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COMENTARIO DO EDITOR

O FUTURO DAS INFECOES VIRAIS

Desde o inicio da pandemia COVID-19, h& um interesse
cientifico crescente nos virus animais e no potencial de
transmissédo de futuras espécies transversais.

Embora os virus sejam os mais diversos e abundantes
organismos vivos, sabemos menos sobre a sua
diversidade, evolugcdo e potencial de transmissdo de
espécies cruzadas do que de outros organismos vivos. *

Poucas espécies animais, principalmente as localizadas no
filo Chordata foram investigadas para virus, enquanto a
vigilancia entre espécies invertebradas tem-se focado
principalmente nos vetores comuns da doenga, como
carracas e mosquitos, ambos localizados na phylum
arthropoda, um dos 21 invertebrados do filo.
Recentemente, o advento da sequenciacdo da proxima
geracdo metagénica permitiu o estudo do viroma animal,

revelando novos conhecimentos sobre a biodiversidade.
Por exemplo, enquanto morcegos e roedores tém
demonstrado albergar uma grande variedade de
coronavirus, as recentes exploragdes moleculares
documentaram coronavirus em outros vertebrados, como
anfibios e peixes. !

Estudos moleculares em larga escala, uma caracteristica
da producdo cientifica decorrente da atual pandemia
COVID-19, forneceram informagdes importantes sobre a
trajectoria evolutiva da SARS-CoV-2. Apesar de
descender de um coronavirus de morcegos, a SARS-CoV-
2 foi imediatamente bem-sucedida em humanos devido a
eficiente transmissdo humano-humano. A recém emergida
variante  Omicron fornece pistas sobre o futuro
relacionamento entre o SARS-CoV-2 e o seu hospedeiro
humano, sendo altamente transmissivel, exibindo escape
imune com perda da actividade de neutralizacdo quando
exposta ao plasma de individuos vacinados, e causando
doenga menos severa que as variantes anteriores. 2

Estima-se que aproximadamente 10.000 virus circulam em
mamiferos selvagens com a capacidade de infetar os
humanos. Prevé-se que o derrame zoonético aumente
substancialmente durante os proximos 50 anos. Uma
modelagdo quantitativa robusta sugere que as alteragdes
do clima e da terra causadas pelo aguecimento global
aproximardo cada vez mais humanos e mamiferos
selvagens, particularmente em éareas de alta densidade
populacional, criando muitas oportunidades para a
transmissdo de virus entre espécies. No entanto, ndo é
claro como isso ird influenciar a satde humana. 3

A resposta & pandemia COVID-19 fornece li¢Ges
importantes para futuros surtos e preparagéo para
pandemias. O rapido desenvolvimento de diagndsticos,
tratamentos e vacinas, bem como avangos
epidemioldgicos, contribuiu substancialmente para a
resposta global & pandemia COVID-19. A gestdo de
futuros surtos e pandemias contara, sem davida, com os
contributos da comunidade cientifica. No entanto, a
pandemia COVID-19 também nos ensinou muito sobre os
factores mais importantes a serem considerados,
nomeadamente: os sistemas de salde resilientes,
superando desigualdades nos paises e a nivel global, o
envolvimento e a participagdo da comunidade, as redes de
seguranca social robustas, atengdo a comunicagédo,
desinformacao, desconfianga da comunidade e cepticismo,
fadiga pandémica, saide mental, e bioética, sdo os mais
relevantes. *

Brian Eley, editor
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NOTICIAS DA SOCIEDADE

WSPID WEBINARS E CLUBE DE DIARIO

Em setembro de 2020, a WSPID lancou a sua série
webinar, uma das varias inovacdes destinadas a fortalecer
a atividade educativa de doengas infeciosas,
nomeadamente entre conferéncias da WSPID. Até a data,
foram acolhidos dez webinars que abordam uma série de
topicos, incluindo o impacto mundial do COVID-19 em
criancas menores de 18 anos; gerir criangas com HIV e
Tuberculose a sombra de uma pandemia global; A
alteracdo da epidemiologia das infe¢6es virais respiratorias
na pandemia COVID-19; Vacinas COVID-19 que vém a luz:
desenvolvimentos atuais e utilizagdo e desafios futuros
proximos; resisténcia antimicrobiana no periodo pandemia
COVID-19 e pés-pandemia; questdes emergentes na
dengue pediatrica; e a utilidade dos testes sindromicos
para o diagnostico e gestdo da meningite/encefalite. O
resultado de profissionais assistindo aos webinares ao vivo
tem sido uma média gratificante de 521.

Em abril de 2022, a Young WSPID langou um Journal club
global com reunides planeadas a cada dois meses. A
primeira reunido, em 26 de abril de 2022, intitulou-se
"seguranca e eficacia de uma vacina conjugada tifoide em
criangas malaias" e incidiu sobre um ensaio clinico de fase
Ill, publicado no New England Journal of Medicine, em
setembro de 2021. O apresentador foi o Dr. Tinsae
Alemayehu da Etidpia. A segunda reunido, em 28 de junho
de 2022, contou com uma publicagdo do Lancet intitulada
"antibiéticos para a infe¢do do trato respiratorio inferior em
criangas que se apresentam nos cuidados primarios em
Inglaterra (ARTIC-PC): um ensaio duplo-cego, aleatério e
controlado por placebo". Este trabalho foi apresentado pela
Dra. Inés Silva Costa, de Portugal. A média de presencas
ao vivo nestas duas reunides foi de 71.

As gravacgdes de webinars anteriores e reunides de journal
club sédo arquivadas no portal de e-learning global da
WSPID em___ https://wspid.org/wspid-global-e-learning-
portal/.

As informacgdes sobre 0s proximos eventos também podem
ser encontradas no portal de e-learning global da WSPID.
Por favor, consulte os registos anteriores e inscreva-se
para os proximos eventos. A inscricdo para 0 acesso ao
portal de e-learning e eventos futuros é gratuita.

COMENTARIOS & REVISOES

UMA REVISAO DA ARTRITE SEPTICA EM
CRIANCAS
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*Autor correspondente: rckrause6@gmail.com

Resumo

Diagnosticar a artrite séptica em criancas pode ser um
desafio, uma vez que os sinais e sintomas podem nao ser
especificos. Uma histéria precisa, exame fisico,
investigacdes laboratoriais e de imagem, podem contribuir
para o diagnoéstico oportuno da artrite séptica e limitar a
morbilidade crénica da disfuncéo articular. O objetivo deste
artigo € rever a epidemiologia, caracteristicas clinicas,
fisiopatologia, diagndstico diferencial, investigacGes
especificas e manejo da artrite séptica em criangas.

Introducgao

A artrite séptica (AS) é uma infecdo bacteriana da
articulagdo que ocorre mais frequentemente em criangas
com menos de cinco anos de idade2. Esta condigdo é uma
emergéncia ortopédica e o atraso no diagnéstico e
consequente deficiente manejo pode levar a deficiéncias
para a vida.? A AS é tipicamente uma doenga mono-
articular e as articulagbes mais afectadas séo os joelhos, a
anca, e os tornozelos que somam mais de 80% dos casos,
podendo no entanto, afectar qualquer articulagéo. 3

Um estudo retrospetivo feito no Hospital Académico Steve
Biko, Pretoria, Africa do Sul, entre 2005 e 2009, descreveu
o fendtipo de 44 criangas, com menos de 12 anos de idade
com um diagndstico suspeito de AS * Este estudo
descobriu que o joelho era a articulagdo mais afetada
seguida pela anca, ombro, cotovelo e tornozelos.*

E sabido que diagnosticar AS em criancas pode ser um
desafio, uma vez que os sinais e sintomas se sobrepdem a
outras patologias articulares. Isto é especialmente verdade
para os recém-nascidos e bebés em que os sinais nédo
especificos podem incluir febre, recusa de alimentagao,
choro e limitagdo dos movimentos dos membros. As
criancas mais velhas apresentam-se tipicamente com
imobilidade articular em associagcdo com febre, mal-estar e
dor. Cerca de 20% das criancas tém um historial de lesbes
no membro afetado ou uma queda néo especifica antes da
apresentagdo.®

Uma histéria precisa, exame fisico, investigacdes
laboratoriais e de imagem podem contribuir para o
diagndstico oportuno da artrite séptica. A gestdo da AS
inclui a drenagem da articula¢é@o afetada e os antibiéticos
adequados. O objetivo deste artigo é descrever os recentes
desenvolvimentos no diagndstico e gestao da AS.

Epidemiologia e fatores de risco

A incidéncia global de AS é de 4 a 10 por 100 000 criangas
em paises com recursos e 1 em 5000 criangas na Africa
Subsariana. A incidéncia da AS na Africa do Sul é
desconhecida *>devido a falta de literatura em relagdo a
sua epidemiologia.

Uma revisdo sistematica de Gigante et al. descreveu os
seguintes fatores de risco para o desenvolvimento de AS:
criangas jovens, masculinas (bebés e criangas) e presenca
de qualquer condicdo imunolégica, como prematuridade,
baixo peso ao nascimento, pequeno para a idade
gestacional e hemoglobinopatia de células falciformes.
Reveille relata que a incidéncia de AS em pessoas que
vivem com HIV é semelhante & incidéncia de AS na
populagdo em geral, mas que a AS no grupo anterior é
geralmente causada por organismos atipicos.®

Fisiopatologia

A artrite séptica ocorre a partir de propagagdo
hematogénica, inoculagdo direta, difusdo a partir de
osteomielite proxima ou infecdes de tecido mole
circundante®. No caso de propagagdo hematogénica, a
sementeira bacteriana ocorre com posterior alojamento na
sindvia articular altamente vascular.®
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Nos recém-nascidos e criangas com menos de 18 meses
de idade, os vasos sanguineos transfisiarios permitem a
comunicagdo entre a placa de crescimento e a cartilagem
epifisiaria, fornecendo uma rota para que as bactérias se
espalhem de um foco osteomielitico na metéfise para a
epifise e, posteriormente, para o limen articular e vice-
versa. A inoculagéo direta pode ocorrer através de picadas
de animais, lesdes penetrantes ou procedimentos médicos
tais como a injegao intra-articular do medicamento. °1°

Os danos irreversiveis na cartilagem articular sao
causados por toxinas bacterianas, proteases provenientes
de células sinoviais e pelo aumento da pressdo da
formacao de pus dentro da capsula articular. Esta pressao
intracapsular aumentada pode levar a necrose avascular e
é especialmente vista na cabeca femoral se a AS néo for
prontamente tratada. A destruigdo articular ocorre no prazo
de 8 horas ap0s a inoculagéo bacteriana®®!, enfatizando
a necessidade de diagnéstico urgente e gestédo da AS.

Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas da AS néo sao especificas. As
criangas podem apresentar uma articulagdo quente,
edemaciada, vermelha e dolorosa que se adequa as
manifestacBes clinicas de uma série de outras patologias
articulares. A medida que a infe¢do progride, os sintomas
podem progredir rapidamente ao longo de algumas horas.
A inflamacdo articular provoca o alongamento da capsula
articular, levando a dor com uma gama limitada de
movimentos na articulagdo afetada, bem como febre e mal-
estar. AS do membro inferior pode apresentar com pseudo
paralisia e recusa em suportar peso. Nos recém-nascidos,
0s sinais e sintomas da AS podem estar ausentes. Os
doentes neonatais podem apresentar irritabilidade, mal-
estar e recusa de alimentagdo. Os médicos devem, assim,
manter um elevado indice de suspeita nesta faixa etaria.
Em contraste com as criangas mais velhas, os doentes
neonatais com AS podem ter mais do que uma articulagao
envolvida.®

Diagnéstico diferencial

Sinovite transitéria (coxitis fugax): esta condigdo
apresenta-se numa crianga entre os 3 e os 8 anos de idade.
E uma condicdo auto-limitante que é gerida sem
antibiéticos e nao operativamente. Os pacientes
apresentam-se com inicio agudo da dor na anca,
recusando-se a suportar o peso na auséncia de febre. Os
critérios Kocher podem ajudar a diferenciar esta condi¢éo
da AS. A sinovite transitéria € ainda assim plausivel mesmo
quando n&o se encontram factores predictivos.?

Artrite idiopatica juvenil: esta condi¢do é tipicamente uma
artrite poliarticular e tem um inicio gradual de sintomas. As
articulagdes apresentam-se edemaciadas e quentes, mas
nado especialmente dolorosas e a artrite é simétrica.?

Outros diagnosticos diferenciais incluem deslizamento da
epifise da cabega do fémur, malignidade, osteomielite,
piomiosite e celulite.

Organismos causadores

Staphylococcus aureus continua a ser a causa mais
comum da AS. Nos lUltimos anos, panton-valentine
leucocidin (PVL) foi identificado como uma citotoxina
produzida por algumas estirpes de Staphylococcus aureus.
O PVL induz a formagdo de poros nas membranas
celulares do leucécito, atuando assim como um fator de
viruléncia. A producdo de PVL Staphylococcus aureus na
AS esta associada a internamentos hospitalares mais
longos, infegBes complicadas com taxas mais elevadas de
choque séptico, uso prolongado de antibiéticos e um maior
nimero de intervengdes cirdrgicas.®1?

Outros agentes patogénicos comuns incluem Kingella
kingae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes e Haemophilus influenzae tipo B, Tabela 1.2*13

Organismos atipicos que causam AS em criangas
imunossuprimidas na Africa do Sul incluem estreptococos
do Grupo B, Escherichia Coli, Pseudomonas aeruginosa e
Salmonella spp.2*

Em casos de organismos fastidiosos, o PCR pode ser
realizado no pus. Esta tecnologia ndo esta habitualmente
disponivel em laboratérios de rotina. No contexto da Africa
do Sul, o pus também deve ser enviado para testes de
diagnéstico de tuberculose. 2°

Quadro 1: Agentes patogénicos bacterianos comuns
associados a artrite séptica em criancas.'

Faixa etaria
Recém-nascidos

Patégeno bacteriano
Staphylococcus aureus
Estreptococos do Grupo B
Bacilo gram-negativo
Bebés e criangas (3 | Staphylococcus aureus
meses a 3 anos) Kingella kingae
Estreptococos do Grupo A
Streptococcus
pneumoniae

Hemophilus influenzae (se
ndo vacinado)

Criancas (>3 anos a 11
anos)

Staphylococcus aureus
Kingella kingae

Adolescentes (>11 anos
a <18 anos)

Staphylococcus aureus
Infe¢cdes gonocécicas (em

doentes sexualmente
ativos)

Estudos laboratoriais

Os estudos iniciais devem incluir uma contagem completa
de sangue com taxa de sedimentagao diferencial, eritrocito
(VS), proteina c reativa (PCR) e culturas sanguineas (CS).
Estes testes sao Uteis para fazer um diagnostico, mas por
si s6 ndo podem fazer um diagnéstico definitivo. Os valores
normais destes testes ndo excluem a artrite séptica.

