T CD4+ era de 625/mm? e 94,0% apresentavam viremia
indetetavel.

Conclusdes: Apés switch, principalmente por simplificagdo terapéutica, os doentes
mantiveram bom controlo imune e viroldgico.

Palavras-chave: VIH; terapéutica antirretrovirica de alta eficacia



| Abstract

Introduction: Mono/dual therapies have gained relevance in the treatment of
human immunodeficiency virus infection, whether due to adverse effects, drug
interactions, resistance, simplification or toxicity prevention.

Objectives: Our goal was to characterize the human immunodeficiency virus
infected population, followed in our center, currently undergoing such regimens.
Methods: Descriptive retrospective study based on the analysis of clinical files of
patients currently on follow-up.

Results: Amongst the patients followed, 11% [83) were under monotherapy (8)

or bitherapy [75], with median age of 52 [38-80] years and predominantly (61)
male. Amongst the comorbidities found, we highlight chronic kidney disease (n=55,
67.3%) and dyslipidemia (n=50, 60.2%], followed by psychiatric pathology and
arterial hypertension (n=25, 30.1% each). The most commonly used regimens
consisted of boosted protease inhibitors with nucleoside reverse transcriptase
analogues (34] or integrase inhibitors [18]. All patients started these therapies

on switch, 38 previously under mono/dual therapy(s]. Main reasons for switching
were simplification (43.3%) or adverse effects (25.3%). When changing was due to
adverse effects, there was an improvement/resolution in approximately two-thirds.
At the last laboratory workup, median CD4+ T lymphocyte count was 625/mm? and

94.0% were undetectable.

Conclusions: After switch, mainly due to therapeutic simplification, patients

maintained good tolerance and good immune-virological control.

Keywords: HIV: Antiretroviral Therapy, Highly Active

/ Introdugao

Os regimes poupadores de farmacos (mono e, sobretudo,
biterapias) tém sido cada vez mais relevantes no tratamento da
infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e uma
realidade no quotidiano de muitos doentes. Entre as razoes
principais para o uso destes esquemas, encontram-se os efeitos
adversos da terapéutica antirretrovirica (TARV), as interacGes
medicamentosas, cada vez mais importantes dado o
envelhecimento (e polifarmacia) da populagdo que vive com o VIH,
e ainda a presenca de resisténcias aos antirretroviricos.”
Realcam-se, igualmente, as estratégias de simplificacdo e
prevencdo de toxicidades, importantes pelo aumento da esperanca
média de vida verificado nos doentes infetados com bom controlo
imune e viroldgico,* com consequente necessidade destas
terapéuticas por varias décadas. Decorre daqui a relevancia de
uma boa adesdo e, nesse sentido, a escolha de esquemas mais
simples, com eventual redugdo do numero de comprimidos e/ou
tomas didrias,” bem como a prevencédo de eventuais toxicidades a
longo prazo®, frequentemente potenciadas pelo uso concomitante
de outros farmacos e presenca de outras patologias cronicas’.

Desde novembro de 2019 que as linhas orientadoras da EACS
(European AIDS Clinical Society)® preveem esquemas de biterapia

como primeira linha em doentes naifs. Isto levou-nos a investigar
mais aprofundadamente os doentes sob mono/biterapias no
sentido de melhor entender quais as caracteristicas da sua infecdo
por VIH, e também avaliar os motivos de introducdo desses
esquemas e o seu impacto no controlo da infecao.

/ Material e métodos

Com o objetivo de caracterizar a populagdo que vive com VIH e
que se encontra sob mono/biterapias, os autores realizaram um
estudo retrospetivo descritivo baseado na analise dos processos
clinicos e dos dados laboratoriais dos doentes atualmente
seguidos na consulta de Imunodeficiéncia. Definiu-se monoterapia
como sendo um esquema terapéutico que contém um farmaco
antirretrovirico ativo e biterapia aquele que contém dois farmacos
antirretroviricos ativos. Foram incluidos todos os doentes que se
encontravam sob mono/biterapias a data da recolha dos dados (13
de dezembro de 2019). A analise descritiva (frequéncias,
percentagens e medidas de tendéncia central e dispersdo - média,
mediana, minimo e maximo) foi realizada com recurso ao
programa SPSS, versdo 25.0.
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Entre os 719 doentes seguidos, 8 encontravam-se sob monoterapia
e 75 sob biterapia, perfazendo 11,5% do total de doentes. Destes,
73,5% (61) eram do género masculino, 90,4% (75) portugueses e
84,3% (70) caucasianos. Trés (3,6%) estavam infetados por VIH2 e
os restantes por VIH1. A mediana de idades era de 37 [19-70] anos
ao diagnostico da infecdo e de 52 [31-80] anos a data da
avaliagdo. Os doentes apresentavam um tempo mediano de
diagnostico de 14 [2-26] anos.

Metade (n=42) dos doentes foi diagnosticada tardiamente e, de
entre estes, 76,2% com contagem de linfocitos T CD4+ < 200/
mm?3. A mediana do nadir de linfocitos T CD4+ foi de 166 [2-586]/
mm? (Quadro 1), sendo ainda de referir que 14,5% dos doentes
apresentavam, ao diagnostico, contagem de linfocitos T CD4+
>500/mm3. Em 20,5% dos casos o valor inicial de linfocitos T
CD4+ era desconhecido, em parte devido a inicio de sequimento
noutro hospital. Dezoito doentes (21,6%) apresentaram uma
doenca definidora de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA) e 9 (10,8%) duas ou mais destas.

A aquisicdo da infecdo por VIH foi, em 59,0% (n=49), por via
sexual (35 heterossexuais e 14 homens que tém sexo com
homens), em 9,6% (n=8), no contexto de uso de drogas injetaveis,
e em 31,3% (n=26) a via de aquisicdo era desconhecida.

