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COMENTÁRIO DO EDITOR 
 

 

O FUTURO DAS INFEÇÕES VIRAIS 
 
Desde o início da pandemia COVID-19, há um interesse 
científico crescente nos vírus animais e no potencial de 
transmissão de futuras espécies transversais. 
 
Embora os vírus sejam os mais diversos e abundantes 
organismos vivos, sabemos menos sobre a sua 
diversidade, evolução e potencial de transmissão de 
espécies cruzadas do que de outros organismos vivos. 1 
 
Poucas espécies animais, principalmente as localizadas no 
filo Chordata foram investigadas para vírus, enquanto a 
vigilância entre espécies invertebradas tem-se focado 
principalmente nos vetores comuns da doença, como 
carraças e mosquitos, ambos localizados na phylum 
arthropoda, um dos 21 invertebrados do filo.  
Recentemente, o advento da sequenciação da próxima 
geração metagénica permitiu o estudo do viroma animal, 

revelando novos conhecimentos sobre a biodiversidade.  
Por exemplo, enquanto morcegos e roedores têm 
demonstrado albergar uma grande variedade de 
coronavírus, as recentes explorações moleculares 
documentaram coronavírus em outros vertebrados, como 
anfíbios e peixes.  1 
 
 Estudos moleculares em larga escala, uma característica 
da produção científica decorrente da atual pandemia 
COVID-19, forneceram informações importantes sobre a 
trajectória evolutiva da SARS-CoV-2.   Apesar de 
descender de um coronavírus de morcegos, a SARS-CoV-
2 foi imediatamente bem-sucedida em humanos devido à 
eficiente transmissão humano-humano. A recém emergida 
variante Ómicron fornece pistas sobre o futuro 
relacionamento entre o SARS-CoV-2 e o seu hospedeiro 
humano, sendo altamente transmissível, exibindo escape 
imune com perda da actividade de neutralização quando 
exposta ao plasma de indivíduos vacinados, e causando 
doença menos severa que as variantes anteriores. 2 
 
Estima-se que aproximadamente 10.000 vírus circulam em 
mamíferos selvagens com a capacidade de infetar os 
humanos. Prevê-se que o derrame zoonótico aumente 
substancialmente durante os próximos 50 anos.  Uma 
modelação quantitativa robusta sugere que as alterações 
do clima e da terra causadas pelo aquecimento global 
aproximarão cada vez mais humanos e mamíferos 
selvagens, particularmente em áreas de alta densidade 
populacional, criando muitas oportunidades para a 
transmissão de vírus entre espécies.   No entanto, não é 
claro como isso irá influenciar a saúde humana. 3 
 
A resposta à pandemia COVID-19 fornece lições 
importantes para futuros surtos e preparação para 
pandemias.   O rápido desenvolvimento de diagnósticos, 
tratamentos e vacinas, bem como avanços 
epidemiológicos, contribuiu substancialmente para a 
resposta global à pandemia COVID-19.  A gestão de 
futuros surtos e pandemias contará, sem dúvida, com os 
contributos da comunidade científica.  No entanto, a 
pandemia COVID-19 também nos ensinou muito sobre os 
factores mais importantes a serem considerados, 
nomeadamente: os sistemas de saúde resilientes, 
superando desigualdades nos países e a nível global, o 
envolvimento e  a participação da comunidade, as redes de 
segurança social robustas, atenção à comunicação, 
desinformação, desconfiança da comunidade e cepticismo, 
fadiga  pandémica, saúde mental, e bioética, são os mais 
relevantes.  4. 

 
Brian Eley, editor 
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NOTÍCIAS DA SOCIEDADE 
 

 
 