Em 1999, os critérios Kocher desenvolveram-se para
ajudar na diferenciacdo entre a AS e a sinovite transitoria
da anca em criancgas.
Os critérios incluiam os seguintes quatro parametros:

a. histdria de febre,

b. peso ndo-afectado,

c. VS superior a40mm/h e

d. contagem de glébulos brancos superior a 12 000

células/mm?d.

De acordo com o numero de parametros positivos
presentes, a probabilidade do paciente de ter AS da anca
é categorizada em probabilidade baixa ou alta. Um
diagndstico de sinovite transitoria é plausivel quando nao
séo encontrados factores predictivos. Nos Gltimos anos, os
niveis de proteina reativa C (PCR) superiores a 20 mg/L
foram adicionados aos critérios Kocher, uma vez que este
teste laboratorial geralmente tem um tempo de retorno
mais rapido. A probabilidade prevista de AS para os
critérios Kocher varia entre 59 e 99,6% e permanece
semelhante quando a PCR é adicionada, quadro 2.2
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Quadro 2: Numero de factores predictivos Kocher
presentes e previsiveis e a probabilidade de artrite
séptica.’®

Nimero de preditores | Probabilidade prevista
dos critérios kocher | de artrite séptica (%)
presentes
0 <0.2
1 3.0
2 40.0
3 93.1
4 99.6
Imagem

A imagem da articulacdo afetada deve comecar com
radiografias simples. Isto ajudard no diagnéstico da
osteomielite, fraturas ou neoplasias como a causa de uma
articulacéo dolorosa. A artrite séptica aguda provavelmente
tera radiografias normais para além do inchago do tecido
mole. Na AS negligenciada, a destruicdo articular das
cartilagens sera evidente pelo estreitamento do espaco
articular e pela eroséo éssea sub-condral. Sublinhe-se que
as radiografias simples ndo sdo suficientemente sensiveis
para diagnosticar ou excluir a AS.¥

O ultrassom é um teste rapido, ndo invasivo, néo irradiado,
que é Util para demonstrar derrames articulares. E
especialmente Util na avaliagédo de articulagdes profundas,
como o ombro e a anca, onde a palpagdo ndo consegue
detetar de forma fiavel um derrame articular. Uma ecografia
onde ndo é detetado qualquer derrame articular nas
primeiras 24 horas apo6s o inicio dos sintomas, deve ser
interpretado com cautela. O ultrassom é incapaz de
diferenciar entre AS e sinovite transitéria.>’

A Ressonancia Magnética (RM) é o método de imagem
padréo de ouro na AS. Tem uma elevada sensibilidade e
especificidade para detetar AS, especialmente nas fases
iniciais da doenca, figura 1. A ressonancia magnética
também é indicada quando se suspeita que a SA de mais
de uma articulagdo, uma vez que ajudard o cirurgido a
planear a intervencéo cirargica. Além disso, a necrose
avascular pode complicar a AS da anca e a ressonancia
magnética pode delinear a isquemia precoce. Na AS do
ombro e cotovelo existe um alto risco de osteomielite e a
ressonancia magnética pode diagnosticar estas
complicagGes.®’

Esta imagem corresponde a uma ressonancia
magnética do joelho direito de um menino de 6 anos
com artrite séptica. Apresenta a efusé&o articular com
(b) espessamento extensivo e realce da sindvia.

Manejo

O pilar do tratamento envolve drenagem rapida e
desbridamento de material purulento do espaco articular
associado a tratamento precoce com antibiéticos.®

Manejo cirargico

As articulagdes afetadas pelas AS devem ser drenadas. Ha
trés métodos para o conseguir: artrocentese, artroscopia e
artrotomia. Uma reviséo sistematica feita por Gigante et al.
ndo foi capaz de encontrar consenso sobre o tipo de
procedimento de drenagem nem o calendario da
intervencdo para as diferentes articulagdes. No entanto, os
autores consideraram que a intervengao cirdrgica se torna
necessaria quando o quadro clinico ndo melhora, e a PCR
ndo diminui nas 24 horas apds a utilizacdo do antibiético.”

Manejo clinico

Nos hospedeiros imuno-competentes, os antibidticos
empiricos que cobrem organismos gram-positivos devem
ser selecionados com base em padrbes de antibiogramas
locais. Os antibigticos também devem  cobrir
Staphylococcus aureus até que os resultados da cultura
figuem disponiveis. Nos hospedeiros imuno-suprimidos,
devem ser selecionados antibiéticos de largo espectro que
abrangem organismos gram-positivos e gram-negativos
com base em padr6es de antibiogramas locais.

As provas relativas a escolha e duragdo do tratamento com
antibidticos sdo escassas, uma vez que até agora nao
foram realizados ensaios de controlo aleatérios. * Também
ndo existem informacdes sobre a duragdo 6tima da
utilizacdo dos antibiéticos, o tempo de passagem dos
antibioticos intravenosos para os antibidticos orais e se o
tratamento oral ndo é inferior ao tratamento intravenoso.

Donders et al. recomendam que os antibi6ticos s6 devem
ser iniciados uma vez que o pus tenha sido colhido para
microbiologia, a menos que um paciente tenha sinais de
sépsis sistémica, e neste caso os antibiéticos devem ser
administrados sem demora. A razdo para isso é, que 0
antibidtico administrado antes da amostragem do pus,
diminui o rendimento da cultura e, portanto, a adequada
terapia antibiética, o que prolonga a estadia de um paciente
no hospital. Gigante et al. ndo diferencia entre o tempo dos
antibiéticos empiricos, mas diz que os antibiéticos devem
ser iniciados imediatamente.?’

O tratamento antibiético deve ser alterado para antibiéticos
definitivos assim que os resultados da sensibilidade
estiverem disponiveis. A durac&o do tratamento antibi6tico
permanece incerta, com alguns autores a concordarem que
a resposta do paciente e a normalizacdo da PCR devem
ser o principal indicador na decisdo sobre a duracéo da
terapia.

Conclusao

A AS requer reconhecimento e tratamento urgentes para
evitar a incapacidade. O agente patogénico mais comum
para a AS em criangas continua a ser o Staphylococcus
aureus. O tratamento envolve terapia antibidtica e
drenagem cirdrgica.
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Resumo

O citomegalovirus humano (CMV) é um virus ubiquo que
tem um impacto significativo na saide das criangas em
Africa e a nivel global. Pode ser adquirido na fase pré-natal,
no dtero (cCMV) ou pés-natal (pCMV) através de leite
materno, secre¢des genitais ou produtos sanguineos. O
CMV também pode ser transmitido através de transplantes
de células estaminais sélidas ou hematopoiéticas.

A apresentacao clinica de CMV varia conforme a idade e o
estado imunolégico, com as criangas que vivem com HIV
apresentando complicagdes significativas pela co-infecgédo.
A maioria das criangas com cCMV sdo assintomaticas, mas
podem desenvolver surdez e atraso do neuro-
desenvolvimento na infancia. A pCMV em bebés
prematuros ou com baixo peso ao nascimento pode levar
a pneumonite, enterocolite necrotizante ou ainda sépsis.

O Ganciclovir e o valganciclovir, sdo os Unicos farmacos
anti-CMV disponiveis na maioria dos paises africanos,
embora o seu uso nado seja generalizado. Estdo a ser
desenvolvidos novos farmacos e vacinas para melhorar as
opgOes de tratamento e impedir a transmissédo do CMV. As
estratégias para gerir o cCMV incluem a utilizacdo de
duracdes mais longas do tratamento com ganciclovir como
opgao de tratamento para prevenir a surdez.

Introducéo

Embora a infegdo pelo Citomegalovirus Humano (CMV)
seja omnipresente e seja geralmente assintomatica ou se
apresente como uma mononucleose leve, a infegdo
congénita e a infecdo em criangas imunocomprometidas
podem causar doencas complexas e com risco de vida. A
infecdo por CMV pode contribuir para os maus resultados
de satide em adultos e criangas sem deficiéncia imunitaria®.

O objetivo deste artigo € rever as varias apresentacdes
clinicas de CMV em criancas e destacar os avangos na
prevencéao, diagnostico e tratamento da infecgdo por CMV,
bem como descrever futuras estratégias inovadoras que
estdo a ser exploradas.

Epidemiologia

A CMV humana, também conhecida como herpesvirus
humano 5, é um membro da familia herpesvirus
(Herpesviridae), da  sub-familia  beta-herpesvirus
(Betaherpesvirinae), e do género Citomegalovirus. O
genoma viral contém ADN em dupla fita, que varia em
tamanho de 196 000 a 240 000 pares de bases codificando
pelo menos 166 proteinas e é o maior dos genomas do
herpesvirus humano. O virus CMV fica em laténcia
persistindo em leucdcitos e células do tecido apds uma
infecdo priméaria. Pode ser produzido intermitentemente
levando a uma infegdo sintomatica, especialmente se o
hospedeiro se tornar imuno-suprimido. 2

A infeccdo CMV pode ser adquirida no utero (cCMV) ou no
periodo poés-natal (pCMV) através de leite materno,
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secregdes genitais e produtos sanguineos. O CMV também
pode ser transmitido pelo transplante de células estaminais
de 6rgéo sélido ou hematopoiética. O periodo de incubagédo
das infecdbes de CMV transmitidas horizontalmente é
altamente variavel. A infecao apresenta geralmente 3 a 12
semanas apos transfusdes sanguineas e entre 1 e 4 meses
apos o transplante de 6rgéos. Para a transmissao vertical
através do leite materno em bebés prematuros, o tempo
médio para o inicio da virGria CMV é de 7 semanas
(intervalo, 3-24 semanas).

A infecdo por CMV resulta em varias apresentacGes
clinicas dependentes da idade e do estado imunolégico da
crianga. * Os bebés mais velhos podem adquirir CMV nas
creches através do contacto direto com o virus contido em
secregdes e transmitir o virus as suas maes ou pessoal da
creche.

Patogénese

O CMV fica em laténcia no hospedeiro, mas a reativagéo
pode ocorrer em resposta a varios estimulos, o que resulta
na infecdo de novas células que causam infegdo do 6rgéo
final. A reativagdo provoca a libertacdo de citoquinas tais
como o fator de necrose tumoral alfa e o gama interferon,
resultando em inflamacdo. As células T CD8+
desempenham um papel fundamental no controlo da
infecdo e doenga por CMV. Portanto, em doentes com
deficiéncia de células T a replicagéo viral € descontrolada
e resulta em producgéo excessiva de CMV.

A doenga grave por CMV esta frequentemente ligada a
inflamacgdo, incluindo a producdo pré-inflamatéria de
citoquinas e é geralmente limitada a situa¢es nas quais o
sistema imunitario € significativamente suprimido ou ainda
imaturo.

Diagnéstico

O CMV pode ser diagnosticado através da detecao do virus
(cultura, testes moleculares como PCR ou carga viral) ou
através da detecdo de anticorpos para o CMV. O
diagnéstico € complicado pela ubiquidade do virus, pela
elevada taxa de producéo assintomatica e pela frequéncia
da reativagédo.

A maioria dos laboratérios usa agora testes quantitativos
de reacdo em cadeia de polimerase (PCR; carga viral) para
diagnosticar doenca ativa por CMV e monitorizar a
resposta a terapia. Os testes podem ser efetuados numa
série de amostras, incluindo liquido cefalorraquidiano,
liguido amnidtico, leite humano, humor aquoso e vitreo,
urina, saliva, aspirados nasofaringeos e traqueais, bem
como sangue; no entanto, a detegdo do ADN do CMV nem
sempre indica doenca. O teste é geralmente feito em urina
ou saliva para o diagnéstico de cCMV. As manchas de
sangue secas tém demonstrado ter uma baixa
sensibilidade para o diagnéstico do cCMV. ®

Os testes de carga viral podem ser feitos usando plasma
ou amostras de sangue inteiro. Valores mais elevados sdo
observados em amostras de sangue inteiro em
comparagdo com o plasma. O mesmo ensaio e tipo de
amostra devem ser utilizados para monitorizar os pacientes
ao longo do tempo.

O teste COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan CMV é um
teste PCR em tempo real que visa o gene da polimerase e
é calibrado pela Norma Internacional da Organizagao
Mundial de Saude (OMS) para quantificar a carga CMV no
plasma com uma gama reportada de 137 a 9.100.000
unidades internacionais (IU)/ml. A carga viral é geralmente
reportada em IU/mL e como um valor logaritmico. A carga
viral pode ser usada para avaliar a resposta ao tratamento.

O CMV pode ser cultivado em fibroblastos humanos. A
cultura convencional pode demorar uma a seis semanas
para mostrar mudangas citopaticas, pelo que foi em grande
parte substituida pela cultura em frasco, que é mais rapida.
Esta técnica envolve centrifugacéo de baixa velocidade e
detecdo de antigeno precoce CMV antes do
desenvolvimento de efeitos citopaticos caracteristicos na
cultura do tecido. A centrifugagéo dos espécimes aumenta
a absorgao do virus. As monocamadas celulares sédo entdo
expostas a anticorpos monoclonais contra antigénios
primitivos e a ligagdo de anticorpos indica a replicagéo
"precoce” do CMV dentro das células.

O exame histoldgico do tecido é Util para o diagndéstico de
doengas invasoras. O diagnéstico baseia-se na presenca
de organismos de inclusdo. Estas sdo geralmente
inclusdos intranucleares basdfilas, embora hajam
inclusbes citoplasmaticas eosinofilicas que foram
igualmente relatadas. O diagnéstico de CMV em seccoes
de tecido pode ser confirmado por manchas imuno-
citoquimicas especificas. ©

Como o CMV fica em laténcia e o virus é produzido
periodicamente, o diagnéstico da doenga do 6rgdo final
relacionado com CMV depende da demonstracdo da
presenca do virus CMV com caracteristicas clinicas e ou
histolégicas que sé@o sugestivas da doencga. A detecdo de
ADN viral do 6rgéo alvo pode fornecer fortes evidéncias de
gue a doenca é causada por infecéo por CMV. As bidpsias
pulmonares, embora invasivas e geralmente apenas feitas
apos a morte, sdo o "padrédo dourado” para o diagnéstico
de pneumonia por CMV. 78

A infecdo atual e ou anterior por CMV também pode ser
avaliada através da serologia, no entanto a IgM CMV pode
persistir durante varios meses e pode ser representativa de
infecdes passadas em vez de infe¢éo atual.

Os ensaios de avidez para a IgG medem a forga de ligagédo
entre os anticorpos 1IgG e o CMV. Isto pode ajudar a
diferenciar uma infecdo priméria por CMV de uma infegao
CMV passada. Apés a infecao primaria, os anticorpos 1gG
tém baixa ligagdo (baixa avidez), mas ao longo de 2 a 4
meses amadurecem e depois tém alta ligacéo (alta avidez).
Os testes de avidez podem ser usados na gravidez.