Entre as principais comorbilidades, destacam-se a funcéo renal
alterada (estadio > 2 da classificacdo de doenca renal cronica da
Kidney Disease: Improving Global Outcomes - taxa de filtracdo
glomerular <90 mL/min/1,73m?)® em dois tercos (n=55) dos
doentes, seguindo-se a dislipidemia (n=50, 60,2%); a patologia
psiquiatrica e a hipertensdo arterial estavam presentes em 30,1%
(n=25) dos casos. Ainda a merecer destaque 16,9% de doentes

Valor de linfocitos T CD4+
ao diagnostico (/mm?3)

Minimo 2 Minimo
Maximo 1007 Maximo
Mediana 267 Mediana
Média 268,8 Média

Nadir de linfocitos T CD4+ (/mm?3)

que apresentavam alteracdo da densidade mineral dssea (9
osteopenia e 5 osteoporose), 12,0% com histdria pessoal de
neoplasia (7 neoplasias definidoras e 3 ndo definidoras de SIDA) e
9,6% com diabetes mellitus.

0 tempo mediano total de TARV era de 150 [28-276] meses
(Quadro 1), com uma mediana de 6 [2-43] meses entre o seu
inicio e a indetetabilidade viroldgica (viremia VIH1 < 40 copias/
mL; viremia VIH2 < 25 copias/mL).

Todos os 83 doentes iniciaram estas terapéuticas em switch, com
uma mediana de 3 [1-10] esquemas anteriores. Porém, 38 tinham
histdria prévia de pelo menos uma mono/biterapia. O tempo total
mediano sob mono/biterapias foi de 54 [1-142] meses e de 22
[1-71] meses sob terapéutica atual (Quadro I1).

Os 8 doentes em monoterapia (Quadro 1) estavam medicados com
inibidores da protease (IP) potenciados (7 com darunavir - DRV - e
1 com lopinavir - LPV). Metade era do género masculino e todos
tinham infecdo por VIH1. A mediana de idade foi de 51,5 [38-76]
anos, 75% deles com mais de 50 anos, € o tempo mediano de
diagnostico da infecdo por VIH foi de 17 [11-25] anos. O valor
mediano de linfocitos T CD4+ ao diagnostico era de 132 [14-227]/
mm?, com valor atual de 522 [300-838]/mm?3, e variacdo mediana
no ultimo ano de +35 [-413, +222]/mm?. Cinco doentes tinham
diagnostico de SIDA e 6 foram diagnosticados em estadio avancgado.
A mediana da viremia ao diagndstico era de 98.400 [44.000-
1.180.000] copias/mL, com tempo mediano até indetetabilidade
apos inicio de TARV de 4 [2-7] meses, estando todos indetetaveis na
ultima avaliacdo. Seis doentes apresentavam dislipidemia, 5
alteracdo da funcdo renal, 4 doenca psiquiatrica, 3 antecedentes de
neoplasia (2 definidoras de SIDA), 2 hipertenséo, 1 diabetes mellitus
e outro osteopenia. Em 6 casos a mudanca foi por simplificacéo,

Ultimo valor de linfécitos T CD4+ (/mm3)

2 Minimo 101
586 Maximo 1369
166 Mediana 625

169,1 Média 651,5

Tempo total sob TARV

Tempo total sob mono/biterapias

(em meses) (em meses)
Minimo 28 Minimo 1
Maximo 276 Maximo 142
Mediana 150 Mediana 54
Média 150,6 Média 47,4

Tempo tal sob mono/biterapia atual

(em meses)
Minimo 1
Maximo 71
Mediana 22

Média 24,4



N %
Monoterapias
Inibidores da protease potenciados (n=8)
DRV/r 4 4.8
DRV/c 3 3,6
LPV/r 1 1,2
Biterapias
Inibidores da protease potenciados associados a inibidores nucleds(t)idos da transcriptase reversa (n=34)
DRV/c + 3TC 23 27,7
ATV/r + 3TC 6 7,2
DRV/r + 3TC 4 48
DRV/c + TDF 1 1,2
Inibidores da protease potenciados associados a inibidores da integrase (n=18)
DRV/c + RAL 7 8,4
DRV/r + RAL 7 8,4
DRV/c + DTG 4 4,8
Inibidores da integrase associados a inibidores nucleds(t)idos da transcriptase reversa (n=11)
DTG + 3TC 1 13,3
Inibidores da protease potenciados associados a inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa (n=7)
DRV/r + ETR 7 8,4
Inibidores da integrase associados a inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa (n=>5)
DTG + RPV 4 4,8
RAL + ETR 1 1,2

Legenda: 3TC - lamivudina; ATV - atazanavir; ¢ - cobicistate; DRV - darunavir; DTG - dolutegravir; ETR - etravirina; LPV - lopinavir; r - ritonavir; RAL -

raltegravir; RPV - rilpivirina; TDF - tenofovir disoproxil.

noutro por interacdes medicamentosas e noutro por questdes
logisticas. Em 3 doentes houve apenas mudanca de potenciador
(ritonavir para cobicistate) para simplificagdo para regime de
comprimido Unico, estando os outros 5 previamnete sob terapéutica
tripla (3 sob IP potenciado). Estes doentes, em mediana,
apresentavam 3 [1-10] terapias anteriores, com tempo total
mediano sob TARV de 198 [121-246] meses, de 68 [14-71] meses
sob mono/biterapias e, com a TARV atual, de 46 [4-71] meses.

Nos 75 doentes em biterapia, 57 eram do género masculino,
correspondendo a 76%, com idade mediana de 52 [31-80] anos,
39 deles com mais de 50 anos. Apresentavam um tempo mediano
de diagnostico da infecdo por VIH de 14 [2-26] anos; 26 foram
diagnosticados em estadio avangado e 42 com SIDA. Quanto ao
valor de linfocitos T CD4+, a mediana ao diagnéstico foi de 278
[2-1007]/mm?3, a atual de 662 [101-1369]/mm?, e com variacdo no
ltimo ano de +30 [-429,+457]/mm?.