WSPID WEBINARS E CLUBE DE DIÁRIO 
 
Em setembro de 2020, a WSPID lançou a sua série 
webinar, uma das várias inovações destinadas a fortalecer 
a atividade educativa de doenças infeciosas, 
nomeadamente entre conferências da WSPID. Até à data, 
foram acolhidos dez webinars que abordam uma série de 
tópicos, incluindo o impacto mundial do COVID-19 em 
crianças menores de 18 anos;  gerir crianças com HIV e 
Tuberculose à sombra de uma pandemia global;  A 
alteração da epidemiologia das infeções virais respiratórias 
na pandemia COVID-19; Vacinas COVID-19 que vêm à luz: 
desenvolvimentos atuais e utilização e desafios futuros 
próximos; resistência antimicrobiana no período pandemia 
COVID-19 e pós-pandemia; questões emergentes na 
dengue pediátrica; e a utilidade dos testes sindromicos 
para o diagnóstico e gestão 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 lançou um Journal club 
global com reuniões planeadas a cada dois meses. A 
primeira reunião, em 26 de abril de 2022, intitulou-se 
"segurança e eficácia de uma vacina conjugada tifoide em 
crianças malaias" e incidiu sobre um ensaio clínico de fase 
III, publicado no New England Journal of Medicine, em 
setembro de 2021. O apresentador foi o Dr. Tinsae 
Alemayehu da Etiópia. A segunda reunião, em 28 de junho 
de 2022, contou com uma publicação do Lancet intitulada 
"antibióticos para a infeção do trato respiratório inferior em 
crianças que se apresentam nos cuidados primários em 
Inglaterra (ARTIC-PC): um ensaio duplo-cego, aleatório e 
controlado por placebo". Este trabalho foi apresentado pela 
Dra. Inês Silva Costa, de Portugal. A média de presenças 
ao vivo nestas duas reuniões foi de 71. 
 
As gravações de webinars anteriores e reuniões de journal 
club são arquivadas no portal de e-learning global da 
WSPID em https://wspid.org/wspid-global-e-learning-
portal/.  
 
As informações sobre os próximos eventos também podem 
ser encontradas no portal de e-learning global da WSPID.  
Por favor, consulte os registos anteriores e inscreva-se 
para os próximos eventos. A inscrição para o acesso ao 
portal de e-learning e  eventos futuros é gratuita. 
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Resumo 
 
Diagnosticar a artrite séptica em crianças pode ser um 
desafio, uma vez que os sinais e sintomas podem não ser 
específicos. Uma história precisa, exame físico, 
investigações laboratoriais e de imagem, podem contribuir 
para o diagnóstico oportuno da artrite séptica e limitar a 
morbilidade crónica da disfunção articular. O objetivo deste 
artigo é rever a epidemiologia, características clínicas, 
fisiopatologia, diagnóstico diferencial, investigações 
especificas e manejo da artrite séptica em crianças.   
 
Introdução 
 
A artrite séptica (AS) é uma infeção bacteriana da 
articulação que ocorre mais frequentemente em crianças 
com menos de cinco anos de idade1,2. Esta condição é uma 
emergência ortopédica e o atraso no diagnóstico e 
consequente deficiente manejo pode levar a deficiências 
para a vida.2  A AS é tipicamente uma doença mono-
articular e as articulações mais afectadas são os joelhos, a 
anca, e os tornozelos que somam mais de 80% dos casos, 
podendo no entanto, afectar qualquer articulação. 3  
Um estudo retrospetivo feito no Hospital Académico Steve 
Biko, Pretória, África do Sul, entre 2005 e 2009, descreveu 
o fenótipo de 44 crianças, com menos de 12 anos de idade 
com um diagnóstico suspeito de AS 4. Este estudo 
descobriu que o joelho era a articulação mais afetada 
seguida pela anca, ombro, cotovelo e tornozelos.4 
 
É sabido que diagnosticar AS em crianças pode ser um 
desafio, uma vez que os sinais e sintomas se sobrepõem a 
outras patologias articulares. Isto é especialmente verdade 
para os recém-nascidos e bebés em que os sinais não 
específicos podem incluir febre, recusa de alimentação, 
choro e limitação dos movimentos dos membros. As 
crianças mais velhas apresentam-se tipicamente com 
imobilidade articular em associação com febre, mal-estar e 
dor. Cerca de 20% das crianças têm um historial de lesões 
no membro afetado ou uma queda não específica antes da 
apresentação.3 
 
Uma história precisa, exame físico, investigações 
laboratoriais e de imagem podem contribuir para o 
diagnóstico oportuno da artrite séptica. A gestão da AS 
inclui a drenagem da articulação afetada e os antibióticos 
adequados. O objetivo deste artigo é descrever os recentes 
desenvolvimentos no diagnóstico e gestão da AS. 
 