CMV congénito (cCMV)

O CMV é normalmente transmitido de mae para filho
guando a mde adquire CMV pela primeira vez durante a
gravidez ou quando o CMV é reativado durante a gravidez.
A IlgM CMV pode ser detetada em mulheres gravidas com
infecBes ndo priméarias, pelo que é frequentemente
interpretada juntamente com a avidez para a 1IgG CMV.
Uma IgM positiva com uma baixa avidez para IgG implica
uma infecdo recente, enquanto uma elevada avidez para
1gG implica um menor risco de infe¢&o para o feto. AcCMV
¢ definida como a detecéo do virus CMV na urina ou saliva
do recém-nascido antes das 3 semanas de idade.
Anteriormente, a idade mais precoce na qual a infegéo pré-
natal por CMV poderia ser detetada na urina por cultura foi
de 3 semanas, proporcionando assim tempo para
diferenciar entre infecéo perinatal e congénita. No entanto,
as amostras agora precisam de ser colhidas o mais
rapidamente possivel ap6s o nascimento para confirmar a
cCMV. A maioria dos recém-nascidos com cCMV sao
assintomaticos, e apenas cerca de 10% s&o sintomaticos.

Os recém-nascidos sintomaticos podem apresentar
ictericia, petéquias, puarpura, hepatosplenomegalia,
microcefalia, calcificacdes intracerebrais (tipicamente
periventriculares) e retinite. O atraso de desenvolvimento e
a perda sensorial da audicdo podem ocorrer entre os bebés
afetados na infancia e na primeira infancia.

34|Pagina



Tanto os bebés sintomaticos como assintomaticos podem
continuar a desenvolver perda de audicdo sensorial com
cerca de um ter¢o dos recém-nascidos sintomaticos e 10%
dos recém-nascidos assintométicos que desenvolvem
perda auditiva. A maioria destes recém-nascidos tera
audicdo normal a nascenga. ® cCMV é a causa ndo
genética mais comum da perda de audi¢cdo sensorial nos
paises ricos. ° Os recém-nascidos sintomaticos tratados
com 6 semanas de ganciclovir intravenoso mostraram
melhores resultados auditivos. ** Embora o tratamento com
valganciclovir durante 6 meses, tenha melhorado
moderadamente o0s resultados da audicdo e do
desenvolvimento a longo prazo, ndo houve diferenca entre
6 semanas e 6 meses de tratamento, nos resultados da
audic&o aos 6 meses. 2

Recentemente, analises de amostras iniciais de bebés com
cCMV identificaram uma assinatura de 16 genes associada
ao desenvolvimento da perda auditiva sensorial com 92%
de precisdo®® , o que poderia potencialmente levar a um
biomarcador que previsse a perda auditiva.

Quadro 1: Prevaléncia de cCMV em vérios paises
africanos

Autor & Pais/ | Métod | Populag | Prevalén
ano Regid | o do cia
publicag | o rastre | especial
ao io
Schopfer | Costa | Cultur | NA 28/2032
1978 do ada (1,4%)
Marfi urina
m
Van der Gamb | PcR NA 40/741
Sande de | ia de (5,4%)
2007 urina
Mwaanza | Zambi | Urina HIV 15/395
2014 a e (3,8%)
saliva
PCR
Manicklal | Africa | saliva | HIV 22/748
2013 do Sul | PCR (2,9%)
Otieno Quéni | saliva NA 39/1078
2019 a e DBS (3,6%)
PCR
Olusanya | Nigéri | Saliva | NA 10/263
2015 a PCR (3,8%)
Kaye Gamb | PcR NA 11/281
ia de (3,9%)
urina
Morgan Egito PcR NA 10/175
2003 de (5,7%)
urina
Salwa Eqgito Cultur | NA 2/178
2011 ada (1,3%)
urina
Pathirana | Africa | saliva HIV + e 67/2685
2019 do Sul | PCR HIV- (2,5%)
Tshabala | Africa | saliva | HIV+e 18/302
2018 do Sul | PCR HIV- (6%)

A prevaléncia de cCMV em Africa varia entre 1,3 e 6,3%.
O Quadro 1 mostra a prevaléncia de cCMV em varios
paises africanos. Esta € superior a prevaléncia global que
é de cerca de 1%. ° As criangas infetadas por HIV estdo
em maior risco de cCMV do que as que estédo expostas ao
HIV, mas ndo estdo infetadas. ' Além disso, 0 CMV pode
aumentar o risco de transmisséo do HIV in-utero. ¥’

CMV pds-natal (pCMV)
O pCMV é definido como a detegdo do virus apos 21 dias

de vida com a exclus&o de cCMV. *® Os recém-nascidos
saudaveis sdo geralmente assintomaticos provavelmente

como resultado da protecdo induzida por anticorpos
maternos.

Os recém-nascidos muito prematuros (menos de 32
semanas de idade gestacional) e com peso muito baixo ao
nascimento (menos de 1,5kg)(VLBW) estdo em risco de
uma sindrome parecida com sépsis severa que inclui
pneumonite, displasia bronco-pulmonar e enterocolite
necrotizante (NEC) ap6s a aquisigdo de CMV pds-natal por
ingest&o de leite materno. ** O CMV quase n&o é detetado
no colostro, mas o ADN do CMV é progressivamente mais
detetado no leite materno, a partir das trés semanas e
atinge um limite maximo no periodo entre 4 a 8 semanas.
20, Num estudo prospetivo de coorte que seguiu recém-
nascidos de méaes positivas para CMV, onde os recém-
nascidos eram CMV negativos a nascenca e foram
seguidos durante 14 semanas, cerca de metade dos
recém-nascidos prematuros VLBW tornaram-se infectados
por CMV e um quinto desenvolveu sintomas clinicamente
significativos. Nenhum dos recém-nascidos incluidos neste
estudo recebeu tratamento para infecdo por pCMV com
valganciclovir ou ganciclovir durante o periodo de estudo?
Agueles que ficaram infectados por CMV tiveram estadias
hospitalares mais longas e mais episédios de neutropenia
prolongada. No entanto, a NEC e a displasia bronco-
pulmonar ndo foram mais prevalentes nos recém-nascidos
que, entretanto, se infectaram por CMV.

Uma sindrome infeciosa semelhante & mononucleose com
febre prolongada e hepatite leve, pode ocorrer em cerca de
10% de criangas e adolescentes imunocompetentes.

CMV e HIV

Como anteriormente declarado a infeccdo cCMV é mais
comum em criancas infetadas por HIV e pode aumentar o
risco de transmissao in-Gtero do HIV. Além disso, pode ter
impacto nas criangas expostas ao HIV e nao infetadas,
como observado num estudo feito na Zambia, onde a
infec8o por citomegalovirus estava associada a um fraco
crescimento e a um menor desenvolvimento cognitivo. 2
Além disso, as criangas que ndo estdo em terapia
antirretroviral (TARV) podem apresentar pneumonia,
esofagite, colite, retinite, meningoencefalite ou mielite
transversal. 32 Uma sindrome que inclui febre,
trombocitopenia, leucopenia e hepatite leve também pode
ser tipica de infegdo por CMV.

O citomegalovirus humano é um indutor da ativagio
imunitaria e da inflamagao em pessoas
imunocomprometidas. 2%, Foram ainda observados niveis
mais elevados de 1gG especifico para CMV associados a
aterosclerose em adultos em TARV. 2’ Numa coorte italiana
de adultos em TARV e em supressdo viral, a
seropositividade para CMV foi associada a uma incidéncia
2 a 3 vezes maior de eventos cardiovasculares. 2 Além
disso, em adultos assintomaticos que vivem com HIV, que
foram tratados com valganciclovir, foi observada uma
marcada diminuicdo dos biomarcadores inflamatérios que
prevém fortemente o enfarte do miocéardio e a inflamacao
arterial (SCD163 e sICAM-1). 230 Existem evidéncias
limitadas sobre como a infegédo por CMV podera influenciar
a aterosclerose ou eventos cardiovasculares em criangas
perinatalmente infetadas por HIV.

CMVeTB

Recentemente, a associagéo entre CMV e tuberculose (TB)
foi destacada num estudo, que mostrou que os bebés que
adquiriram CMV antes dos 24 meses de idade,
apresentavam um risco acrescido de tuberculose entre os
1 e os 9 anos com uma relagédo de risco ajustada de 4,2
(95% CI 2.0-8,8; p<0000). Aqueles com uma carga viral
alta de citomegalovirus parecem estar em maior risco. 3
Curiosamente, a infeccdo por CMV néo estava associada
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a taxas mais elevadas de conversdo do teste de
tuberculina, mas sim a progresséo da infecdo para a
doenca. Um outro estudo de caso-controlo em bebés sul-
africanos concluiu que a presenca de respostas IFN-y
especificas ao citomegalovirus estavam associadas a
células CD8+ T ativadas e a um aumento de 22 vezes no
risco de tuberculose. *2

CMV em criangas com deficiéncias imunitarias
primérias

Bebés com uma deficiéncia imunolégica priméria da fungéo
celular, por exemplo, deficiéncia imunolégica combinada
grave; os distarbios de células NK também podem
apresentar uma infecdo pCMV grave ou fatal. 3

Infe¢c@o por CMV em criangas com distarbios celulares NK
pode levar a linfo-histiocitose hemo-fagocitica (HLH). Esta
€ uma condigao de risco de vida caracterizada por ativagao
imunitaria excessiva e pode ser diagnosticada clinicamente
quando os pacientes cumprem cinco de oito critérios: febre,
esplenomegalia, citopénias que afetam duas ou mais
linhagens sanguineas, hipertrigliceridémia e/ou hipo-
fibrinogenémia, hemofagocitose, atividade celular NK
baixa/ausente, hiperferritinemia e altos niveis de
receptores solGveis para interleucina 2 *. Além disso, a
infecdo por CMV ativa e latente induz respostas
inflamatérias sistémicas sustentadas e desregulagdo
imunitaria e predispde os pacientes ao desenvolvimento de
fendbmenos auto-imunes. ¥ A CMV persistente também
pode conduzir a progresséao para a malignidade linféide. A
retinite, colite e pneumonite CMV também podem ser
observadas em criancas com deficiéncias imunitarias
primarias.

Tratamento

A terapia antiviral ndo é geralmente indicada para infegoes
CMV em criancas imunocompetentes. Para o cCMV
sintomatico, o tratamento com ganciclovir ou valganciclovir
(dependendo da gravidade da doenga) € recomendado por
6 meses e deve ser iniciado no primeiro més de vida e logo
gue o diagndstico seja confirmado. A colite e pneumonite
pCMV s&do também indicagbes para o tratamento com
Ganciclovir. O tratamento € geralmente continuado até que
haja resolucéo clinica, mas por pelo menos 3 semanas e
muitas vezes até 6 semanas.

A tabela 2 resume os farmacos que tém sido usados para
tratar a CMV. Apenas 5 medicamentos foram aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento do CMV: Foscarnet (1991), Ganciclovir (1994),
Valganciclovir (2001), Cidofovir (1996) e Letermovir (2017).

Mesa 2. Medicamentos para o tratamento da infegao
por CMV

Droga Rota da Toxicidade
Administracdo

Rio Intravenoso mielotoxicidade +

Ganciclovir nefrotoxicidade

mielotoxicidade +
nefrotoxicidade

Valganciclovir | oral

Foscarnet Intravenoso mielotoxicidade +
nefrotoxicidade
Cidofovir Intravenoso mielotoxicidade +

nefrotoxicidade
mielotoxicidade +
nefrotoxicidade

Brincidofovir oral

Letermovir Oral e nenhuma
Intravenoso
Maribavir oral diseugia, ndusea,

diarreia, vémitos

Ganciclovir/valganciclovir ~ (prodroga de  Ganciclovir)
contém kinases fosforiladas especificas para CMV sao
incorporadas no ADN viral e inibem a polimerase viral
atuando como um exterminador de cadeia. A resisténcia
desenvolve-se através de mutagdes em UL97 que
codificam quinases virais ou mutagbes em UL54 que
codificam a polimerase viral.

Foscarnet inibe o local de ligagdo do pirofosfato na
polimerase viral, enquanto Cidofovir ou Brincidofovir (seu
derivado oral) também é fosforilado por quinases celulares
e atua como um exterminador de cadeia. A polimerase viral
€ o alvo comum e certas mutacgdes na UL54 podem conferir
resisténcia cruzada ao ganciclovir e ao Foscarnet. Como
resultado da resisténcia cruzada, bem como da toxicidade
hematolégica e nefrotoxicidade dos farmacos anti-CMV
atualmente disponiveis, estdo a ser desenvolvidos novos
farmacos.

Letermovir inibe a fase terminal do ciclo de vida viral,
visando a sub-unidade pUL56 do complexo enzimatico
exterminador. E especifico da CMV e n3o tem atividade
contra o virus herpes simplex (HSV). Pode ser
administrado oralmente ou por via intravenosa e é
atualmente aprovado para recetores de transplante de
células estaminais para adultos. Infelizmente, tem uma
barreira baixa para a resisténcia e uma Unica mutacédo
pode levar a resisténcia.

Maribavir, um benzimidazol, € um inibidor competitivo da
ligagdo ATP ao pUL97 (uma quinase proteica que fosforila-
se e outras proteinas essenciais para o ciclo de vida viral).
$7 MutagBes em UL97 e UL27 conferem resisténcia. O
pUL97 é necessario para a fosforilagéo e atividade antiviral
de ganciclovir, assim ganciclovir e maribavir sao
antagoénicos. Tem atividade in vitro contra o virus Epstein
Barr (EBV), mas ndo HSV 1 e 2, virus Varicella Zoster, virus
Herpes Humano 6 e 8. Pode causar disgeusia. ¥* A
indicac&o primaria para Maribavir é para infe¢éo latente e
CMV refratério, no entanto a recorréncia foi documentada.
Esta disponivel para uso compassivo para criangas no

Reino Unido e ja foi descrita resisténcia nesta populagéo.
38

A imunoglobulina humana passiva (HIG) tem sido usada
para impedir a transmissdo de CMV da mée a crianca e
retardar a progresséo da doenga de CMV em doentes com
transplante de 6rgédos solidos. Um anticorpo monoclonal
gue imitaria esta resposta seria de grande beneficio. Estéo
em curso ensaios para o TRL345 e este parece ser o
candidato mais promissor. %

As sirtuinas séo antivirais direcionados para o hospedeiro
(HTAs) que sédo direcionados contra 0s processos das
células hospedeiras dos quais os virus sdo dependentes.
Em comparag&o com os antivirais que atuam diretamente,
as HTAs tém o potencial de reduzir ou eliminar a resisténcia
viral e demonstrar uma atividade de largo espectro. As
HTAs de primeira geracao, tais como os interferdes, ativam
amplamente as respostas imunes inatas e adaptaveis do
hospedeiro (por exemplo, hepatite B e C), mas sé&o
limitadas pela toxicidade.