Trinta e quatro doentes (Quadro Ill) encontravam-se sob esquema
de IP potenciado associado a inibidores nucledsidos/nucledtidos da
transcriptase reversa (INTR). A maioria destes (28) estava
medicada com darunavir potenciado (DRV/p) associado a
lamivudina (3TC) (n=27) ou tenofovir disoproxil fumarato (TDF)
(n=1) e, em 6 casos, com atazanavir/ritonavir (ATV/r) e 3TC. Todos
tinham infecdo por VIH1, ao diagndstico com mediana de
linfocitos T CD4+ de 318,7 [9-690]/mm?3, sendo o valor atual de
749 [236-1272]/mm3. A viremia mediana ao diagnostico era de
72.161 [256-1.750.000] copias/mL, apresentando todos
indetetabilidade na ultima avaliacdo, atingida num tempo
mediano de 7 [2-18] meses apds inicio de TARV. Entre as
comorbilidades, ha a destacar 22 casos de dislipidemia, 20 de
alteracdo da funcao renal, 8 de hipertensdo, 7 de doenca
psiquiatrica e 5 de reducédo da densidade mineral 6ssea. A mediana
de regimes anteriores nestes doentes foi de 3 [1-7], com mediana
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de 143 [52-256] meses de tempo total de TARV, 64 [33-142]
meses sob mono/biterapias e 22 [2-50] meses sob TARV atual. Em
14 casos substituiu-se apenas o potenciador (DRV/r + 3TC para
DRV/c + 3TC). Em 11 casos, a alteracdo tinha sido feita de
monoterapia com DRV/r (darunavir potenciado com ritonavir) para
associagdo de DRV/p (8 com cobicistate, 3 com ritonavir) e 3TC,
para maior robustez do esquema em 10 desses casos €, no outro
caso, por faléncia. Nos 9 doentes anteriormente com terapéuticas
triplas, 6 estavam com ATV/r + 2 INTR (e mantiveram esquemas
com ATV/r), 2 com a associagdo DTG + 2 INTR e 1 com DRV/r +
TDF/FTC. Desconhecia-se a terapéutica prévia num doente sob
DRV/c + TDF.

Por sua vez, 18 doentes estavam sob uma associacdo de DRV/p
com inibidor da integrase (INI) - 14 com raltegravir (RAL) e 4 com
dolutegravir (DTG), onde se englobavam os 3 doentes com infecéo
por VIH2. Neste grupo, os esquemas prévios eram demasiadamente
diversos para serem caracterizados. A mediana de linfocitos T
CD4+ ao diagnostico era de 85 [2-580]/mm?, com mediana atual
de 550 [219-1369]/mm?. Ao momento do diagndstico, os valores
medianos de viremia eram de 238.760 [249-1.977.967] copias/mL,
com tempo até indetetabilidade apds inicio de TARV de 4 [2-43]
meses. Na ultima avaliacdo, 16 doentes encontravam-se
indetetaveis, 1 apresentava blip confirmado (118 copias/mL) e 1
tinha viremia de 1424 copias/mL. Entre as comorbililidades,
destacam-se a alteracdo da funcdo renal (n=12), a dislipidemia
(n=9) e a patologia psiquiatrica (n=7). Estes doentes, em mediana,
apresentavam 3 [1-8] terapias anteriores, 165 [59-276] meses de
tempo total de TARV, 30 [9-140] meses em mono/biterapias e 22
[5-60] meses sob TARV atual. Foi neste grupo que se verificaram
mais alteracdes por faléncia terapéutica, correspondendo a 6
casos.

As terapéuticas de associacdo de INI com inibidores da
transcriptase reversa foram instituidas em 16 doentes, 11 com
nucledsidos e 5 com néo nucleosidos (Quadro I11). O primeiro
grupo era constituido exclusivamente pelo regime de associacéo
de DTG com 3TC. Nestes, o valor mediano de linfocitos T CD4+ era
de 286 [12-1007]/mm? ao diagndstico e atual de 685 [399-919]/
mm3. A mediana da viremia ao diagndstico era de 188.825
[1810-3.306.115] copias/mL, estando todos indetetaveis na ultima
avaliacdo e tendo um tempo até indetetabilidade apos inicio de
TARV de 5 [2-11] meses, em mediana. Destacam-se 8 doentes com
dislipidemia e 7 com hipertensao. Estes 11 doentes, em mediana,
estiveram sob 3 [2-4] terapias anteriores, com tempo mediano
total sob TARV de 108 [33-262] meses, 4 [1-71] meses sob mono/
biterapias e 4 [1-10] meses sob TARV atual. A maioria destes
doentes (n=6) transitou do esquema DTG + ABC/3TC, com efeitos
adversos a justificarem 8 das alteracdes terapéuticas € a
simplificacdo a motivar as restantes 3.

No grupo dos 5 doentes com associacdo de INI com INNTR, 80%
estavam sob DTG com rilpivirina (RPV). Neste grupo, o valor
mediano de linfécitos T CD4+ ao diagndstico era de 105,5

[62-473]/mm?3 e o0 atual de 384 [101-934]/mm3. A viremia
mediana ao diagndstico foi de 995.607 [190.630-2.520.143]
copias/mL e a indetetabilidade ocorreu, apds inicio de TARV, em 9
[9-15] meses. Trés estavam indetetaveis, sendo de referir 1 doente
com blip confirmado (viremia 41 copias/mL) e outro com viremia
de 50.051 copias/mL. Todos exibiam alteragdo da fungdo renal. A
mediana de terapias anteriores era de 3 [1-5], com 108 [31-190]
meses de tempo total sob TARV, 26 [13-54] meses sob mono/
biterapias e 24 [6-28] meses sob TARV atual. Quatro das
alteracdes para estes esquemas deveram-se a efeitos adversos, em
3 dos casos alteracdes da funcdo renal em doentes com esquema
contendo TDF.