Epidemiologia e fatores de risco 
 
A incidência global de AS é de 4 a 10 por 100 000 crianças 
em países com recursos e 1 em 5000 crianças na África 
Subsariana. A incidência da AS na África do Sul é 
desconhecida 3,5–7devido à falta de literatura em relação à 
sua epidemiologia.  
Uma revisão sistemática de Gigante et al. descreveu os 
seguintes fatores de risco para o desenvolvimento de AS:  
crianças jovens, masculinas (bebés e crianças) e presença 
de qualquer condição imunológica, como prematuridade, 
baixo peso ao nascimento, pequeno para a idade 
gestacional e hemoglobinopatia de células falciformes. 
Reveille relata que a incidência de AS em pessoas que 
vivem com HIV é semelhante à incidência de AS na 
população em geral, mas que a AS no grupo anterior é 
geralmente causada por organismos atípicos.8 
 
Fisiopatologia 
 
A artrite séptica ocorre a partir de propagação 
hematogénica, inoculação direta, difusão a partir de 
osteomielite próxima ou infeções de tecido mole 
circundante3. No caso de propagação hematogénica, a 
sementeira bacteriana ocorre com posterior alojamento na 
sinóvia articular altamente vascular.9 

https://wspid.org/wspid-global-e-learning-portal/
https://wspid.org/wspid-global-e-learning-portal/
mailto:rckrause6@gmail.com
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Nos recém-nascidos e crianças com menos de 18 meses 
de idade, os vasos sanguíneos transfisiários permitem a 
comunicação entre a placa de crescimento e a cartilagem 
epifisiária, fornecendo uma rota para que as bactérias se 
espalhem de um foco osteomielítico na metáfise para a 
epífise e, posteriormente, para o lúmen articular e vice-
versa. A inoculação direta pode ocorrer através de picadas 
de animais, lesões penetrantes ou procedimentos médicos 
tais como a injeção intra-articular do medicamento. 9,10 
Os danos irreversíveis na cartilagem articular são 
causados por toxinas bacterianas, proteases provenientes 
de células sinoviais e pelo aumento da pressão da 
formação de pus dentro da cápsula articular. Esta pressão 
intracapsular aumentada pode levar à necrose avascular e 
é especialmente vista na cabeça femoral se a AS não for 
prontamente tratada. A destruição articular ocorre no prazo 
de 8 horas após a inoculação bacteriana3,6,11, enfatizando 
a necessidade de diagnóstico urgente e gestão da AS.  
 
Características clínicas 
 
As características clínicas da AS não são específicas. As 
crianças podem apresentar uma articulação quente, 
edemaciada, vermelha e dolorosa que se adequa às 
manifestações clínicas de uma série de outras patologias 
articulares. À medida que a infeção progride, os sintomas 
podem progredir rapidamente ao longo de algumas horas. 
A inflamação articular provoca o alongamento da cápsula 
articular, levando à dor com uma gama limitada de 
movimentos na articulação afetada, bem como febre e mal-
estar. AS do membro inferior pode apresentar com pseudo 
paralisia e recusa em suportar peso. Nos recém-nascidos, 
os sinais e sintomas da AS podem estar ausentes. Os 
doentes neonatais podem apresentar irritabilidade, mal-
estar e recusa de alimentação. Os médicos devem, assim, 
manter um elevado índice de suspeita nesta faixa etária. 
Em contraste com as crianças mais velhas, os doentes 
neonatais com AS podem ter mais do que uma articulação 
envolvida.5 
 
Diagnóstico diferencial 
 
Sinovite transitória (coxitis fugax): esta condição 
apresenta-se numa criança entre os 3 e os 8 anos de idade. 
É uma condição auto-limitante que é gerida sem 
antibióticos e não operativamente. Os pacientes 
apresentam-se com início agudo da dor na anca, 
recusando-se a suportar o peso na ausência de febre. Os 
critérios Kocher podem ajudar a diferenciar esta condição 
da AS. A sinovite transitória é ainda assim plausível mesmo 
quando não se encontram factores predictivos.2 
 
Artrite idiopática juvenil: esta condição é tipicamente uma 
artrite poliarticular e tem um início gradual de sintomas. As 
articulações apresentam-se edemaciadas e quentes, mas 
não especialmente dolorosas e a artrite é simétrica.2 
 
Outros diagnósticos diferenciais incluem deslizamento da 
epífise da cabeça do fémur, malignidade, osteomielite, 
piomiosite e celulite. 
 