Prevencéo

Devido & ubiquidade da infecdo da CMV, o
desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz é de
grande interesse. No entanto, existem trés grandes
obstaculos para alcancgar este objetivo: a falta de clareza
quanto a melhor populagdo a ter em frente para a
vacinacdo (maes gravidas ou lactentes a amamentar) ;
obstaculos virolégicos como a laténcia do CMV, a
reativagdo da doenca por CMV durante periodos de
supressdo imunitaria e, a capacidade do CMV de evitar a
resposta imunitaria utilizando a propagacédo celular; e
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obstaculos laboratoriais, tais como correlagbes
desconhecidas de protecdo e falta de modelos animais
disponiveis para experimentagdo. 404

Os primeiros esforgos publicados foram em meados da
década de 1970, que utilizaram virus atenuado, mas estes
ndo forneceram protecdo clinica suficiente. “>**Embora
tenha sido desenvolvido um ndmero crescente de
candidatos a vacina, nenhum foi ainda licenciado. As
vacinas atenuadas ao vivo com base numa estirpe AD169
atenuada estao atualmente a ser submetidas a um ensaio
de fase 2 no Japdo. “ As vacinas de sub-unidade que
contém apenas as partes antigénicas do CMV foram
descritas desde a década de 1990. *° No entanto, estas
vacinas precisam frequentemente de impulsionar ou
conjugar um adjuvante devido a sua pobre
imunogenicidade e o ensaio mais recente de 2016 mostrou
uma vacina que era segura, mas ndo eficaz. ¢ Outros
métodos que foram experimentados incluem a vacina
vectorada por virus utilizando o Vaccinia Ancara
modificado ou o virus da coriomeningite linfocitica; vacinas
quiméricas pepidicas que colocam genes patogénicos de
codificagdo de antigénios em organismos seguros e, mais
recentemente, vacinas de RNA mensageiro que utilizam
metodologia semelhante a utilizada nas vacinas bem-
sucedidas para o COVID foram igualmente alvo de
ensaios. 474

O Valganciclovir tem sido usado para prevenir cCMV em
gravidas positivas para o CMV. %°

A globulina hiper-imune né&o foi capaz de impedir de forma
consistente o cCMV em mulheres gravidas que eram CMV
positivas. 5

Concluséao

Em resumo, o CMV é um virus omnipresente que muitas
vezes pode ser assintomatico, mas pode causar um peso
significativo de morbilidade em criancas através de varias
apresentag@es clinicas. O diagnéstico pode ser feito em
multiplas amostras de diferentes origens e geralmente
requer técnicas moleculares, bem como a presenca clinica
ou histolégica da doenga. Ha relativamente poucos
medicamentos licenciados para o tratamento da infecgao
por CMV, no entanto estdo a ser desenvolvidos novos
farmacos e vacinas para prevenir a infe¢do por CMV.
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Resumo

Apesar dos avangos, como a disponibilidade de uma
vacina eficaz contra streptococcus pneumoniae, 0
organismo ainda contribui significativamente para a
morbilidade e mortalidade em todo o mundo,
especialmente em criancas. E crucial que ocorram testes
precisos de identifica¢é@o e suscetibilidade do organismo,
de forma a permitir uma avaliag&o precisa da carga da
doenca, do desenvolvimento de vacinas e de um
tratamento 6timo. Aqui, discute-se o diagnostico
laboratorial, os testes de suscetibilidade e o tratamento da
infeccdo por S. pneumoniae..

Introducgéo

Apesar da introducdo de vacinas contra streptococcus
pneumoniae, este ainda contribui significativamente para a
morbilidade e mortalidade elevada em todo o mundo. * Este
€ causa de doengas invasoras, incluindo meningite,
bacteriemia ou infecéo de outros locais estéreis, tais como
empiema e pericardite. 2 Manifestaces menos graves,
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mas ainda importantes, incluem pneumonia na auséncia de
bacteriemia, otite media e sinusite. *

Estima-se que, no ano 2000, as infegBes pneumocdcicas
foram responséaveis por 600 000 mortes em criangas nédo
infetadas por HIV e por mais 95 200 mortes em criangas
infetadas por HIV. * Apdés 2010, muitos paises com um
elevado fardo da doenga pneumocécica e que eram
elegiveis para financiamento de vacinas da GAVI (Global
Vaccine Initiative Alliance), introduziram a vacina
conjugada pneumocécica (PCV) como parte do seu
programa nacional de vacinag&o. ! Entre 2000 e 2015, as
mortes por infegcdo pneumocdcica diminuiram 51% em
criangas ndo infetadas por HIV e 71% em criancas
infetadas por HIV.

No entanto, apesar desta reducdo da proporcdo de
doencas entre 2000 e 2015, em 2015, estima-se que 294
000 criangas ndo infetadas por HIV e 23 300 criangas
infetadas por HIV tenham morrido, destacando-se o papel
continuado que a doenca pneumocécica continua a
desempenhar na mortalidade infantil. * A india, a Nigéria, a
Republica Democréatica do Congo e o Paquistdo foram
responsaveis por cerca de 50% destas mortes em 2015, e
os esforgos sustentados para aumentar a cobertura da
vacina contra o PCV nestes paises e noutros que ainda ndo
introduziram a vacina, sdo necessarios para combater o
fardo da doenca, particularmente em criangas de baixo
estatuto socioecondémico que estdo em risco de morte. *

A identificacdo errada de S. pneumoniae ndo sé afeta a
estimativa da carga da doenga, como também afeta o
desenvolvimento de vacinas contra estirpes prevalentes, e
também pode atrasar o inicio do tratamento ideal. Trata-se
de um problema frequentemente encontrado nos paises
em desenvolvimento, que ainda dependem em grande
parte de métodos baseados na cultura para a identificagcéo
deste organismo. Este artigo resume as caracteristicas
laboratoriais de S. pneumoniae, e cobre brevemente os
testes de suscetibilidade e as suas implicagdes no
tratamento deste importante agente patogénico,
proporcionando assim um breve resumo, tanto para os
clinicos como para o os profissionais de laboratério

Diagnostico laboratorial

A microscopia e a cultura séo usadas para identificacéo
comumente em laboratérios de diagnéstico. O Gram
normalmente revela diplococci em forma de lanceta, gram-
positivo (pares) ou cocci em correntes curtas, Figura 1A. A
maioria dos isolados contém uma cépsula extracelular de
polissacarideo que também pode ser visualizada na
coloracdo com Gram (Figura 1A) e pela reacdo de
Quellung. A reacéo de Quellung é o padréo dourado para
serotipar 0 S. pneumoniae. A técnica envolve expor o
pneumococcus ao antissistema anticapsular, resultando
em melhoria visual da sua capsula que aparece como uma
auréola que rodeia a bactéria quando vista sob um
microscopio. 45

O S. pneumoniae pode ser cultivado em placas de agar
de sangue e chocolate que sdo incubadas durante 24-48
horas a 35-37° C. O crescimento é melhorado em 5% de
CO,. As colbnias parecem pequenas e cinzentas com uma
zona verde circundante, causada pela destruigdo parcial
dos glébulos vermelhos, a que é dado o nome a-hemdlise,
figura 1B. 3* Estas colonias desenvolvem frequentemente
uma depressdo central, resultando numa aparéncia de
gotas, figura 1B. 3* Alguns seroétipos, por exemplo, serétipo
trés, produzem col6nias muito mucoides. S. pneumoniae
é diferenciado fenotilicamente de outros estreptococos a-
hemdliticos como o0s estreptococos viridans por
suscetibilidade optoquina. ** Optoquina (etilhidrocupreina)
é um agente antibacteriano utilizado apenas para a
identificagdo laboratorial de S. pneumoniae. ** Ao contrario

dos estreptococos viridans, S. pneumoniae apresenta
tipicamente suscetibilidade optoquina (tamanho da zona 2
14 mm) (Figura 1C), embora tenham sido relatados
isolados ocasionais resistentes a optoquina. 34°
Adicionalmente, os testes de solubilidade da bilis podem
ser utilizados quando os resultados dos testes de
optoquina s@o equivocos e baseiam-se na autdlise
acelerada de S. pneumoniae na presenca de
desoxquiolato de sddio. 34

A espectrometria de massa de ionizacao laser assistida por
matrizes (MALDI-TOF MS) é um método automatizado
alternativo para a identificacdo de S. pneumoniae. No
entanto, este método é limitado na sua capacidade de
distinguir com precisdo entre S. pneumoniae e o grupo S.
mitis devido as suas semelhancas genéticas. A distingédo
D entre estas espécies foi melhorada pelo uso combinado
de um algoritmo novo com uma base de dados MALDI
expandida. 7 Alguns laboratdrios ainda confirmardo estes
resultados usando a suscetibilidade da optoquina. 8
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Figura 1: Ensaios de rotina realizados no laboratoério
de diagnéstico para identificacdo e suscetibilidade de
S. Pneumoniae

(A) Coloragao de Gram mostrando diplococci gram-
positivo em forma de lanceta (roxo) com cépsula
circundante (seta).

(B) Coldnias de S. pneumoniae com aparéncia de gota e
zona verde circundante de a-hemolise numa placa de
agar de sangue

(C) Testes de suscetibilidade de optoquinas que indicam
que o isolado é S. pneumoniae devido a uma zona de
inibigdo 214 mm em torno do disco de optoinco

D.D. Teste de rastreio da difuséo do disco de Oxacilina
com uma zona de inibigdo da oxacilina >20mm indicando
auséncia de mecanismos de resisténcia a 3-lactam.

A Serotipagem é uma ferramenta importante para a
vigilancia do S. pneumoniae. Isto é necesséario para
monitorizar a propagacao da doenca e o desenvolvimento
de vacinas contra os ser6tipos causadores das doencas
mais predominantes. ° A distribuicdo geogréfica, a idade da
populagdo afetada e a viruléncia dependem do serétipo
especifico identificado®. Foram identificados 98 serétipos
pneumocdcicos diferentes com base na composicdo da
capsula de polissacarideo. ° Existem varios métodos para
a serotipagem, estes incluem a dactilografia capsular
usando antisera (reagdo quellung), MALDI-TOF MS e
técnicas moleculares baseadas na sequenciagdo do gene
da capsula. ® Os métodos moleculares incluem PCR,

imunoblot, microarray e sequenciagdo do genoma inteiro.
9,10

As limitagcdes da cultura incluem a natureza autolitica e
fastidiosa do organismo. Fatores adicionais como a baixa
carga bacteriana do organismo dentro da amostra, o0s
atrasos no transporte, a inoculagdo e a incubacdo de
amostras, bem como o inicio da terapia antibidtica antes da
recolha da amostra, podem levar a falsos resultados
negativos da cultura. Para contrariar estas limitagdes,
foram desenvolvidos diagnosticos ndo baseados na
cultura, que incluem os seguintes:

1) Testes de detecdo de antigénios
imunocromatograficos (TIC). Estes sédo ensaios
de fluxo lateral e ttm um tempo de reviravolta
rapida. Eles incluem o ensaio binaxNOW que é
um teste de antigénio urinario que deteta o
antigénio C-polissacéarido de parede, comum a
todos os serotipos de S. pneumoniae. * Também
foram utilizados em amostras néo urinérias, tais
como liquido cefalorraquidiano e fluido pleural. *
O seu papel é principalmente como uma
ferramenta complementar para o diagnéstico.
Foram descritos relatos de reatividade cruzada
com outros estreptococos viridans. 4 O valor dos
testes no diagnostico de infe¢cdes em criancas &
guestionavel, uma vez que o transporte
nasofaringeo de S. pneumoniae pode dar
origem a resultados positivos.

2) Métodos moleculares, incluindo PCR. Os alvos
genéticos pneumocdcicos comuns incluem ply,
IytA, psaA e piaB. Em casos negativos de
cultura, um PCR IytA pode ser complementado
com piaB para uma melhor identificacdo. No
entanto, devido a semelhanga genética entre S.
pneumoniae e estreptococos viridans, foi
descrita a reatividade cruzada. ® Por esta razao,
outros métodos moleculares, incluindo a
sequenciacao de rRNA 16S, PCR seguidos pela
andlise do polimorfismo do comprimento do
fragmento de restricdo (RFLP), da tipografia da
sequéncia  multi-locus  (MLST) e da

sequenciacdo do genoma inteiro estdo a ser
investigados para identificacdo precisa de S.
pneumoniae, mas estdo fora do ambito do
laboratorio de diagnostico de rotina. °

Testes de tratamento e suscetibilidade

Os antibiéticos B-Lactamicos como a penicilina, a
ampicillina, a ceftriaxona e o cefotaxime sao as opcdes de
tratamento preferenciais para meningite e infe¢cdes graves
ndo meningeas. Para a meningite, os agentes alternativos
incluem a vancomicina. Para infegbes ndo meningeas, 0s
agentes alternativos incluem macrdlidos, tetraciclinas e
levofloxacina. Os dois Gltimos podem ser utilizados para o
tratamento em adultos, no entanto a sua utlizagdo é
contra-indicada em criangas. °

Antes de 2008, os pontos de rutura da concentragdo
minima da penicilina (MIC) para determinar a
suscetibilidade a todas as infecdes de S. pneumoniae
basearam-se nos valores mais conservadores utilizados
para a meningite pneumocécica (0,06ug/ml). ** Como tal,
foi reportado um ndmero crescente de isolados de
penicilina ndo suscetiveis S. pneumoniae (ndo selvagens).
11 Estes isolados mostraram uma reducdo da
suscetibilidade a penicilina devido a proteinas de ligagao
da penicilina alteradas, o que resulta numa menor afinidade
para B-lactamicos. ? Esta constatagdo conduziu ao
aumento da utilizacdo de antibidticos de largo espectro no
tratamento destas infe¢des, independentemente do local
de infecdo. ' No entanto, posteriormente, estudos
demonstraram que 0s pacientes tratados com doses
6timas de penicilina parenteral para infegdes nao
meningeas causadas por estas estirpes ndo selvagens
com resisténcia de baixo nivel (0,12-2ug/ml) tiveram os
mesmos resultados que os pacientes tratados com outros
antibiéticos. ' Isto levou a revisdo e diferenciagdo de
pontos de rutura com base no local da infecao (meningite
versus ndo meningite), permitindo que os médicos
usassem com segurancga a penicilina parenteral para tratar
a infe¢cdo pneumocécica ndo meningea com resisténcia de
baixo nivel a penicilina (0,12-2ug/ml). No caso das infe¢6es
por meningite, os pontos de rutura da penicilina parenteral
mantiveram-se baixos e inalterados em 0,06ug/ml, devido
ao aumento da mortalidade quando tratados com
penicilina, no ajuste da resisténcia de baixo nivel (MIC
0.12-2ug/ml). * No entanto, em infegdes ndo meningeas,
0s pontos de rutura para suscetibilidade da penicilina
parenteral foram revistos para <2ug/ml. Igualmente
diferentes pontos de rutura para a suscetibilidade ao
cefotaxime e & ceftriaxona existem com base no facto de a

infecdo ser uma meningite ou uma infecdo ndo meningea.
12,13

Para excluir mecanismos de resisténcia B-lactamica, pode
ser realizado um teste de rastreio utilizando a difusdo do
disco com um disco de oxacilina (lug). Quando o ecrd
estiver negativo (zona de inibigdo de oxacilina 220 mm),
todos os agentes B-lactam para os quais estéo disponiveis
pontos de rutura glicosidicos podem ser reportados como
suscetiveis, Figura 1D. Quando o ecra é positivo (zona de
oxacillina <20 mm), os MICs a estes B-lactamicos devem
ser feitos para determinar a suscetibilidade. *>** Quando o
diametro da zona da oxacilina é de <8 mm, isto pode indicar
resisténcia a antibidticos de largo espectro, tais como
ceftriaxona/cefotaxime. !2 Nestes casos, deve ser
adicionado um antibiético alternativo, ndo 3-lactamico, para
infecao grave, até que os MICs dos B-lactamicos estejam
disponiveis. 52 Um exemplo disso seria adicionar
vancomicina a terapia antibidtica B-lactamica para
meningite pneumocdcica até que a suscetibilidade B-
lactamica seja confirmada.
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Conclusao