Por ultimo, de referir 7 doentes com esquema de IP potenciado em
associacdo a inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa
(INNTR) - DRV/r associado a etravirina (ETR), 4 deles com esquema
prévio de DRV/r + 2 INTR. Estes apresentavam mediana de
linfocitos T CD4+ ao diagndstico de 90,5 [3-546]/mm? e valor
mediano atual de 412 [349-866]/mm3. A mediana da viremia ao
diagnostico foi de 121.734 [70-4.430.000] cdpias/mL, com tempo
mediano de 14 [5-43] meses até indetetabilidade apos iniciada
TARV (e todos se encontravam indetetaveis na altura do estudo). A
dislipidemia representava a comorbilidade mais frequente, em 3
doentes. Estes 7 doentes, em mediana, apresentavam 3 [1-6]
terapias anteriores, 86 [70-196] meses de tempo total sob TARV,
49 [17-61] meses sob mono/biterapias e 48 [3-61] meses sob
TARV atual. Nos casos em que tal foi descrito, houve 2 alteracées
por simplificacdo de esquemas com DRV/r + 2 INTR e outras 2 por
faléncia.

Comparando os doentes em monoterapia (8) vsaqueles sob
biterapia (75), observa-se que 50% e 24% eram do género
feminino, respetivamente, com maior representacdo do género
masculino em todos os tipos de biterapia. Quanto a idade mediana
dos doentes, ndo se verificou uma variacao relevante consoante a
terapéutica instituida. Os valores medianos de linfocitos T CD4+
eram superiores nos doentes atualmente em biterapia, quer ao
diagndstico (278/mm? vs 115/mm?), quer na sua ultima avaliagdo
(682/mm?vs 522/mm3). Quanto a viremia ao diagnostico
apresentava mediana entre as 72.161 [256-1.750.000] cdpias/mL
nos doentes sob IP + INTR e as 995.607 [190.630-2.520.143]
copias/mL nos doentes com INI + INNTR. Ressalva-se, no entanto,
a grande variabilidade no N dos grupos (5-34), exigindo prudéncia
na valorizacdo das diferencas. Em todos os grupos terapéuticos
havia doentes com diagnodstico de SIDA.

Relativamente as razdes de switch para estas terapéuticas
(Grafico 1), em 36 (43,3%) casos foi por simplificacdo efou
prevencao de toxicidade, em 21 por efeitos adversos/toxicidade,
em 11 por maior robustez do novo esquema, € em 9 casos o
motivo foi a faléncia terapéutica (7 com resisténcia
documentada). De referir ainda um caso de interagdo
medicamentosa (inibidores da bomba de protdes com ATV, com
switch de ATV/r + 3TC/AZT para DRV/r) e outro para facilitar



cedéncia mais prolongada de medicacéo (alteracdo de
terapéutica tripla para LPV/r). Em 4 doentes nio era evidente a
razdo para alteracao da TARV, pois provinham de outros
hospitais ja sob o esquema em questdo (2 com DRV/p associado
a INTR, um associado a INNTR e outro a INI).

Quanto as alteragdes devido a simplificacdo efou prevencio de
toxicidades, em 17 dos 36 casos houve apenas alteracéo do
potenciador ritonavir para cobicistate, numa estratégia de reducao
do numero de comprimidos (14 destes casos com DRV/r associado a
INI (RAL ou DTG) e em 3 casos monoterapia com DRV/r). Acrescem
10 casos com alteracdo de terapéuticas triplas com 2 INTR - 7 casos
de IP potenciado (6 ATV/r e 1 DRV/r), que ficaram associados apenas
a 3TC, bem como 3 esquemas de DTG + ABC/3TC que passaram a
DTG/3TC. Em 3 casos, a terapéutica tripla passou a monoterapia com
DRV/p. Em 4 situagGes com esquema de DRV/r em associagdo com 2

INTR, houve ajuste para DRV/r e DRV/c associados a RAL ou ETR,
semelhante ao que ocorreu num esquema com ABC/3TC + AZT. Por
ultimo, a registar uma alteracdo de DRV/r + ETR para DTG/RPV.

No que concerne aos 25,3% de modificacbes efetuadas por
toxicidade dos antirretroviricos, destacam-se a alteracéo da
funcdo renal em 7 doentes, queixas gastrointestinais em 5
(diarreia em 2, nduseas e vomitos noutro, € em 2 casos ndo
explicitado), alteractes dsseas (osteopenia/osteoporose) e
dislipidemia, cada uma com 4 casos, € ainda 1 doente com
bicitopenia (Grafico Ila). Dos 7 doentes com toxicidade renal, 4
estavam sob TDF (1 associado a DTG), 1 com DTG, outro com o
potenciador ritonavir e outro com o esquema ABC/3TC + NVP. Os
esquemas preferidos para switch foram INI + INNTR (3 casos), DTG
+ 3TC (2 casos) e DRV/c + RAL ou DRV/c + 3TC (1 caso cada). As
queixas gastrointestinais verificaram-se em 3 doentes sob IP
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potenciados, 1 com esquema com abacavir (ABC) e outro sob
tenofovir alafenamida/emtricitabina (TAF/FTC) + RPV. Em 2
doentes a opgéo foi por DTG/3TC, num por DTG/RPV, noutro houve
alteracéo do potenciador para esquema de DRV/c + 3TC e noutro
alterou-se a terapéutica tripla para DRV/r + ETR. Todos os 4
doentes com toxicidade ossea estavam sob TDF (3 casos de
associacdo de 2 INTR com INNTR e, noutro, associagdo com
DRV/r), sendo 2 alteradas para DTG/3TC e 2 para DRV/r + RAL. No
que diz respeito a dislipidemia, 3 doentes estavam sob DRV/r e
outro com efavirenz (EFV + TDF/FTC), com substitui¢do do
potenciador nos primeiros 3 casos (ficando sob DRV/c + 3TC) e
alteracdo do esquema para DRV/c + DTG, no outro. Por ultimo, 1
doente sob DTG + ABC/3TC apresentou toxicidade hematoldgica,
passando para biterapia com DTG/3TC.