Organismos causadores 
 
Staphylococcus aureus continua a ser a causa mais 
comum da AS. Nos últimos anos, panton-valentine 
leucocidin (PVL) foi identificado como uma citotoxina 
produzida por algumas estirpes de Staphylococcus aureus. 
O PVL induz a formação de poros nas membranas 
celulares do leucócito, atuando assim como um fator de 
virulência. A produção de PVL Staphylococcus aureus na 
AS está associada a internamentos hospitalares mais 
longos, infeções complicadas com taxas mais elevadas de 
choque séptico, uso prolongado de antibióticos e um maior 
número de intervenções cirúrgicas.3,12 
 

Outros agentes patogénicos comuns incluem Kingella 
kingae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 
pyogenes e Haemophilus influenzae tipo B, Tabela 1.2–4,13 
 
Organismos atípicos que causam AS em crianças 
imunossuprimidas na África do Sul incluem estreptococos 
do Grupo B, Escherichia Coli, Pseudomonas aeruginosa e 
Salmonella spp.2,4 
 
Em casos de organismos fastidiosos, o PCR pode ser 
realizado no pús. Esta tecnologia não está habitualmente 
disponível em laboratórios de rotina. No contexto da África 
do Sul, o pús também deve ser enviado para testes de 
diagnóstico de tuberculose. 2,5 
 
 
Quadro 1: Agentes patogénicos bacterianos comuns 
associados à artrite séptica em crianças.14 
 

Faixa etária Patógeno bacteriano 

Recém-nascidos Staphylococcus aureus 
Estreptococos do Grupo B 
Bacilo gram-negativo 

Bebés e crianças (3 
meses a 3 anos) 

Staphylococcus aureus 
Kingella kingae 
Estreptococos do Grupo A 
Streptococcus 
pneumoniae 
Hemophilus influenzae (se 
não vacinado) 
 

Crianças (>3 anos a 11 
anos) 

Staphylococcus aureus 
Kingella kingae 

Adolescentes (>11 anos 
a <18 anos) 

Staphylococcus aureus 
Infeções gonocócicas (em 
doentes sexualmente 
ativos) 

 
 
Estudos laboratoriais 
 
Os estudos iniciais devem incluir uma contagem completa 
de sangue com taxa de sedimentação diferencial, eritrócito 
(VS), proteína c reativa (PCR) e culturas sanguíneas (CS). 
Estes testes são úteis para fazer um diagnóstico, mas por 
si só não podem fazer um diagnóstico definitivo. Os valores 
normais destes testes não excluem a artrite séptica.  
 
Em 1999, os critérios Kocher desenvolveram-se para 
ajudar na diferenciação entre a AS e a sinovite transitória 
da anca em crianças.  
Os critérios incluíam os seguintes quatro parâmetros:  

a. história de febre,  

b. peso não-afectado,  

c. VS superior a 40mm/h e  

d. contagem de glóbulos brancos superior a 12 000 

células/mm3.  

De acordo com o número de parâmetros positivos 
presentes, a probabilidade do paciente de ter AS da anca 
é categorizada em probabilidade baixa ou alta. Um 
diagnóstico de sinovite transitória é plausível quando não 
são encontrados factores predictivos. Nos últimos anos, os 
níveis de proteína 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 rápido. 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: Número de factores predictivos Kocher 
presentes e previsíveis e a probabilidade de artrite 
séptica.15 
 

Número de preditores 
dos critérios kocher 
presentes 

Probabilidade prevista 
de artrite séptica (%) 

0 <0.2  

1 3.0 

2 40.0 

3 93.1 

4 99.6 

 
Imagem 
 
A imagem da articulação afetada deve começar com 
radiografias simples.  Isto ajudará no diagnóstico da 
osteomielite, fraturas ou neoplasias como a causa de uma 
articulação dolorosa. A artrite séptica aguda provavelmente 
terá radiografias normais para além do inchaço do tecido 
mole. Na AS negligenciada, a destruição articular das 
cartilagens será evidente pelo estreitamento do espaço 
articular e pela erosão óssea sub-condral. Sublinhe-se que 
as radiografias simples não são suficientemente sensíveis 
para diagnosticar ou excluir a AS.37 
 