Apesar dos avancos como a disponibilidade de uma vacina
eficaz contra os serétipos de S. pneumoniae que causam
infecdo, o organismo continua a ser um inimigo de peso. E
crucial que ocorram testes precisos de identificacdo e
suscetibilidade do organismo para permitir uma estimativa
precisa da carga da doenga, o desenvolvimento de vacinas
contra estirpes prevalentes e o inicio de um tratamento
6timo.
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Resumo

A Febre tifoide € uma infegé@o bacteriana grave. Dada a sua
apresentacdo clinica ndo especifica, o diagnéstico
laboratorial é fundamental. Este artigo discute métodos de
diagndstico existentes e potenciais. A cultura, em particular
do sangue, continua a ser muito importante, mas tem de
ser otimizada em termos de volume e de tempo. Os testes
serolégicos  existentes, incluindo o teste widal
desatualizado e outros testes serolégicos geralmente
carecem de sensibilidade e especificidade suficientes,
embora os testes serolégicos mais recentes que detetem a
imunoglobulina A & lipopolysacarida, a hemolysina E e
outros antigénios novos tenham um potencial reconhecido.
A reacdo em cadeia de polimerase multiplex no sangue,
ap6s um pequeno passo de pré-enriquecimento, também
parece oferecer uma excelente sensibilidade e
especificidade, mas nesta fase pode ser mais adequado
para estudos de investigagdo. As limitacdes da cultura
sanguinea como o método de referéncia existente sdo
notadas, e algumas alternativas serdo aqui discutidas.

Introducéo

A febre tifoide é uma infe¢@o bacteriana grave que afetou
em 2010, cerca de 11,9 milhdes de pessoas, em todo o
mundo e causou cerca de 128 775 mortes. ! A doenga
ocorre principalmente em paises de baixo e médio
rendimento (LMIC) na Asia e Africa e, embora a maioria (>
70%) dos casos ocorram na Asia, a incidéncia da doenca
pode ser mais elevada em Africa, com taxas estimadas de
até 537-557/100 000 habitantes no Leste e Médio Oriente.

1

A febre tifoide € uma doenca epidémica. A revisdo dos
dados globais de 1990-2018 mostra que o numero e o
tamanho dos surtos de febre tifoide estdo a aumentar ao
longo do tempo, particularmente em LMIC. O tamanho
médio dos surtos é muito maior em Africa em comparagéo
com outras regides, sugerindo detegao tardia. 2 Tem havido
véarios surtos em Africa desde 2010, predominantemente
na Africa Austral e Central, em grande parte devido a uma
estirpe ou haplotipo especifico resistente a varios farmacos
(MDR) chamado H58 que parece ter emergido na Asia e
ter-se espalhado globalmente. 2

As febres tifoides e paratifoides sdo causadas por infegéo
por Salmonella enterica serotyp e Typhi e Salmonella
enterica serdtipos Paratyphi A, B ou C respectivamente. *
Estes ser6tipos 'tifoidal' e 'paratyphoidal’ infetam apenas os
seres humanos. Em contraste, os ser6tipos de salmonelas
"nédo-tifoidais" tendem a ser associados a uma variedade
de hospedeiros animais e em humanos normalmente
causam gastro-enterite, embora a doencga invasora possa
ocorrer na pessoa imunocomprometida. 4 A febre
paratifoide é semelhante clinicamente a febre tifoide.
Pensa-se que seja menos grave, embora isto tenha sido
contestado. “° Atualmente é muito menos comum do que a
febre tifoide e parece ser rara fora da Asia onde S.
paratyphi A é responsavel por até 20% dos casos. O termo
febre télica engloba as sindromes clinicas da febre tifoide
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e paratifoide, embora o termo febre tifoide seja por vezes
usado intercambiavelmente, com a compreensao de que
os ser6tipos de S. paratyphi podem ser os organismos
causadores.

As caracteristicas clinicas da febre entérica ndo sé&o
especificas. ® Na esséncia, a febre entérica apresenta-se
como uma doenga febril indiferenciada prolongada. A febre
é uma constatagdo consistente em pacientes de todas as
idades, embora os calafrios e os tremores sejam muito
menos comuns nas criangas do que nos adultos. ® Os
sinais clinicos classicos precoces da febre tifoide, tais
como bradicardia relativa e manchas rosaceas podem
estar ausentes. ® Outros sintomas precoces n&o
especificos comuns incluem dor de cabeca, nauseas,
vomitos, obstipacdo, diarreia, tosse e dor abdominal. ©
Hepatomegalia e esplenomegalia também sdo muito
frequentes. ©

As complicagBes gastro-intestinais como hemorragia,
granulomas/massas abdominais ou perfuracdo podem
ocorrer na 22 ou 3% semana, mais frequentemente em
criangas ou adultos mais velhos em comparagdo com
criangas pequenas, uma vez que estas refletem uma
resposta imune robusta com placas de Peyer bem
preparadas. 7 A pancitopenia transitéria € uma
caracteristica classica da febre tifoide. Embora isto possa
ocorrer em criangas, a leucocitose também ocorre,
particularmente entre criangas pequenas. ' Outras
caracteristicas mais encontradas em criancas pequenas <
5 anos de idade incluem anemia, hepatite e convulsées. &’
Além da variagdo com a idade, pode também haver
variacdo geografica na natureza de alguns sinais e
sintomas, por exemplo, a bradicardia relativa é reportada
em 50% dos casos na Africa Subsariana em comparagio
com menos de 20% dos casos em outros lugares. ©

O diagnostico diferencial da febre tifoide pode ser extenso,
incluindo sépsis bacterianas, maléria, abdémen agudo e
outras doencgas febriis relevantes localmente, tais como
dengue, brucelose ou infe¢des rickettsiais. ©

O diagnéstico laboratorial €, portanto, fundamental para o
diagnostico e manejo individual preciso do paciente, bem
como para uma melhor compreenséo da epidemiologia da
doenga, e para limitar o uso desnecessario de antibiéticos
como parte do tratamento. Este artigo discutira as
diferentes op¢des para o diagndstico laboratorial e sugerira
futuras direcdes e a¢des-chave.

Cultura

A cultura de S. typhi ou S. paratyphi de locais estéreis
fornece um diagndstico definitivo da febre tifoide. * Além
disso, a cultura permite testes de suscetibilidade
antimicrobiana e andlise molecular que orientam o
tratamento e informam as atividades de salde publica e de
controlo de infe¢des.

O sangue € o tipo de amostra preferida, embora as
amostras de fezes ou urina possam produzir resultados
positivos em cerca de 30% dos pacientes na segunda
semana de doenca. ¢ Teoricamente, a cultura da medula
6ssea ainda é considerada o padréo de ouro, uma vez que
a sensibilidade é maior, até 90% e menos afetada pela
terapia antimicrobiana anterior, mas a medula éssea nao é
uma amostra pratica para recolher em praticamente
qualquer cenario clinico. A sensibilidade da cultura
sanguinea para o diagnoéstico da febre tifoide é reportada
como cerca de 60%. & Esta sensibilidade modesta pode
estar relacionada com a baixa densidade bacteriana
encontrada na febre tifoide, onde a mediana de S. typhi
conta no sangue pode ser de apenas 1 ml (CFU/ml). °

Outros fatores para além da terapia antimicrobiana anterior
que influenciam o rendimento da cultura sanguinea incluem
a duragdo da doencga, uma vez que a sensibilidade é maior
na primeira semana de doenga, bem como o volume de
sangue da amostra. Muitos estudos ou ndo documentam
0s volumes de sangue cultivados ou utilizam volumes
insuficientes. Uma recente revisdo sistemética e meta-
analise sugeriu que a sensibilidade aumenta 3% por cada
1 ml de aumento do volume sanguineo entre 1ml — 10ml.8
Foi sugerido um volume minimo de 7ml, uma vez que
deveria dar 90% de chance de detecdo se a carga
bacteriana mediana for de 0,3 CFU/ml, embora = 10ml
possa ser necessario. *°

O volume ideal para a cultura do sangue, em geral, nas
criancas, foi considerado um enigma. ! Existem algumas
recomendagfes baseadas em idades ou em peso, mas
estas diferem consideravelmente umas das outras, por
exemplo, para uma crianga de 8 kg os volumes
recomendados variam entre 1,5 ml e 10 ml. * Em geral,
dada a baixa densidade bacteriana da febre tifoide, seria
preferivel utilizar volumes na extremidade superior das
gamas recomendadas. Fora do periodo neonatal (idade em
gue a febre tifoide raramente é uma preocupacéo) estes
volumes sdo todos inferiores a 1% do volume total de
sangue, pelo que devem ser tolerados com seguranga na
maioria das criangas. ** Na pratica, sdo frequentemente
utilizados volumes mais pequenos, por exemplo, um
estudo recente de coorte pediatrica baseada na
comunidade cumpriu 0s requisitos especificados para
recolher pelo menos 3ml em criangas < 3 anos e pelo
menos 5 ml em criangas mais velhas dos 3 aos 15 anos de
idade e ainda mostrou que um maior volume de sangue
inoculado para a cultura estava independentemente
associado a positividade da cultura sanguinea com uma
relagéo de odds (OR) de 2,82 (95% ClI, 1.71-4.66). 2

Os métodos laboratoriais especificos utilizados para a
cultura de diferentes tipos de amostras podem igualmente
desempenhar um papel no isolamento com sucesso do
organismo, por exemplo, para a cultura sanguinea, o meio
deve ser um caldo de nutrientes rico contendo um agente
de lise, enquanto a auséncia de sistemas automatizados
de cultura sanguinea em laboratérios LMIC pode contribuir
para um baixo rendimento e tempo prolongado para a
positividade. ** O rendimento da cultura das fezes pode ser
aumentado através do teste de mdltiplas amostras e da
utilizacdo de um passo de enriquecimento, como o caldo
de selenite. *

O isolamento e identificacdo de organismos causais €
complexo e requer protocolos laboratoriais adequados, tais
como a utilizagdo de meios seletivos para sitios nédo
estéreis e algoritmos multi-passo para identificagdo que
incluam métodos bioquimicos e serotipagem. A cultura tem
um tempo de reviravolta mais lento em comparagao com a
serologia ou métodos moleculares, enquanto ferramentas
mais recentes introduzidas em laboratérios de diagnéstico
para acelerar a identificagdo, como a espectroscopia em
massa (MALDI-TOF) n&o diferenciam o0s agentes
patogénicos da febre entérica de outras espécies de
Salmonella. Os protocolos de biosseguranga s&o
particularmente importantes para prevenir infecdes
adquiridas em laboratério entre o pessoal que trabalha com
culturas concentradas de organismos vivos. 4

Métodos moleculares

Teoricamente, métodos moleculares tais como a reagdo
em cadeia de polimerase (PCR) devem ser extremamente
sensiveis e especificos, e véarios PCRs foram
desenvolvidos. Inicialmente, estes genes-alvo de S. typhi
codificam antigénios conhecidos como flagellar H'® e Vi
antigénios'®, mas posteriormente expandiram-se para
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abranger uma ampla gama de alvos Unicos em S. typhi e
S. paratyphi. 18 Na pratica, a sensibilidade, tipicamente
em comparacao com os métodos de referéncia imperfeitos
da cultura ou uma mistura de cultura e serologia, tem sido
dececionante num maximo de aproximadamente 90%. Isto
deve-se possivelmente a baixa carga bacteriana no sangue
onde a contagem média de S. typhi é de 1 CFU/ml ou
menosc®® em comparagdo com o limite mais baixo de
detegdo de muitos ensaios de PCR de 4 CFU/mI. 1 A
necessidade de um MULTIPLEX PCR que também
identifigue e diferencia simultaneamente a Salmonella
paratyphi A e as espécies de salmonelas nao-tifoidais
invasoras agrava este problema, uma vez que os PCR
multiplex tendem a ter um desempenho pior do que os
alvos convencionais.

Foram descritos métodos para aumentar a sensibilidade
para a detegdo de S. typhi, tais como nested PCR 2° bem
como métodos para enriquecer as concentracdes de ADN
bacteriano, removendo o ADN humano? e ou incluindo um
curto periodo de incubacdo para permitir o crescimento
bacteriano antes da extragéo do ADN. ?2 O uso recente de
tal etapa de incubagdo e de pré-amplificagdo, juntamente
com um PC multiplex para a dete¢do de S. typhi e S.
paratyphi A, em pacientes que apresentam uma doenga
febril de pelo menos 3 dias, sem um foco claro de infegdo,
mostrou uma sensibilidade e especificidade geral > 92%
quando comparado com a cultura do sangue otimizada,
usando volumes de sangue verificados, embora
geralmente baixos num sistema sanguineo automatizado.
1% Uma abordagem semelhante no Malawi, em criangas
pequenas, que apresentam febre indiferenciada num
hospital terciario, mostrou um aumento na detegdo de
casos de 62-94%. 2 Os métodos moleculares também
podem ser aplicados em amostras de tecido intestinal,
recolhidas durante a cirurgia em casos com complicacdes
intestinais, em que antibiéticos anteriores e presenca de
flora intestinal normal podem dificultar a detecdo baseada
na cultura. 2

As desvantagens adicionais dos testes moleculares
incluem complexidade, custo e falta de resultados de
suscetibilidade. O tempo de reviravolta pode ser reduzido
em comparagao com a cultura, desde que os testes sejam
efetuados a pedido, em vez de serem processados em
lotes ou referidos a um laboratério central distante. Foi
descrito um método molecular mais simples e mais
acessivel, que envolve a pré-concentracdo, seguido de
amplificacdo isotérmica mediada por loop (LAMP) e
desenvolvimentos semelhantes podem superar algumas
destas desvantagens no futuro.