Quanto a evolucéo do impacto do switch nos efeitos adversos/
toxicidades, avaliada em 18 casos com tempo suficiente de
seguimento ap0s alteracéo, verificou-se resolugdo em 5 casos (4
de queixas gastrointestinais e 1 de alteracdo da funcéo renal) e
melhoria em 7 (3 de alteracdes da funcéo renal, 2 de dislipidemia,
1 de alteracdo da densidade mineral 6ssea e 1 de queixas
gastrointestinais). Houve ainda 4 estabilizacGes (toxicidade renal,
hematoldgica, 0ssea e dislipidemia) e agravamento em 2 doentes
com toxicidade renal (Grafico 1lb). Nas situacdes de persisténcia
ou agravamento mantido da funcao renal, o esquema atual era
DTG/3TC, sem toxicidade renal 6bvia, atribuindo-se o agravamento
a outro motivo que ndo a TARV.

Nos 11 casos de robustecimento do esquema terapéutico, houve
ajuste de monoterapias com DRV/r para associacées de DRV/p +
3TC em 10 casos (8 com o potenciador cobicistate); no outro (sob
DRV/r + RPV), a RPV foi alterada para ETR.

Nos 9 doentes com switch por faléncia terapéutica, 1 deles, sob
DRV/r e ao qual se associou 3TC, ndo apresentava quaisquer
resisténcias. Noutro, sem teste de resisténcias efetuado, foi
alterado o esquema de EFV + TDF/FTC para DRV/c + RAL. Dos
outros 7 salienta-se que 85,7% (n=6) apresentavam resisténcias
implicadas na faléncia a TARV instituida. Um doente, sobATV/r +
TDF/FTC, apresentava a mutacido M184V, bem como outras que
conferiam resisténcia aos INNTR, sendo a terapéutica alterada
para DRV/c + RAL. Um doente sob LVP/r + ABC/TDF, com
modificacdo para DRV/r + RAL, apresentava varias mutacdes de
resisténcia, nomeadamente aos INTR (M184V e a K70R) e aos IP
(F53L e a L90M). Qutro doente, sob ABC/3TC + ATV/r, tinha a
mutacdo M184l, a conferir resisténcia a alguns INTR, e a
mutacao I50L, a conferir resisténcia ao ATV, tendo-se alterado o
esquema para DRV/c + DTG. Num doente sob NVP + ABC/3TC
registaram-se 2 mutacdes a conferir resisténcia aos INTR
(M184V e L74V) e outra conferindo resisténcia aos INNTR
(K103N) - este doente ficou com esquema de DRV/r + RAL. Um
doente sob DRV/r + TDF/FTC passou para DRV/r + ETR, apos
documentacao da M184l. Acresce ainda 1 doente, com switch de
EFV + TDF/FTC para DRV/r + ETR, em que se documentaram as

mutacdes M184l, K103N e, também, V108! e P225H (resisténcia
de menor grau aos INNTR). Noutro doente, sob DRV/r + ETR,
ajustou-se para DRV/r + RAL, apesar de ndo haver qualquer
mutacéo a conferir resisténcia aos INNTR ou aos IP (embora com
mutacGes de resisténcia para outras classes). Um dado
importante a realcar € que apenas 1 destes doentes estava sob
monoterapia, outro sob biterapia, e os restantes 7 sob
terapéutica tripla.

Praticamente todos os doentes (n=79, 95,2%) tinham viremia VIH
indetetavel na ultima medicédo, com apenas 2,4% (2) entre as
biterapias com viremia acima de 1000 copias/mL, sob esquemas de
RAL + ETR e DRV/c + DTG. Os outros 2 eram casos de blips
posteriormente confirmados. A mediana de linfécitos T CD4+ foi
de 625 [101-1369]/mm3, com 661,5 [101-1369]/mm3 nas
biterapias e de 522 [300-838]/mm?nas monoterapias. A variacio
mediana de linfocitos T CD4+ foi de +30,5 [-429,+457]/mm? no
ultimo ano, nos 68 doentes em que foi possivel esta avaliagdo
(+30 [-429, +457]/mm? nas biterapias e +35 [-413, +222]/mm?
nas monoterapias). No total, houve aumento mediano de +93
[4-457]/mm3, em 43 casos, e uma diminui¢do mediana de -59
[-429,-9]/mm?, em 25 casos, 23 destes sob biterapia.

Os doentes sob mono ou biterapia avaliados correspondiam a
11,5% do total dos doentes em seguimento, esquemas sempre
iniciados em regime de switch. Destacamos que todos tinham
diagnostico de infecdo por VIH ha pelo menos 2 anos, com
mediana de tempo de diagnostico de cerca de 14 anos. Este tempo
de seguimento permitiu selecionar os doentes mais cumpridores,
minimizando o risco de ma adeséo e, logo, de faléncia terapéutica.
I[gualmente tratava-se de doentes suprimidos a longo prazo,
correspondendo ao perfil ideal dos candidatos a estes esquemas.™
Por outro lado, o longo tempo de seguimento decorrente da
eficacia da TARV e consequente aumento da esperanca média de
vida acarreta dificuldades crescentes na gestdo terapéutica (pelas
comorbilidades, polifarmacia e eventuais interagdes
medicamentosas).”” Neste contexto, as estratégias de
simplificacdo, e particularmente a biterapia, podem ajudar a
atenuar essas dificuldades.

Constatou-se um diagndstico tardio em cerca de metade dos
doentes, contrariamente ao desejavel. No entanto, tal ndo ¢
contraindicacao para terapéuticas de simplificacdo com
biterapia,’ comprovando-se nesta amostra os bons resultados da
implementacéo desta estratégia. Quanto as comorbilidades
evidenciadas, merecem destaque a alteracdo da funcéo renal
(66,2% dos casos) e a dislipidemia (60,2% dos casos), quer pela
sua prevaléncia, quer pelas implicacées na escolha da TARV,
nomeadamente no uso de TDF na presenca de alteracées da
funco renal efou de alteracdes da densidade mineral dssea,’'® ou
eventualmente de ABC ou IP na presenca de doenca cardiaca
isquémica e dislipidemia.’