O ultrassom é um teste rápido, não invasivo, não irradiado, 
que é útil para demonstrar derrames articulares. É 
especialmente útil na avaliação de articulações profundas, 
como o ombro e a anca, onde a palpação não consegue 
detetar de forma fiável um derrame articular. Uma ecografia 
onde não é detetado qualquer derrame articular nas 
primeiras 24 horas após o início dos sintomas, deve ser 
interpretado com cautela. O ultrassom é incapaz de 
diferenciar entre AS e sinovite transitória.3,7  
 
A Ressonância Magnética (RM) é o método de imagem 
padrão de ouro na AS. Tem uma elevada sensibilidade e 
especificidade para detetar AS, especialmente nas fases 
iniciais da doença, figura 1. A ressonância magnética 
também é indicada quando se suspeita que a SA de mais 
de uma articulação, uma vez que ajudará o cirurgião a 
planear a intervenção cirúrgica. Além disso, a necrose 
avascular pode complicar a AS da anca e a ressonância 
magnética pode delinear a isquemia precoce. Na AS do 
ombro e cotovelo existe um alto risco de osteomielite e a 
ressonância magnética pode diagnosticar estas 
complicações.3,7 
 
 
 

 
 

 
Esta imagem corresponde a uma ressonância 
magnética do joelho direito de um menino de 6 anos 
com artrite séptica. Apresenta a efusão articular com 
(b) espessamento extensivo e realce da sinóvia. 
 
 
Manejo 
 
O pilar do tratamento envolve drenagem rápida e 
desbridamento de material purulento do espaço articular 
associado a tratamento precoce com antibióticos.16 
 
Manejo cirúrgico 
 
As articulações afetadas pelas AS devem ser drenadas. Há 
três métodos para o conseguir: artrocentese, artroscopia e 
artrotomia. Uma revisão sistemática feita por Gigante et al. 
não foi capaz de encontrar consenso sobre o tipo de 
procedimento de drenagem nem o calendário da 
intervenção para as diferentes articulações. No entanto, os 
autores consideraram que a intervenção cirúrgica se torna 
necessária quando o quadro clínico não melhora, e a PCR 
não diminui nas 24 horas após a utilização do antibiótico.7 
 
 
Manejo clínico 
 
Nos hospedeiros imuno-competentes, os antibióticos 
empíricos que cobrem organismos gram-positivos devem 
ser selecionados com base em padrões de antibiogramas 
locais. Os antibióticos também devem cobrir 
Staphylococcus aureus até que os resultados da cultura 
fiquem disponíveis. Nos hospedeiros imuno-suprimidos, 
devem ser selecionados antibióticos de largo espectro que 
abrangem organismos gram-positivos e gram-negativos 
com base em padrões de antibiogramas locais.  
 
As provas relativas à escolha e duração do tratamento com 
antibióticos são escassas, uma vez que até agora não 
foram realizados ensaios de controlo aleatórios. 16 Também 
não existem informações sobre a duração ótima da 
utilização dos antibióticos, o tempo de passagem dos 
antibióticos intravenosos para os antibióticos orais e se o 
tratamento oral não é inferior ao tratamento intravenoso.   
 
Donders et al. recomendam que os antibióticos só 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 antibióticos devem ser 
administrados sem demora. A razão para isso é, que o 
antibiótico administrado antes da amostragem do pús, 
diminui o rendimento da cultura e, portanto, a adequada 
terapia antibiótica, o que prolonga a estadia de um paciente 
no hospital. Gigante et al. não diferencia entre o tempo dos 
antibióticos empíricos, mas diz que os antibióticos devem 
ser iniciados imediatamente.27 
 
O tratamento antibiótico deve ser alterado para antibióticos 
definitivos assim que os resultados da sensibilidade 
estiverem disponíveis. A duração do tratamento antibiótico 
permanece incerta, com alguns autores a concordarem que 
a resposta do paciente e a normalização da PCR devem 
ser o principal indicador na decisão sobre a duração da 
terapia.  
 