Serologia

Em cenarios em que as investigacdes microbioldgicas e a
cultura ndo estdo facilmente disponiveis, o diagnéstico da
febre tifoide baseia-se frequentemente na serologia,
nomeadamente no teste de Widal, descrito pela primeira
vez em 1896. % O teste Widal é um teste de aglutinagdo
que deteta anticorpos em soro a O (Lipopolysacarideo
(LPS) e H (flagellin) antigénios de S. typhi. 2 E um teste
rapido, barato e simples. Teoricamente, o teste deve ser
repetido ap6s 7-10 dias para demonstrar um aumento de
quatro vezes no titulo dos anticorpos, mas geralmente a
interpretacdo baseia-se num Unico teste realizado no
momento da apresentagdo. % Existe uma variabilidade
consideravel no desempenho do teste e esta falta de
normalizag&o resulta numa ma reprodutibilidade. 6

O teste Widal carece tanto de sensibilidade como de
especificidade. Os falsos negativos podem ocorrer
precocemente na doenga, os falsos positivos podem refletir
infecBes ou vacinagdes anteriores, ou a reatividade
cruzada com anticorpos resultantes de outras infe¢des,
incluindo salmonelas n&o-tiféideas ou outras bactérias,

como Brucella. 2 Em areas endémicas tém sido utilizados
cortes variados para determinar a positividade, idealmente
baseada em valores de base contemporéaneos na
comunidade local. Os titulos de corte, em uso, variam
tipicamente de 1: 40 a 1:200. % No entanto, mesmo com
cortes personalizados, os resultados dos testes de Widal
devem ser interpretados com cautela, por exemplo, num
estudo de adultos hospitalizados no Viethame com uma
prevaléncia muito elevada de febre tifoide de
aproximadamente 30% num cenario em que as infecdes
por salmonelas néo-tifoideias e a vacinagdo eram raras e
utilizavam titulos moderadamente elevados de > 1:200 ou
>: 100 para os antigénios O e H, respectivamente, o valor
preditivo positivo (PPV) e o valor preditivo negativo (NPV)
foram apenas 86% e 90% respectivamente. ** Em geral,
ndo é recomendada a utilizacdo do teste Widal para o
diagndstico da febre tifoide.

Ao longo dos anos, foram desenvolvidos varios testes
serolégicos alternativos. Uma analise de Cochrane em
2016, de testes réapidos de diagnéstico comercial
disponiveis, incluiu 37 estudos com mais de 5000
participantes  principalmente de é&reas altamente
endémicas na Asia. Dezasseis RDTs diferentes foram
avaliados, embora 3 ensaios e suas variantes (TUBEX,
Typhidot e Test-it Tifo) constituissem a maioria dos
estudos. A andlise reportou apenas uma precisdo
moderada de diagndstico com sensibilidades que variam
entre 70- 85% e especificidades de 80-90% sem evidéncia
de uma diferenga entre o desempenho médio dos 3 testes
comuns. 3

Mais impressionante ainda, foi a heterogeneidade geral
dos resultados, e a ma qualidade geral dos estudos, por
exemplo, a maioria dos estudos selecionaram pacientes
com base numa suspeita clinica de febre tifoide, embora os
critérios para tal suspeita ndo fossem geralmente
indicados, e menos de um tergo dos estudos tivessem
febre, ou seja a populagdo de pacientes na qual o teste de
diagndstico seria provavelmente aplicado. Além disso, 16
de 37 estudos usaram um projeto de estudo de caso-
controlo que é suscetivel de sobrestimar a precisédo de
diagnéstico. Da mesma forma, apenas 3 de 37 estudos
utilizaram a cultura da medula 6ssea como parte do método
de referéncia. A revisdo sistematica concluiu que nenhum
dos testes era suficientemente preciso para substituir a
cultura sanguinea e que eram necessarias avaliagfes mais
robustas de testes rapidos alternativos. Outras revisGes
sistematicas tém salientado preocupac¢bes semelhantes
sobre a qualidade e a heterogeneidade dos estudos de
testes de diagndstico alternativos, observando que nao séo
registados na maioria dos estudos pormenores
fundamentais relativos ao ensaio de referéncia utilizado,
como o volume da amostra biol6gica cultivada e a rececéo
de antibidticos anteriores. 323

Mais recentemente, varias novas técnicas tém sido usadas
para identificar novos alvos para uso em testes
serodiagnosticos da préoxima geragdo. % Os alvos
identificados incluem LPS, hemolysina E (HIyE), toxina
citoltal distendante B (CdtB), preparagdo da membrana
(MP), flagellin e vérios outros. Os testes que detetam
anticorpos is6tipos IgA também parecem ser mais precisos
em comparacao com aqueles que detetam anticorpos 1gG
ou IgM, possivelmente porque o IgA é produzido de forma
mais transitéria em comparagdo com o IgG de longa
duracdo, mas é mais especifico e menos propenso a
reagGes cruzadas do que o IgM. 338

Recentemente, um teste imunocromético de cuidados
rapidos (POC) foi desenvolvido usando uma tecnologia
comercial de dupla plataforma (DPP) que inclui caminhos
separados para amostra e conjugado, juntamente com um
leitor digital portatil. 3 Com base na detecdo de IgA para
HIYE e para S. typhi LPS, uma avaliag&o inicial da sua
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utilizagdo num pequeno grupo de adultos no Bangladesh,
reportou uma sensibilidade de 90% e especificidade de
96% (em comparagdo com os controlos endémicos febris).
S&0 necessarios mais estudos, mas este teste de POC
poderd ser uma melhoria importante devido ao rapido
tempo de reviravolta, a facilidade de desempenho e a ndo
exigéncia de equipamento especializado ou de pessoal de
laboratério altamente treinado.

Diregdes futuras

Para orientar investigadores e profissionais que
desenvolvem testes, ja foram sugeridas especificagbes
detalhadas para um teste de diagndstico de tifoide
melhorado. % Com base numa revisdo literaria, foi
elaborado um perfil de produto-alvo (TPP), incluindo as
caracteristicas minimas e ideais para 36 parametros, e
posteriormente refinado utilizando 2 rondas de um inquérito
da Delphi com as principais partes interessadas e 0s
peritos. Entre os principais requisitos para o TPP estavam
que a populacé@o-alvo deveria incluir doentes de todas as
idades que apresentem uma doenga febril indiferenciada
em qualquer ponto da doenga ao nivel mais baixo do
sistema de salde. O teste deve abranger tanto S. typhi
como S. paratyphi, requerem <1 ml de sangue, custam
idealmente apenas $1 e tém uma sensibilidade de cerca de
90% e a especificidade = 95%. ldealmente, um teste POC
também precisa de fazer parte de um algoritmo de
diagnostico e tratamento que atende a outras doencas
infeciosas febriis relevantes localmente.

Parte da dificuldade em desenvolver e avaliar testes de
diagnéstico alternativos para a febre entérica é o padréo de
referéncia imperfeito fornecido pela cultura do sangue, ou
mesmo da medula éssea. A utilizagdo de um padrdo de
referéncia imperfeito pode reduzir a especificidade de um
novo teste de diagnoéstico, ou seja, o chamado "falso
positivo" pode, na verdade, ser um verdadeiro positivo.

As solucdes potenciais para este problema incluem a
utilizagdo de um padrdo de referéncia composto ou a
utilizacdo de uma abordagem bayesiana com andlise de
classe latente. Um padréo de referéncia composta (SIR)
combina mdltiplos testes com boa especificidade,
aumentando assim a sensibilidade geral, por exemplo, a
cultura positiva do sangue ou da medula 6ssea ou da urina,
ou a cultura positiva e/ou PCR positivo. As vantagens de
um SIR em comparagdo com outras normas alternativas de
referéncia sdo que pode ser mais claramente definida e é
mais simples de interpretar. Foi recentemente feita uma
meta-andlise para o desenvolvimento de um SIR para a
febre tifoide utilizando definicdes padronizadas claras para
facilitar estudos de coorte prospetivo de boa qualidade de
novos diagndsticos. %2 Outra meta-andlise utilizando um
procedimento de rede bayesiana com testes agrupados de
analise de classes latentes de acordo com o principio
subjacente, ou seja, detecdo de anticorpos, detecdo de
antigénios, PCR, etc., e apesar do problema semelhante
de estudos altamente heterogéneos, foi capaz de tirar
algumas conclusdes amplas, bem como estabelecer um
método de avaliacdo do desempenho das combinacdes de
testes.

Outras novas abordagens de diagnostico também estéo a
ser exploradas para o diagndstico da febre tifoide, incluindo
proteomics,41 transcriptomics*? e metabolomics* embora
nenhuma tenha sido traduzida em testes para uso clinico
de rotina, nem é provavel que cumpram os requisitos do
Perfil do Produto Alvo num futuro préximo.

Conclusdes
Ha uma necessidade de melhorar o diagnéstico laboratorial

da febre tifoide. Para maximizar o beneficio dos métodos
de ensaio existentes, € importante:

1. Otimizar o rendimento das culturas sanguineas
garantindo a recolha de volumes adequados de
sangue, pelo menos 7ml em adultos, e pelo
menos 3ml em criangas < 3 anos e pelo menos 5
ml em criangas mais velhas dos 3 aos 15 anos
de idade. As culturas devem também ser
tomadas no momento da apresentagdo antes da
administragdo dos antibiéticos.

2. Assegurar que os laboratérios de microbiologia
de diagnéstico rotineiro sejam capazes de
tarefas complexas necessarias para o
isolamento, identificagdo e teste de
suscetibilidade baseados na cultura das
espécies de salmonelas de tifoide a partir de
sangue e outros espécimes. Isto pode significar
um apoio continuo em termos de um ndmero
adequado de pessoal devidamente treinado,
desenvolvimento de procedimentos operacionais
e algoritmos de ensaio atualizados e um
fornecimento fiavel dos meios de comunicagéo e
reagentes necessarios. Os laboratérios mais
peqguenos devem ser apoiados por laboratérios
de referéncia ou de saude publica de maior
dimens&o, que também desempenham um papel
importante no controlo dos surtos de febre
tifoide, fornecendo relatérios de vigilancia
oportunos e precisos, incluindo a tipagem
molecular de estirpes.

3. Nas areas geograficas, onde o teste de Widal
continua a ser o Unico teste pratico de
diagnostico  disponivel atualmente, o seu
desempenho e interpretacdo devem ser
cuidadosamente interpretados, e os resultados
aplicados com cautela. Os sistemas de saude
precisam de garantir que o0s pacientes em
diferentes niveis de cuidados tenham acesso a
testes de diagndstico fiaveis para a febre tifoide.

Sdo também urgentemente necessarios testes de
diagndstico melhorados.

1. Emespecial, é necesséario um teste de POC com
caracteristicas de desempenho melhoradas para
utilizagdo, nomeadamente entre doentes em
ambulatério. ldealmente, este teste POC deve
satisfazer os requisitos sugeridos do Perfil de
Produto Alvo. Ainda néo é claro se o teste POC
da Plataforma de Dupla Trajet6ria que direciona
o IgA para a HIyE e para o LPS cumpre estes
requisitos. No entanto, a identificacdo de uma
variedade de outros antigenos novos e respostas
imunes hospedeiras tem potencial para o
desenvolvimento de testes rapidos alternativos.

2. Sao necessarios testes moleculares que
oferecam uma melhor sensibilidade, ao mesmo
tempo que visam e diferenciam S. typhi e S.
paratyphi e espécies de salmonelas néo-
tifoideias. Embora tais testes possam nado ser
praticos como testes de diagnéstico de rotina,
podem ser Uteis em contextos de investigacdo
como estudos epidemiolégicos em situagGes de
elevada carga da doenga e como pontos finais
secundéarios em estudos de eficacia da vacina.
Métodos moleculares mais simples usando a
amplificagcdo LAMP tém potencial para uso futuro
como testes que podem ser realizados mais
perto de pacientes em laboratérios menores.

3. Os estudos de futuros testes de diagnostico
potenciais devem ser de elevada qualidade,
incluindo uma conce¢éao melhorada do estudo, a
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otimizagao da metodologia de cultura sanguinea
e a acomodacdo de um padrdo de referéncia
imperfeito.
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Resumo

Devido ao diagnostico inesperado da malaria odisseana, os
casos sdo muitas vezes ignorados, e a apresentagao é
geralmente retardada, resultando em complicacbes
graves. O que torna estas infe¢des téo intrigantes € a falta
de histérico de viagem dos pacientes que adquirem a
infecdo enquanto vivem numa area de malaria néo
endémica. Relatamos o primeiro caso de malaria
odisseana numa jovem da Cidade do Cabo que se
apresentou varias vezes aos servigos de saide com uma
febre ndo resolvida entre muitos outros sintomas n&o
especificos.

Palavras-chave: Malaria odisseana, mosquito Anopheles,
Cabo Ocidental, malaria grave

Introducéo

A confirmagé&o laboratorial da maléria é essencial para o
diagnostico de malaria odisseana. O nome da maléaria
odisseana é derivado da mitologia grega onde o Rei grego
Odysseus sobreviveu a Guerra de Troia e depois passou
uma década a vaguear pelo Mediterraneo antes de
regressar a casa.

A maléria transmitida através da picada de um mosquito
que viajou passivamente milhares de quilometros (de
avido, estrada ou comboio) de uma area endémica de
maléria sobrevivendo numa &rea ndo-endémica de malaria
foi reconhecida como maléria odisseana, comparada a esta
mitica viagem do rei. ! Relatamos um caso deste raro tipo
de maléaria numa crianga do rio Lotus, um suburbio da
Cidade do Cabo, na provincia do Cabo Ocidental, da Africa
do Sul.