0 facto de estes doentes estarem sob mono/biterapia e sob TARV
atual ha 54 [1-142] e 22 [1-71] meses de mediana,
respetivamente (Quadro I1), bem como 94,0% apresentarem
viremia VIH indetetavel e mediana de linfocitos T CD4+ de 625
[101-1369]/mm?, com variacdo de +30,5 [-429,+457]/mm? no
ultimo ano, da-nos alguma seguranca quanto a tolerancia e
eficacia destes esquemas.

Quanto aos regimes de mono/biterapia usados no nosso centro, 8
doentes encontravam-se sob monoterapia, nomeadamente |P
potenciado (em 7 deles DRV). Dos estudos previamente efetuados
sobre a eficacia da monoterapia vs. terapéutica tripla, verificaram-
se menores taxas de supressdo viroldgica na primeira.'®'®
Relativamente ao surgimento de resisténcias nos doentes em
faléncia sob monoterapia, existem dados discordantes: trabalhos
relatando a sua auséncia no uso de IP potenciados,'®" por
contraponto com autores que descrevem resisténcias aos INI,
nomeadamente com o uso de DTG." Com efeito, houve 11 doentes
com alteracdo de monoterapia para terapéutica dupla (todos sob
DRV/r + 3TC), em 10 dos casos por maior robustez e apenas num
doente por faléncia. Porém, todos os 8 doentes sob monoterapia se
mantiveram virologicamente suprimidos. Assim, verificou-se
alguma relutancia, nos doentes suprimidos e com excelente
tolerancia, em alterar estes esquemas terapéuticos.

Quanto 3 terapéutica dupla, havia 34 doentes com IP + INTR (33
com 3TC e 1 com TDF). A este propdsito, destaca-se a ndo
inferioridade da terapéutica dupla em termos de eficacia, em 4
estudos que compararam esquemas de 2 INTR + 1 IP potenciado
vs. terapéutica com 1 INTR (concretamente 3TC) + 1 IP potenciado
(LPV/r,'s ATV/[r?22' ou DRV/r??). Em 2 dos estudos verificou-se
mesmo o ndo surgimento de mutacdes de resisténcia.?** Por outro
lado, outro estudo demonstrou que o switch para terapéutica
dupla com ATV/r + 3TC a partir de terapéutica tripla incluindo TDF
levou a uma melhoria da fungao renal, ainda que a custa de um
agravamento do perfil lipidico e de hiperbilirrubinémia.?®

Ha varias evidéncias da nao inferioridade da terapéutica dupla
com DTG + 3TC vs. terapéutica tripla, tanto em doentes
suprimidos,** como em naifs.?® Alids, € ja um dos esquemas
recomendados nas linhas orientadoras da EACS de 2019 para
doentes naifs.t De forma concordante, verificamos que os 11
doentes sob esta terapéutica estavam suprimidos e com boa
tolerancia.

Os 45,8% (38) de doentes sob regimes poupadores de analogos
nucledsidos, a altura do estudo, representavam um aumento
relativamente aos 28 doentes nesses regimes previamente a
alteracdo para a terapéutica atual. Oito desses doentes com
regimes poupadores de INTR estavam sob monoterapia, € os
restantes 30 sob biterapia. Nestes ultimos destacavam-se 18 sob
esquema de IP + INI, todos com DRV/p e, na maioria dos casos
(n=14, 78%), associado a RAL. Calza et al.?® fizeram um estudo
prospetivo observacional em 82 doentes, com switch de 2 INTR +
IP/r para RAL + DRV/r, motivado por toxicidade/efeitos adversos

(renais, 0sseos, gastrointestinais e dislipidemia) e presenca de
resisténcia aos analogos nucleot(s)idos. As 48 semanas verificou-
se que 92.7% dos doentes se mantinham suprimidos, com boa
tolerancia e melhoria das toxicidades renal/dssea e dislipidemia.

No nosso centro havia ainda 7 doentes com esquemas de IP
potenciado associados a INNTR, todos sob DRV/r + ETR. Ha
descritos 21 casos de doentes experimentados (média de 9 TARV
prévias), suprimidos, que iniciaram este esquema por necessidade
de regimes poupadores de INTR, toxicidade ou simplificacdo, com
a quase totalidade (20) a manter a supressao viroldgica, sem
deterioragcdo imunoldgica significativa.?’

Por ultimo, de referir 5 doentes sob terapéutica com INI e INNTR,

1 sob RAL + ETR e os restantes com DTG + RPV. Revuelta-Herrero
et al.,” num estudo observacional prospetivo com 35 doentes
experimentados para avaliar a eficacia, seguranca e custos
associados a simplificacdo para este ultimo regime, demonstraram,
a semana 48, supressdo virologica em 91,4% dos doentes (tal
como na baseline). Houve apenas 2 descontinuagées (por
intolerancia e por interacdo medicamentosa). Apesar da auséncia
de melhorias no perfil renal, lipidico ou hepatico, a adesdo a TARV
aumentou de 65,6% para 93,8%.

A principal razdo de switch verificada nos nossos doentes foi a
simplificacdo efou prevencdo de toxicidades em praticamente
metade dos casos, sequida da alteragdo por efeitos adversos/
toxicidades, em 25,3%, o que corrobora o verificado no estudo
SWITCHART.® De igual modo, ja fora previamente demonstrado
que a reducdo no numero de comprimidos efou do nimero de
tomas diarias leva a melhoria da adesao, sendo relevante para o
sucesso do tratamento.®