Conclusão 
 
A AS requer reconhecimento e tratamento urgentes para 
evitar a incapacidade. O agente patogénico mais comum 
para a AS em crianças continua a ser o Staphylococcus 
aureus.  O tratamento envolve terapia antibiótica e 
drenagem cirúrgica.  
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Resumo 
 
O citomegalovírus humano (CMV) é um vírus ubíquo que 
tem um impacto significativo na saúde das crianças em 
África e a nível global. Pode ser adquirido na fase pré-natal, 
no útero (cCMV) ou pós-natal (pCMV) através de leite 
materno, secreções genitais ou produtos sanguíneos. O 
CMV também pode ser transmitido através de transplantes 
de células estaminais sólidas ou hematopoiéticas.  
 
A apresentação clínica de CMV varia conforme a idade e o 
estado imunológico, com as crianças que vivem com HIV 
apresentando complicações significativas pela co-infecção. 
A maioria das crianças com cCMV são assintomáticas, mas 
podem desenvolver surdez e atraso do neuro-
desenvolvimento na infância. 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, são os únicos fármacos 
anti-CMV disponíveis na maioria dos países africanos, 
embora o seu uso não seja generalizado. Estão a ser 
desenvolvidos novos fármacos e vacinas para melhorar as 
opções de tratamento e impedir a transmissão do CMV. As 
estratégias para gerir o cCMV incluem a utilização de 
durações mais longas do tratamento com ganciclovir como 
opção de tratamento para prevenir a surdez. 
 
Introdução 
 
Embora a infeção pelo Citomegalovírus Humano (CMV) 
seja omnipresente e seja geralmente assintomática ou se 
apresente como uma mononucleose leve, a infeção 
congénita e a infeção em crianças imunocomprometidas 
podem causar doenças complexas e com risco de vida. A 
infeção por CMV pode contribuir para os maus resultados 
de saúde em adultos e crianças sem deficiência imunitária1. 
 
O objetivo deste artigo é rever as várias apresentações 
clínicas de CMV em crianças e destacar os avanços na 
prevenção, diagnóstico e tratamento da infecção por CMV, 
bem como descrever futuras estratégias inovadoras que 
estão a ser exploradas. 
 
Epidemiologia 
 
A CMV humana, também conhecida como herpesvírus 
humano 5, é um membro da família herpesvirus 
(Herpesviridae), da sub-família beta-herpesvirus 
(Betaherpesvirinae), e do género Citomegalovírus. 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 proteínas e é o maior dos genomas do 
herpesvírus humano. O vírus CMV fica em latência 
persistindo em leucócitos e células do tecido após uma 
infeção primária. Pode ser produzido intermitentemente 
levando a uma infeção sintomática, especialmente se o 
hospedeiro se tornar imuno-suprimido. 2 
 
A infecção CMV pode ser adquirida no útero (cCMV) ou no 
período pós-natal (pCMV) através de leite materno, 
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secreções genitais e produtos sanguíneos. O CMV também 
pode ser transmitido pelo transplante de células estaminais 
de órgão sólido ou hematopoiética. O período de incubação 
das infeções de CMV transmitidas horizontalmente é 
altamente variável. A infeção apresenta geralmente 3 a 12 
semanas após transfusões sanguíneas e entre 1 e 4 meses 
após o transplante de órgãos. Para a transmissão vertical 
através do leite materno em bebés prematuros, o tempo 
médio para o início da virúria CMV é de 7 semanas 
(intervalo, 3-24 semanas). 3 
 
A infeção por CMV resulta em várias apresentações 
clínicas dependentes da idade e do estado imunológico da 
criança. 4 Os bebés mais velhos podem adquirir CMV nas 
creches através do contacto direto com o vírus contido em 
secreções e transmitir o vírus às suas mães ou pessoal da 
creche.  
 
Patogénese 
 
O CMV fica em latência no hospedeiro, mas a reativação 
pode ocorrer em resposta a vários estímulos, o que resulta 
na infeção de novas células que causam infeção do órgão 
final.  A reativação provoca a libertação de citoquinas tais 
como o fator de necrose tumoral alfa e o gama interferon, 
resultando em inflamação. As células T CD8+ 
desempenham um papel fundamental no controlo da 
infeção e doença por CMV. Portanto, em doentes com 
deficiência de células T a replicação viral é descontrolada 
e resulta em produção excessiva de CMV. 
A doença grave por CMV está frequentemente ligada à 
inflamação, incluindo a produção pró-inflamatória de 
citoquinas e é geralmente limitada a situações nas quais o 
sistema imunitário é significativamente suprimido ou ainda 
imaturo. 
 