Apresentacéo do caso

No dia 25 de dezembro de 2021, vimos a apresenta¢éo do
caso que mais tarde foi descoberto como maléaria
odisseana numa menina de 7 anos, HIV negativa e
totalmente imunizada. Inicialmente apresentou febre de
38,4C, letargia, diarreia e trés convulsdes, uma das quais
focal. Uma série de investigacbes foram realizadas
incluindo a andlise de urina, fezes, sangue e liquido
cefalorraquidiano apds uma tomografia computorizada
normal do cérebro. Apesar de uma contagem normal de
sangue completo (FBC), os seus marcadores inflamatérios
estavam significativamente elevados com uma proteina C-
reactiva (CRP) de 247mg/L. O exame de sangue restante
ndo era relevante. A paciente iniciou ceftriaxona, um
antibiotico intravenoso de largo espectro, e seu nivel de
CRP de 48hr melhorou para 53mg/L. Apesar de nao ter
sido identificada uma fonte de infegdo, recuperou-se bem
e teve alta ap6s cinco dias de cobertura de antibidticos
intravenosos. Apesar de provas contraditérias relativas a
realizacdo de eletroencefalogramas (EEGs) em pacientes
gue apresentam convuls@es febriis, foi reservado um EEG
eletivo para o dia 18 de janeiro de 2022. 2

Cerca de duas semanas depois, no dia 14 de janeiro de
2022, a paciente apresentou-se novamente ao hospital
com um historial de dois dias de febre (39,8C), vomitos e
diarreia, dores nas costas, falta de apetite e letargia. Foi
diagnosticada com gastroenterite aguda e tratada com
zinco e paracetamol, depois de ter recebido terapia de
reidratacdo. Apresentou-se ao servico de urgéncia no
domingo, dia 16 de janeiro, com febre continua, vomitos e
letargia e foi diagnosticada com otite aguda e tratada com
amoxicilina oral. No dia seguinte, voltou de novo e foi a
guarta vez num més, que se apresentou aos servigos de
saude, onde foi encaminhada para a urgéncia médica com
letargia persistente ap6s o seu EEG eletivo ter mostrado
encefalopatia moderada anormal.

A chegada a unidade de emergéncia médica, tinha uma
Escala de Coma de Glasgow de 14, tinha febre (38,5C) e
estava marcadamente palida. Estava hemodinamicamente
estdvel com um murmdrio sistélico de 1/6 e uma
hepatomegalia de 2 cm. Mais uma vez, o seu CRP foi
elevado (254mg/L), mas o FBC nesta admissédo mostrou
uma bicitopenia significativa com uma hemoglobina de
5,4g/dL e uma trombocitopenia de 59 x 10°%/L. Também foi
positiva para o COVID-19. No reconhecimento do FBC
anormal, o laboratério realizou astutamente uma pelicula
grossa e fina que foi positiva para Plasmodium falciparum
com uma alta parasitaemia de 9,3% — um indicador de
malaria grave. Outros marcadores de gravidade foram a
insuficiéncia renal (ureia de 11. 6 mmol/L), nivel de
consciéncia deficiente e histérico de convulsbes na
primeira apresentagdo. Foi feito um diagnéstico
subsequente de malaria cerebral. A paciente recuperou
completamente apés o tratamento com artesunato
intravenoso. No entanto, estdvamos curiosos sobre como
esta jovem que estava sem histérico de viagem e que vivia
numa area ndo-endémica de malaria adquiriu esta infecéo.
Uma investigagdo ambiental do Instituto Nacional de
Doencas transmissiveis da Africa do Sul ndo encontrou
uma fonte de infe¢céo, mas suspeitava-se de um mosquito-
fonte vetorial que potencialmente se deslocava na
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bagagem de um vizinho que viajou de Mogambique na
Gltima semana de dezembro de 2021. ®

Discussao

Sdo investidos anualmente bilides de dolares na
investigacdo da malaria e em estratégias globais de
eliminagdo da maléria. Como resultado, as mortes por
malaria reduziram significativamente nas Ultimas duas
décadas. No entanto, a pandemia COVID-19 dificultou
alguns dos progressos em 2020, quando em 2020 se
verificou um aumento global de 12% nas mortes por
malaria em comparagdo com 2019. * Em muitos paises em
desenvolvimento, a malaria continua a ser a principal causa
de morbilidade e mortalidade. ®* Na Africa do Sul, apenas
certas areas sdo sazonalmente endémicas para a malaria
(Limpopo, Mpumalanga e KwaZulu-Natal do Norte); o risco
de transmissdo é maior entre setembro e maio. ¢ Os
avangos tecnologicos no turismo e nos transportes
colocam, no entanto, os sul-africanos em risco perene de
adquirir malaria importada e a malaria odissia mais
invulgar.

Entre o periodo de 1996 e 2004, foram registados 46 casos
de malaria odisseana na provincia ndo endémica de
Gauteng. Seguiu-se um surto de 8 casos entre 2007 e 2013
e um surto de 2-grupos de 5 casos em janeiro de 2021. !
Né&o é de estranhar que todos os casos foram detetados na
provincia de Gauteng, uma vez que € 0 centro para
viajantes da Africa endémica subsariana. Gauteng também
estd perto de provincias endémicas o que torna a
transmissdo de malaria uma possibilidade — os mosquitos
Anopheles podem viajar até 300km de distancia em voos
de alta altitude. ” O caso da malaria odisseana no Cabo
Ocidental € intrigante e, tanto quanto sabemos, ndo foi
reportado previamente.

A trombocitopenia, um dos sinais de malaria grave, deve
ser confirmada através da andlise sanguinea por
esfregaco, para excluir a diluigdo de plaquetas induzida por
etilenediamina tetra-acética. ® No esfregaco, pode-se ainda
vér o trofozoita da malaria que é como o laboratério
identificou a infecdo no nosso caso. Os sintomas e a
apresentacao clinica da malaria ndo sdo especificos o que
tornou este processo laboratorial critico neste diagnostico
de maléria odisseana que acabou salvando esta paciente.
A malaria deve ser suspeitada em qualquer paciente que
apresente febre numa area endémica de malaria. Numa
area ndo endémica, investigar todos os doentes com febre
seria dispendioso, pelo que os médicos devem ser
treinados para realizar um teste parasitolégico onde exista
uma febre sem causa Obvia, especialmente em associagdo
com a trombocitopenia, mesmo na auséncia de viagens. °

Os sintomas clinicos da malaria e da bacteriemia
sobrepdem-se, e a bacteriemia concomitante tem sido
frequentemente relatada em associacdo com a maléria
grave em areas endémicas com um risco notavel de
mortalidade em criangas. ° Cefalosporinas de terceira
geragdo, como ceftriaxona, sdo recomendadas como uma
terapia adicionada com antimalaricos apropriados em
casos de malaria grave para cobrir a sépsis concomitante.
® A nossa paciente mostrou uma boa resposta clinica e
permaneceu livre de sintomas durante duas semanas apds
receber cinco dias de ceftriaxona. Esta € uma resposta
adequada quando cefalosporinas de terceira geracéo séo
usadas para tratar a sépsis gram negativo/ gram positivo,
quando ha uma resposta improvavel para uma infegdo
grave da malaria. E, portanto, possivel que a infegdo da
malaria tenha ocorrido ap6s a apresentagéo e tratamento
da sépsis inicial.

Pensava-se que a fonte vetorial do nosso caso estava
ligada a Mocambique, um dos paises vizinhos da Africa do
Sul onde existe risco de malaria ao longo do ano. O periodo

de tempo da viajante identificada, que se nota ser a Ultima
semana de dezembro, corresponde ao periodo de
incubacdo da malaria (que é no minimo sete dias) e a
segunda apresentacdo clinica no dia 14 de janeiro. Isto
pode sugerir a possibilidade de a infegao da maléria ocorrer
apos o tratamento da sépsis inicial. Outra possibilidade que
deve ser considerada é uma picada de mosquito durante
uma de muitas datas de jogo numa comunidade proxima e
diversificada que é ocupada por individuos e familias da
Africa do Sul e paises da Africa Subsariana com malaria
endémica, que poderiam involuntariamente ter
transportado um mosquito Anopheles infetado de uma area
endémica ao longo de uma "viagem odisseana" de varios
milhares de quilometros.

Nos ultimos dois anos, o COVID-19 tem impactado todas
as esferas da vida (sociais, econdmicas, psicologicas),
incluindo colocar uma grande presséo no Departamento de
Saude sul-africano. A sua presenca dominante resultou
num comportamento retardado de procura de tratamento
devido a restriges de circulagdo e reducao da consciéncia
da maléaria dos profissionais de saude. '* E importante notar
que a infecdo COVID-19 em criangas € muitas vezes uma
"descoberta acidental" e pode néo ser a causa de doencas
graves em criangas gravemente doentes, mas sim algo que
pode atrasar ainda mais a verdadeira identificacdo de
apresentacdes incomuns de febre.

O COVID-19 também perturbou e complicou os programas
de controlo da maléria a todos os niveis. ** A Organizacdo
Mundial de Saude encoraja o0 mundo a reorientar-se para
estratégias globais de controlo e eliminagdo, mesmo
durante a pandemia COVID-19. Especificamente para a
Africa do Sul, o objetivo é eliminar a malaria (erradicacio
da transmiss&o local) até 2023. 2

Conclusao

O transporte moderno tornou as viagens faciimente
acessiveis. Neste ambito, € essa acessibilidade que facilita
a propagacéao de doencas infeciosas a lugares improvaveis
e a proporcdes globais. Este caso da malaria odisseana é
um claro lembrete de que a malaria ndo tem fronteiras. Os
médicos devem considerar e testar a malaria em todos os
pacientes que apresentam uma causa desconhecida de
febre, mesmo durante a pandemia COVID-19, onde a
coinfeccgao é possivel, para evitar atrasos no diagnéstico e
progressao para apresentagdes graves da doenga como na
nossa paciente. Isto deve ser rapidamente seguido de
notificagéo, que € igualmente importante, para garantir uma
investigacdo oportuna por parte do programa de controlo
da malaria.
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Aproximadamente 2,0 milmilhdes de pessoas ndo tém
acesso a agua potavel gerida de forma segura, servigos de
saneamento, nem instalacdes de lavagem de méos nas
suas casas. A agua, saneamento e higiene inseguros
(WASH) causam mais de 800.000 mortes diarreias por ano,
com aproximadamente 300.000 destas mortes a ocorrerem
em criangas com menos de 5 anos de idade. *

Um dos resumos publicados na udltima edigdo do Boletim
AfSPID e apresentados na recente conferéncia da
Sociedade Mundial de Doencas Infeciosas Pediatricas
descreveu a eficacia da cloragdo do ponto de uso na
reducdo do risco de diarreia em criangas com menos de
cinco anos num ambiente rural na Etidpia. O estudo do IDI
documentou uma reducéo significativa de 36% no risco de
diarreia no braco de intervengdo em comparagdo com o
braco de controlo, demonstrando a importancia das
medidas de prevencdo priméaria para reduzir o peso da
doenca diarreica infantil. 2

A publicacdo em foco, uma revisdo sistematica e meta-
andlise fornecem estimativas de eficacia atuais das
intervencdes da WASH sobre o risco de doenca diarreica
infantil em paises de baixo e médio rendimento. 3

Nesta andlise foram incluidos 124 estudos, incluindo 23
novos estudos que nao tinham sido utilizados em revisdes
sistematicas anteriores.

Em comparag&o com a 4gua nao tratada de uma fonte ndo
melhorada, a &agua tratada no ponto de utilizagdo por
filtracdo, tratamento solar ou cloragdo reduziu o risco de
doenga diarreica infanti em 50%, 37% e 34%,
respectivamente.

O impacto global de 20 estudos de intervengdo no
saneamento foi uma reducdo de 24% no risco de doenca
diarreica infantil. Embora o fornecimento de saneamento
béasico com ligagao aos esgotos tenha resultado num risco
47% reduzido para a doenca diarreica, a provisdo de
saneamento basico sem ligacdo aos esgotos apenas
conseguiu uma redugdo de 21% no risco de doenga
diarreica.

As intervencdes de lavagem das maos que promoveram a
lavagem manual ou melhoraram o acesso a instalagdes e
materiais de lavagem de maos (41 estudos), mostraram
uma reducéo global do risco de doenca diarreica infantil de
30%

Em concluséo, este estudo oportuno fornece estimativas
atualizadas do impacto destas importantes intervengdes no
risco de doenca diarreica infantil e reafirma a importancia
das intervengdes da WASH para melhorar a satde infantil
global.
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Resumo

Nesta andlise, o resultado dos recentes ensaios de eficacia
da vacina conjugada com tifo (TCV) entre criancas em trés
paises de baixo rendimento é apresentado juntamente com
a sua implicagdo para a pratica de doencgas infeciosas
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pediatricas em contextos em que a febre tifoide é
endémica.

Fundo

A febre entérica é predominantemente diagnosticada em
criangas, nomeadamente na faixa etaria entre os 5 e os 15
anos de idade. E causada principalmente por Salmonella
enterica serovar typhi (febre tifoide) e Salmonella enterica
serovars paratyphi A, B e C (febre paratifoide) e
comunidades com ma pratica sanitaria e fornecimento de
agua inadequado estdo em risco elevado. As Nagles
populosas, com habitantes predominantemente jovens, e
economias em desenvolvimento como os paises africanos,
sul e sudeste asiaticos, carregam o maior fardo da febre
tifoide a nivel global. Em todo o mundo, nove milhdes de
infeces e mais de 100.000 mortes ocorrem devido a febre
tifoide todos os anos. Os paises africanos séo
responsaveis por 13% e 17% das infecdes e mortes
globais, respectivamente, todos os anos. *

Tal como acontece com outras infegdes, o tratamento da
febre tifoide enfrenta desafios da resisténcia
antimicrobiana, nomeadamente uma taxa crescente de
resisténcia a fluoroguinolona. Particularmente preocupante
é o desenvolvimento da mutagcdo R717Q no gene acrB,
responsavel por conferir resisténcia a azitromicina que é
usada para tratar a infecdo causada por isolados
extensivamente resistentes a drogas. 2 Embora os
laboratérios de bacteriologia clinica sejam escassos em
paises africanos, os estudos notam uma tendéncia
semelhante de agravamento da resisténcia a ampicillina,
ao trimethoprim-sulfamethoxazol e ao cloranfenicol e
fluoroquinolona. 2

Nestes contextos, a imunizagéo tem um papel significativo
a desempenhar na prevencdo da febre tifoide. Duas
vacinas previamente avaliadas revelaram-se
moderadamente eficazes contra a febre tifoide. A vacina
Ty21a atenuada oralmente administrada em quatro doses
com reforco a cada 5 anos tem uma eficacia de 48%
enquanto a Typhim VICPS, uma vacina contra o
polissacarideo  administrada com uma dose Unica e
reforcada a cada 2 anos, tem uma eficacia de 55%. *°
Desde 2017, o Consorcio de Aceleracdo da Vacina tifoide
realizou trés ensaios de efichcia de TCV no Nepal,
Bangladesh e Malawi. ! Esta vacina conjugada tem as
vantagens da administra¢do de dose Unica e por nao ser
uma vacina viva pode ser considerada para uso em
criangas imuno-comprometidas.