Entre os efeitos adversos motivadores da alteracio (Grafico Ila),
destacam-se as alteracdes da funcdo renal em 7 casos. Todos estes
doentes estavam com esquemas potencialmente causadores de
toxicidade renal', como sejam 4 sob TDF (1 deles em associa¢do a
DTG), outro com esquema que incluia DTG e outro incluindo
ritonavir. De referir ainda 1 doente sob NVP + ABC/3TC com
alteracéo da funcéo renal (embora a associagdo ABC/3TC nio seja
tida como nefrotoxica, € desaconselhado o seu uso em doentes
com clearance de creatinina <50 mL/min).3° Em todos os doentes
com efeitos gastrointestinais parecia haver relacdo com os
esquemas terapéuticos, na medida em que 3 estavam com IP
potenciado e outro sob ABC, com toxicidade gastrointestinal
descrita, e ainda outro sob RPV + TAF/FTC, sendo a diarreia um
efeito adverso menos comum da RPV. Mais uma vez, o TDF
condicionou alteracdo terapéutica nos 4 doentes com toxicidade
6ssea, com comprovada relacdo estabelecida.”? Nos 4 doentes com
aparecimento ou agravamento da dislipidemia, 3 estavam com IP
potenciados (DRV/r) e outro sob EFV, ambos com associagio
descrita a alteragdes lipidicas.'? Por ultimo, o doente que
apresentou bicitopenia estava sob DTG + ABC/3TC, estando a
linfopenia descrita como possivel efeito adverso para a associacdo
ABC/3TC.*



64 RPDI
Janeiro > Abril 2021 / Vol. 16 > N.°1

Em dois tercos dos 18 casos com alteracdo terapéutica
condicionada pelos efeitos adversos, houve resolucéo efou
melhoria, o que parece demonstrar uma associacao causa-efeito.
Isto ocorreu nos 5 doentes com queixas gastrointestinais, em 4
dos que apresentavam alteracées da funcdo renal, em metade
(n=2) daqueles em que surgiu/houve agravamento da dislipidemia
e num caso com alteracdes da densidade mineral dssea.

No entanto, parece-nos importante realcar os 6 casos com
mediana de diagndstico de infecdo por VIH de 11,7 [8-17] anos em
que o switch ndo levou a melhoria, embora em 4 deles se tenha
verificado estabilizagdo. Os 3 doentes com alteragdes renais eram
todos hipertensos e dislipidémicos, tendo o mais velho 67 anos.
Este doente, contrariamente aos outros 2, que mantiveram
agravamento, apresentou estabilizagdo da funcdo renal. O doente
com alteracdes hematoldgicas, estabilizadas 6 meses apds switch,
era um homem de 76 anos, tendo sido diagnosticado com infecéo
por VIH1 14 anos antes, em estadio de SIDA. A mulher de 67 anos
com alteracdes da densidade mineral 6ssea, com estabilizacdo
apos switch, tinha diagndstico de infecdo por VIH1 ha 11 anos, na
altura com contagem de linfocitos T CD4+ de 10/mm3. Quanto a
doente com agravamento da hipercolesterolemia, estabilizada
apos alteracdo terapéutica, tinha sido diagnosticada com infecdo
por VIH1 ha também 11 anos e estava sob estatina. Assim,
verifica-se que nestes 6 doentes as toxicidades eram de causa
multifatorial e ndo apenas secundarias a TARV instituida, provavel
razdo da auséncia de melhoria apds switch.

Em 9 doentes houve necessidade de alteracdo da terapéutica
devido a faléncia, 7 com documentacdo de resisténcias (apenas 1
estava sob monoterapia, ndo tendo apresentado surgimento de
resisténcias). Esta ¢ a situagdo em que a alteracéo do regime
terapéutico se torna mais desafiante, sobretudo se documentadas
resisténcias, pela menor pandplia de opcdes eficazes.™

Quanto ao tempo sob TARV, destacamos medianas de tempo total
tdo dispares como 86 [70-196] meses nos doentes sob IP + INNTR
e 198 [121-246] meses naqueles sob IP potenciado, o que podera
ter relacdo com a duracgdo conhecida da infecdo por VIH, com
mediana superior (17 anos) no grupo das monoterapias. Por sua
vez, 0 tempo sob mono/biterapias e sob a terapéutica atual foi
também superior nas monoterapias (67,5 vs. 50 meses e 45,5 vs.
21 meses, respetivamente). Mais interessante é comparar a
variacao mediana de linfocitos T CD4+ no ultimo ano consoante
os diferentes regimes. Verificaram-se variacdes positivas em todos
0s grupos (+20 até +101/mm?), a mais elevada registada nos
doentes sob IP + INNTR, sem aparente diferenca entre biterapias
(+30/mm?3) e monoterapias (+35/mm3).

Quanto aos motivos de alteracéo, a simplificacdo predominou
(superior nas monoterapias, 75% vs. 40%), sequindo-se a
toxicidade, em 289%, nas biterapias. Verificou-se predominancia da
alteracdo por toxicidade para esquemas de INI + INNTR (80%) e
INI + INTR (72,7%). Nos restantes grupos, houve maior dispersao
quanto ao motivo de alteracdo, destacando-se a simplificacdo
(50%) e a robustez (29,4%) no grupo de IP + INTR, esta ultima
explicada pela alteracdo de DRV/p para a associacdo DRV/p + 3TC.
Embora sem destaque dentro do grupo, dois tercos do total das
alteracdes por faléncia, correspondendo a 6 casos, encontram-se
naqueles atualmente sob IP + INI, o que se pode explicar por
serem esquemas terapéuticos com farmacos mais recentes (logo
menor tempo de uso), com elevada barreira genética em geral,
destacando-se alguns IP e o DTG, levando a menos ocorréncia de
resisténcias e,*** como tal, biterapias de escolha para doentes
experimentados com faléncia aos esquemas prévios, sobretudo na
presenca de mutacdes de resisténcia.
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Infection by Extended-
Spectrum Beta-
lactamase producing
Bacteria in Patients
with Acute
Cholecystitis Treated
with Surgery

/ Resumo

Introdugdo: A colecistite aguda (CA) pode levar a infe¢es retrégradas da via biliar.
0 seu tratamento € primariamente cirdrgico, mas o uso inicial de antibi6ticos

é recomendado para todos os graus de gravidade. O crescente isolamento de
estirpes bacterianas resistentes aos antibiéticos mais utilizados torna essencial a
compreensdo do perfil microbioldgico nesta patologia.