Diagnóstico 
 
O CMV pode ser diagnosticado através da deteção do vírus 
(cultura, testes moleculares como PCR ou carga viral) ou 
através da deteção de anticorpos para o CMV. O 
diagnóstico é complicado pela ubiquidade do vírus, pela 
elevada taxa de produção assintomática e pela frequência 
da reativação. 
  
A maioria dos laboratórios usa agora testes quantitativos 
de reação em cadeia de polimerase (PCR; carga viral) para 
diagnosticar doença ativa por CMV e monitorizar a 
resposta à terapia.  Os testes podem ser efetuados numa 
série de amostras, incluindo líquido cefalorraquidiano, 
líquido amniótico, leite humano, humor aquoso e vítreo, 
urina, saliva, aspirados nasofaríngeos e traqueais, bem 
como sangue; no entanto, a deteção do ADN do CMV nem 
sempre indica doença. O teste é geralmente feito em urina 
ou saliva para o diagnóstico de cCMV. As manchas de 
sangue secas têm demonstrado ter uma baixa 
sensibilidade para o diagnóstico do cCMV. 5 
 
Os testes de carga viral podem ser feitos usando plasma 
ou amostras de sangue inteiro. Valores mais elevados são 
observados em amostras de sangue inteiro em 
comparação 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 TaqMan CMV é um 
teste PCR em tempo real que visa o gene da polimerase e 
é calibrado pela Norma Internacional da Organização 
Mundial de Saúde (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 logarítmico. 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 mudanças citopáticas, pelo que foi em grande 
parte substituída pela cultura em frasco, que é mais rápida. 
Esta técnica envolve centrifugação de baixa velocidade e 
deteção de antígeno precoce CMV antes do 
desenvolvimento de efeitos citopáticos característicos na 
cultura do tecido.  A centrifugação dos espécimes aumenta 
a absorção do vírus. As monocamadas celulares são então 
expostas a anticorpos monoclonais contra antigénios 
primitivos e a ligação de anticorpos indica a replicação 
"precoce" do CMV dentro das células. 
 
O exame histológico do tecido é útil para o diagnóstico de 
doenças invasoras. O diagnóstico baseia-se na presença 
de organismos de inclusão. Estas são geralmente 
inclusãos intranucleares basófilas, embora hajam 
inclusões citoplasmáticas eosinofílicas que foram 
igualmente relatadas. O diagnóstico de CMV em secções 
de tecido pode ser confirmado por manchas imuno-
citoquímicas específicas. 6 
 
Como o CMV fica em latência e o vírus é produzido 
periodicamente, o diagnóstico da doença do órgão final 
relacionado com CMV depende da demonstração da 
presença do vírus CMV com características clínicas e ou 
histológicas que são sugestivas da doença. A deteção de 
ADN viral do órgão alvo pode fornecer fortes evidências de 
que a doença é causada por infeção por CMV.  As biópsias 
pulmonares, embora invasivas e geralmente apenas feitas 
após a morte, são o "padrão dourado" para o diagnóstico 
de pneumonia por CMV. 7,8 
 
A infeção atual e ou anterior por CMV também pode ser 
avaliada através da serologia, no entanto a IgM CMV pode 
persistir durante vários meses e pode ser representativa de 
infeções passadas em vez de infeção atual. 
 
Os ensaios de avidez para a IgG medem a força de ligação 
entre os anticorpos IgG e o CMV. Isto pode ajudar a 
diferenciar uma infeção primária por CMV de uma infeção 
CMV passada. Após a infeção primária, os anticorpos IgG 
têm baixa ligação (baixa avidez), mas ao longo de 2 a 4 
meses amadurecem e depois têm alta ligação (alta avidez). 
Os testes de avidez podem ser usados na gravidez. 
 