Licbes dos trés ensaios de vacina conjugada
recentemente realizados

Uma comparagéo entre o pais de base e as caracteristicas
sociodemogréficas das populacdes de estudo dos trés
ensaios é resumida no quadro 1. 167

Quadro 1: Comparacdo das populagdes em que se
situaram o0s trés ensaios e das caracteristicas da
populacéo em estudo

Parametr | Nepal Banglade | Malawi
o] sh

Incidéncia | 484 - 615 200 184
da febre
tifoide por
100.000
pessoas-
anos

Menos de | 30.4 29 38.6
cinco taxa
de
mortalida

de (por
1000
nados
Vivos)
2020

Faixa 9meses-16 | 9 meses - | 9 meses - 12
etaria anos 16 anos anos

para
populaca
o] de
estudo

Vacina de | Vacina Vacina Vacina
controlo conjugada Encefalite conjugada
utilizada meningocéci | japonesa meningocaci
no grupo | caA caA

de
controlo

O resultado principal nos trés ensaios foi a febre tifoide
confirmada pela cultura do sangue, em qualquer momento
durante o periodo de estudo (Malawi com resultados
secundarios sendo os eventos adversos imediatos e a
longo prazo, imunogenicidade com titulos 1gG anti-Vi
(ensaios do Nepal e Bangladesh), protecdo indireta de
vacinas em ndo-vacinados e protec¢éo total por Vi-TT contra
a febre paratifoide (ensaio do Bangladesh). Enquanto os
investigadores do ensaio do Malawi realizaram analises de
intencdo de tratamento (ITT) e por protocolo (PP), as
equipas de investigacdo nepalesas e do Bangladesh
apenas realizaram andlises por protocolo. Os ensaios
foram devidamente empoderados, incluindo um grande
ndmero de criangas com 9 ou mais meses de idade
(Quadro 1).

A eficacia da TCV nos ensaios do Nepal e do Bangladesh
foi de 81,6% e 85%, respectivamente. A decisdo de incluir
uma andlise ITT no ensaio do Malawi resultou em
diferentes resultados de eficacia, 80,7% na andlise do ITT
e 83,7% na analise do PP. A menor eficacia na anélise do
ITT deve-se a incluséo da febre tifoide que ocorre antes do
dia 14 apo6s a vacinagado, quando a protecao induzida pela
vacina ainda era sub-6ptima. A menor eficacia foi notada
nas criangas mais novas nos trés ensaios: 65% no grupo
de 2-5 anos vs 87,5% na faixa etéria dos 5-16 anos no
Nepal, 80% nos menores de 2 anos e no grupo etario dos
2 aos 4 anos, contra 88% na faixa etaria dos 5 aos 16 anos
no Bangladesh, e 74% em criangas com menos de 5 anos
vs 84-88% entre as criangas dos 5 aos 12 anos no Malawi.

Os trés ensaios demonstraram a seguranca da TCV sem
eventos adversos relacionados com a vacina no dia 7 pos-
vacina. Os investigadores do ensaio no Malawi incluiram
uma avaliagdo de seguranga mais detalhada com a
vigilancia de eventos adversos avaliados em 30 minutos, 7
dias, 28 dias e 6 meses, mas com conclusdes
semelhantes.

Em causa estava a dete¢&o de quatro isolados resistentes
a ciprofloxacina entre os 74 episédios de febre tifoide
comprovados pela cultura na populacdo de estudos
malawianos. Todos o0s quatro isolados eram multi-
resistentes a farmacos (MDR) ou resistentes a amoxicilina,
trimethoprim-sulfamethoxazol e cloranfenicol. Embora
nenhum dos 41 isolados no ensaio do Nepal fosse MDR, a
maioria das estirpes eram resistentes a ciprofloxacina e
duas tinham suscetibilidade reduzida a azitromicina. No
Bangladesh, os investigadores identificaram 475 episodios
comprovados pela cultura sanguinea de febre tifoide,
sendo um em cada quatro MDR e 10% resistente a
ciprofloxacina. A confirmacao de estirpes ndo suscetiveis
de fluoroquinolona e azitromicina nessas populagfes
jovens deve suscitar o alarme para intensificar esfor¢os de
manejo antimicrobiano nesses paises.
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Na analise do sub-grupo das criangcas nos ensaios do
Bangladesh e do Nepal, foram demonstrados elevados
niveis de imunogenicidade com taxas de seroconversédo de
99% no dia 28 apds a vacinagdo. A equipa de investigagcao
em Dhaka, Bangladesh, ndo observou uma protegdo
indireta significativa em individuos ndo-vacinados.

A eficacia da TCV entre criangas desnutridas e infetadas
com HIV néo foi determinada nestes trés ensaios. Como
mostra o quadro 2, as taxas de desnutricdo e infecdo por
HIV, duas condigdes imuno-comprometedoras que podem
afetar a resposta imunitaria e a eficacia da vacina entre os
recetores da vacina, séo elevadas nos trés paises que
acolheram estes ensaios. A nado inclusdo destes grupos de
doentes vulneraveis resulta numa compreensao
incompleta da efichAcia da vacina. No entanto, os
investigadores do Malawi estdo atualmente a realizar um
estudo de eficacia da TCV entre as criancas que vivem com
infecdo por HIV. Este estudo, em curso, avaliard a
administracdo de uma ou duas doses da TCV quando co-
administrado durante as visitas de vacinagéo de rotina de
9 meses e 15 meses.

Quadro 2: Estatisticas nacionais sobre a satde infantil
nos trés paises de estudo

Parametro Nepal Bangladesh Malawi
Menos de cinco | 28 29 39
taxa de

mortalidade por
1000 nados vivos

Prevaléncia de | 30% 30% 37%
atordoamento

Prevaléncia 0.1% 0.1% 8.1%
nacional de

infegdo pelo HIV

em 2020

Os resultados destes trés ensaios anunciam o inicio de
uma melhor prevencao contra a febre tifoide nos paises de
baixo e médio rendimento. As elevadas taxas de incidéncia
da febre tifoide, com a maioria dos paises endémicos da
Africa Subsariana a registar taxas de 50 e mais casos por
100.000 habitantes, e o perfil de seguranga e eficacia de
TCV justifica a sua inclusdo em programas de vacinagéo
rotineira em paises endémicos para a febre tifoide. &

A monitorizac¢é@o do impacto da TCV nos paises endémicos
ap6s a sua introdugéo rotineira, utilizando taxas anuais de
hospitalizagdo e mortalidade, bem como anos de vida
ajustados a deficiéncia (DALYs) reforcara ainda mais os
esforgos de prevengdo. A Organizag&do Mundial de Saude
recomenda atualmente a utilizagdo de uma dose Unica de
TCV para individuos com idades compreendidas entre os
6 meses e 0s 45 anos, em paises endémicos, com novas
campanhas de reforco, para criangas com idade igual ou
inferior a 15 anos no seu documento opinido/posi¢do de
margo de 2018. °

Conclusdes

A publicacdo destes trés ensaios histéricos € um marco
significativo na procura de um melhor controlo da febre
tifoide. Uma avaliagdo mais diversificada da eficacia e da
seguranca em  hospedeiros  imuno-comprometidos,
criancas com menos de 9 meses e mulheres gravidas
fornecerdo uma imagem mais holistica da potencial
utilidade da TCV na prética de imunizagao rotineira
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SOBRE A PUBLICAGAO

O Boletim AfSPID é a publicagédo oficial da Sociedade Africana de Doencas Infeciosas Pediatricas. Foi langcado como boletim
online em abril de 2013. Em abril de 2022 tornou-se uma revista de reviséo por pares. Publica artigos de educacao e
investigacao sobre todos os aspetos das doencas infeciosas em recém-nascidos, criancas e adolescentes. A revista publica
uma grande variedade de manuscritos, incluindo comentarios, cartas ao editor, artigos de pesquisa, relatérios de casos,
imagens médicas, relatérios de conferéncias e editoriais.

DIRETRIZES DO AUTOR

Todas as contribuicdes: O nome, apelido, titulo de emprego, filiagdo e endere¢o de e-mail de cada autor devem ser
posicionados imediatamente abaixo do titulo do artigo. O manuscrito deve ser escrito em inglés do Reino Unido. O texto deve
ser espacado em fonte Arial ou Times New Roman de 12 pontos. A utilizagéo de sub-rubricas é encorajada. As referéncias
devem ser listadas no final do manuscrito em ordem numérica, como citado pela primeira vez no manuscrito. As referéncias
devem ser formatadas no estilo Vancouver. Consulte https://guides.lib.monash.edu/ld.php?content id=48260115 Se uma
referéncia contiver menos de 6 autores, entdo liste todos os autores. Se uma referéncia contiver 6 ou mais autores, liste os
primeiros 6 autores seguidos de et al. Sempre que devem ser incluidos identificadores de objetos digitais disponiveis (DOIs) e
localizadores uniformes de recursos (URLSs). Mesas, figuras, imagens ou fotografias devem ser acompanhadas por uma lenda
explicativa. Mesas, figuras, imagens e fotografias devem ser obra do autor. Figuras, imagens e fotografias devem ser de alta
resolugdo. As imagens, fotografias ou figuras nao modificadas de manuscritos ou websites publicados ndo devem ser
copiadas, a menos que o autor correspondente forneca autorizagao escrita do editor de origem. Envie o manuscrito no
Microsoft Word.

Aprovagéao ética: A declaragdo de aprovagéo de ética com os detalhes adequados do comité de ética e o nimero de
referéncia devem ser incluidos em manuscritos que descrevem séries de casos de 5 ou mais participantes e todos os estudos
de investigacao.

Cartas ao editor: Contagem maxima de palavras (excluindo as referéncias): 400 palavras, com no maximo 5 referéncias e
uma figura ou tabela.

Comentario: Contagem maxima de palavras (excluindo o resumo e referéncias): 3500 palavras, ndo mais de 50 referéncias, e
nao mais de uma 6 tabela, figura, imagem ou fotografia. Os objetivos da revisdo ou do comentario devem ser claramente
indicados na introducéo. A submissdo deve incluir um resumo nao estruturado de até 250 palavras.

Relatorios de investigacao: breves, devem descrever brevemente os resultados originais da investigacdo ou uma analise de
dados secundarios. A descrigdo deve incluir os objetivos ou objetivos do estudo, métodos, resultados e discussao, e uma
tabela ou figura. Limite de palavras (excluindo o resumo e referéncias) é de 1200 palavras. E permitido um méaximo de 12
referéncias e um resumo nédo estruturado de até 75 palavras deve acompanhar 0 manuscrito.

Artigo de investigacdo (comprimento total): Todos os tipos de artigos originais que abordam aspetos epidemiolégicos,
clinicos e laboratoriais das doencas infeciosas pediatricas podem ser apresentados. A submissao deve incluir (1) um resumo
estruturado (componentes: fundo que inclua o objetivo do estudo, métodos, resultados, conclusdo; contagem de palavras ndo
deve exceder 250 palavras), (2) uma pagina titulo (componentes: titulo de artigo, lista de autores, autor correspondente e seu
endereco de e-mail), (3) a introducéo que inclui os objetivos do estudo ou objetivos, métodos, resultados, discusséao,
conclusédo (contagem combinada de palavras destes componentes ndo deve exceder 3500 palavras), (4) Reconhecimentos,
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fontes de financiamento, contribuicGes de autor e declaracéo de aprovacgéao de ética, (5) referéncias (maximo de 50
referéncias) e (6) até 6 figuras ou tabelas com lendas e, se necessario, notas de rodapé.

Relatério do caso: Os principais elementos devem ser um resumo nao estruturado (maximo de 75 palavras), antecedentes
que incluam o objetivo ou o propésito do relatério do caso, o relatério do caso e a discusséo. Contagem maxima de palavras
(excluindo resumo e referéncias): 1200 palavras com no maximo 10 referéncias, e uma tabela, figura, imagem ou fotografia
anonimizada. Ao submeter o manuscrito preenchido, por favor forneca (1) o consentimento dos pais para publicar o relatério
se a informacao de menores for incluida no manuscrito ou (2) o consentimento do paciente para publicar o relatério se a
informacéo de adolescentes legalmente suficientemente velha para dar consentimento estiver incluida no manuscrito.

Imagem médica: Uma ou duas imagens de alta qualidade, interessantes e/ou instrutivas ou fotografia anonimizada com uma
nota explicativa de menos de 200 palavras e até 3 referéncias.

Submissao para o observatoério de publicagdes: Os comentéarios sobre um Gnico marco publicado ou um importante
trabalho de investigacéo ou relatério clinico/técnico ndo devem exceder 400 palavras e 5 referéncias, incluindo o papel ou
relatério revisto. Comentarios sobre duas ou mais publicacdes de referéncia ou relatorios clinicos/técnicos que abordam um
sujeito similar/relacionado ndo devem exceder 1500 palavras e 10 referéncias, incluindo os documentos ou relatorios revistos.

Relatério de conferéncias: Recomenda-se um paragrafo introdutério que descreve os detalhes da conferéncia. O relatério da
conferéncia deve centrar-se em novos desenvolvimentos e no seu significado para o contexto Africano. Contagem maxima de
palavras (excluindo referéncias): 3000 palavras, com no maximo 30 referéncias, e 6 tabelas, figuras, imagens ou fotografias. A
submissao deve incluir um resumo nao estruturado de até 250 palavras.
REVISOES

A partir de outubro de 2021, todos os comentarios submetidos, revisées, manuscritos de pesquisa, relatérios de casos,
imagens médicas e relatérios de conferéncias foram submetidos a revisdo por pares usando um modelo de reviséo por pares
normalizado. Os nomes dos autores ndo serdo divulgados aos revisores. Os nomes dos revisores s6 serdo divulgados aos
autores se a autorizacao for concedida pelos revisores.

EDICAO DE COPIAS E REVISAO

Patti Apolles, Dr. Lisa Frigati, Professora Regina Oladokun

TRADUCAO

Versao portuguesa: Dr? Paula Vaz

INFORMAGCAO DE ARQUIVO

O Boletim AfSPID esta arquivado no site da Federacédo das Sociedades de Doencas Infeciosas da Africa Austral (FIDSSA) no
site https://www.fidssa.co.za/federation-members/saspid-overview e no site da Sociedade Mundial de Doencas Infeciosas
Pediatricas em https://wspid.org/member-societies/. Esta publicacdo também pode ser acedida através da conta de Twitter da
AfSPID: @afspid

ENCARGOS DE PUBLICAGAO

N&o ha encargos para publicacdo. A publicagéo é gratuita tanto para os membros como para os nao-membros.

DETALHES DE CONTATO

Caso deseje enviar cartas, comentarios, comentarios, artigos de investigacéo, relatérios de casos, imagens médicas,
submissoées de publicagbes ou relatérios de conferéncias para publicagdo no Boletim AfSPID, por favor envie por e-mail as
suas contribuicdes para brian.eley@uct.ac.za

ADESAO AFSPID

Para se juntar a AfSPID envie a Natasha Samuels, samuels@sun.ac.za um breve e-mail expressando o seu interesse em
juntar-se a AfSPID juntamente com as seguintes informagées: (1) nome, apelido e titulo, (2) pais de residéncia, (3) descri¢céo
do trabalho (especialista em identificagcdo registada, clinico, investigador, consultor, registrar, médico, enfermeira, estudante,
etc.), (4) sua instituicaof/filiacéo e (5) seus dados de contacto. Atualmente, ndo existe taxa de subscricao.
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