Métodos: Foram analisados retrospetivamente os processos dos pacientes
submetidos a colecistectomia urgente por colecistite aguda no Servico de Cirurgia
Geral do Hospital de Bragancga, no periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de
dezembro de 2017.

Resultados: Neste periodo foram realizadas 259 colecistectomias por colecistite
aguda. A maioria dos doentes era do sexo masculino (ff60%) com uma mediana

de idade de 73 anos (variagdo: 19-98 anos). Quanto a comorbilidades, 21,4%

dos pacientes apresentavam diabetes mellitus e mais de metade hipertensao
arterial. Os valores de indice de Comorbilidade de Charlson mostraram que 45%
apresentavam valores iguais ou superiores a quatro. Foram colhidas amostras de
liquido biliar em 45,4% dos doentes operados, com isolamentos de microrganismos
em 51,7% destes. Foram isoladas vinte estirpes diferentes de bactérias, na

sua maioria Gram-negativo (80,3%), nomeadamente Escherichia coli (45,5%),
Enterobacter cloacae (10,6%) e Klebsiella pneumoniae (10,6%). Verificou-se

o isolamento de bactérias produtoras de ESBL (ESBL+) em quatro doentes

(6,6%), apenas um com infe¢do claramente associada aos cuidados de sadde.
Para além destas, isolaram-se seis estirpes com resisténcias a fluroquinolonas

e a cefalosporinas de 3.2 geracdo ndo-ESBL+. A presenga de uma estirpe com
resisténcia antibidtica alargada (ESBL+ ou ndo ESBL) associou-se a um tempo de
internamento mais prolongado e a mais complicagdes no internamento.
Conclusdo: Existe uma elevada prevaléncia de CA na nossa instituigdo, com uma
baixa incidéncia de isolamentos microbioldgicos biliares de bactérias ESBL+. A sua
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baixa incidéncia ndo suporta a ideia de recomendar a sua cobertura de maneira
empirica. Apesar disso, a presenga de bactérias resistentes associou-se a tempos
de internamento mais longos e mais complicagdes.

Palavras-chave: ESBL; Colecistectomia; Microbiologia; Colecistite aguda

| Abstract

Introduction: Acute cholecystitis can lead to a retrograde infection of the biliary
tree. Its treatment is primarily surgical, but early antibiotic therapy is recommended
for every degree of severity. Increasingly, bacteria that are resistant to the most
common antibiotics, are isolated from these patients making microbiological
information in this pathology essential.

Methods: The clinical files of patients submitted to urgent cholecystectomy for
acute cholecystitis in the General Surgery Department of Braganga Hospital, from
01 January of 2015 to 31 Decembr of 2017, where retrospectively analyzed.
Results: In the study period 259 cholecystectomies were performed in patients
with acute cholecystitis. The majority of patients were male (ff60%) with a median
age of 73 years old (variation: 19-98 years old]. As for comorbidities, 21,4%
presented diabetes mellitus and more than half high blood pressure. The Charlson
Comorbidities Index was high, with more than 45% of patients presenting values
greater than 4. Biliary samples were collected in 45,4% of operated patients. Of
these 51,7% presented positive microbial isolation. Twenty-four different strains

of bacteria were isolated, the majority of which Gram-negative (80,3%), namely
Escherichia coli (45,5%) and Enterobacter cloacae (10,6%] and Klebsiella
pneumoniae (10,6%). In four patients (6,6%], there was a positive isolation of
extended-spectrum beta-lactamase [ESBL+] producing bacteria, and in only one of
these a healthcare associated infection was clearly present. Additionally, six strains
of resistant bacteria were isolated, namely to fluoroquinolones and 3rd generation
cephalosporins [non-ESBL+). The presence of a strain with increased antibiotic
resistance [ESBL+ or non-ESBL+] was associated to a prolonged in-hospital time or
to complication in the postoperative period.

Conclusion: The is a high prevalence of acute cholecystitis in our institution, with

a low incidence of microbiological isolates of ESBL+ bacterial strains. This low
incidence does not allow for the recommendation of empiric coverage of these
bacteria for all patients. Nonetheless, the presence of resistant bacteria strains was
associated with increased in-hospital time and postoperative complications.

Keywords: ESBL; Cholecistectomy; Microbiology; Acute cholecystitis




A colecistite aguda (CA) afeta 2-4% da populagio ao longo da sua
vida. A vesicula inflamada € mais suscetivel a infecdo bacteriana e
representa uma das causas mais frequentes de infecdo intra-
abdominal. O tratamento eficaz de uma CA complicada implica o
controlo do foco infecioso e terapéutica antimicrobiana. O
tratamento insuficiente ou inadequado ab initio representa um
dos principais fatores de mau prognostico dos doentes com
infecdes graves!',

Nas ultimas décadas assistimos a emergéncia de estirpes
bacterianas resistentes aos antibioticos mais utilizados,
nomeadamente bactérias da familia das Enterobacteriaceae, uma
familia heterogénea de bacilos Gram-negativo muito prevalentes
nas infecdes intra-abdominais adquiridas na comunidade. Em
especial, a resisténcia relacionada com a producéo de
B-lactamases de espectro alargado (ESBL) e carbapenemases (KPC)
tém-se mostrado as mais preocupantes®. A escolha de um
antibidtico deve basear-se no conhecimento dos perfis de
sensibilidade locais, nomeadamente na prevaléncia de isolados
ESBL+ e KPC+ em amostras intra-abdominais. E assim importante
conhecer esta informacdo ao nivel local, para uma escolha
racional dos antibidticos®. Em doentes com CA a literatura mostra
taxas de isolamentos bacterianos em amostras de liquido biliar em
41-63% dos doentes!¥. Apesar disso, os estudos que caracterizam
a flora microbioldgica da bile destes pacientes sdo escassos,
muitos deles remontando ao século passado!® ® 7.

O objetivo deste estudo € o de caracterizar os isolados
microbiologicos em doentes submetidos a colecistectomia
urgente/emergente e com o diagnostico de colecistite aguda, num
servico de Cirurgia Geral de um hospital periférico.