CMV congénito (cCMV) 
 
O CMV é normalmente transmitido de mãe para filho 
quando a mãe adquire CMV pela primeira vez durante a 
gravidez ou quando o CMV é reativado durante a gravidez. 
A IgM CMV pode ser detetada em mulheres grávidas com 
infeções não primárias, pelo que é frequentemente 
interpretada juntamente com a avidez para a IgG CMV. 
Uma IgM positiva com uma baixa avidez para IgG implica 
uma infeção recente, enquanto uma elevada avidez para 
IgG implica um menor risco de infeção para o feto. A cCMV 
é definida como a deteção do vírus CMV na urina ou saliva 
do recém-nascido antes das 3 semanas de idade. 
Anteriormente, a idade mais precoce na qual a infeção pré-
natal por CMV poderia ser detetada na urina por cultura foi 
de 3 semanas, proporcionando assim tempo para 
diferenciar entre infeção perinatal e congénita. No entanto, 
as amostras agora precisam de ser colhidas o mais 
rapidamente possível após o nascimento para confirmar a 
cCMV. A maioria dos recém-nascidos com cCMV são 
assintomáticos, e apenas cerca de 10% são sintomáticos.  
 
Os recém-nascidos sintomáticos podem apresentar 
icterícia, petéquias, púrpura, hepatosplenomegalia, 
microcefalia, calcificações intracerebrais (tipicamente 
periventriculares) e retinite. O atraso de desenvolvimento e 
a perda sensorial da audição podem ocorrer entre os bebés 
afetados na infância e na primeira infância. 
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Tanto os bebés sintomáticos como assintomáticos podem 
continuar a desenvolver perda de audição sensorial com 
cerca de um terço dos recém-nascidos sintomáticos e 10% 
dos recém-nascidos assintomáticos que desenvolvem 
perda auditiva. A maioria destes recém-nascidos terá 
audição normal à nascença. 9 cCMV é a causa não 
genética mais comum da perda de audição sensorial nos 
países ricos.  10 Os recém-nascidos sintomáticos tratados 
com 6 semanas de ganciclovir intravenoso mostraram 
melhores resultados auditivos. 11 Embora o tratamento com 
valganciclovir durante 6 meses, tenha melhorado 
moderadamente os resultados da audição e do 
desenvolvimento a longo prazo, não houve diferença entre 
6 semanas e 6 meses de tratamento, nos resultados da 
audição aos 6 meses. 12 
 
Recentemente, análises de amostras iniciais de bebés com 
cCMV identificaram uma assinatura de 16 genes associada 
ao desenvolvimento da perda auditiva sensorial com 92% 
de precisão13  , o que poderia potencialmente levar a um 
biomarcador que previsse a perda auditiva. 
 
Quadro 1: Prevalência de cCMV em vários países 
africanos  
 

Autor & 
ano 
publicaç
ão 

País / 
Regiã
o 

Métod
o 
rastre
io  

Populaç
ão 
especial 

Prevalên
cia 

Schopfer 
1978 

Costa 
do 
Marfi
m 

Cultur
a da 
urina 

NA 28/2032 
(1,4%) 

Van der 
Sande de 
2007 

Gâmb
ia 

PcR 
de 
urina 

NA 40/741 
(5,4%) 

Mwaanza 
2014 

Zâmbi
a 

Urina 
e 
saliva 
PCR 

HIV 15/395 
(3,8%) 

Manicklal 
2013 

África 
do Sul 

saliva 
PCR 

HIV 22/748 
(2,9%) 

Otieno 
2019 

Quéni
a 

saliva 
e DBS 
PCR 

NA 39/1078 
(3,6%) 

Olusanya 
2015 

Nigéri
a 

Saliva 
PCR 

NA 10/263 
(3,8%) 

Kaye Gâmb
ia 

PcR 
de 
urina 

NA 11/281 
(3,9%) 

Morgan 
2003 

Egito PcR 
de 
urina 

NA 10/175 
(5,7%) 

Salwa 
2011 

Egito Cultur
a da 
urina 

NA 2/178 
(1,3%) 

Pathirana 
2019 

África 
do Sul 

saliva 
PCR 

HIV + e 
HIV- 

67/2685 
(2,5%) 

Tshabala 
2018 

África 
do Sul 

saliva 
PCR 

HIV+ e 
HIV- 

18/302 
(6%) 

 
A prevalência de cCMV em África varia entre 1,3 e 6,3%. 14 
O Quadro 1 mostra a prevalência de cCMV em vários 
países africanos. Esta é superior à prevalência global que 
é de cerca de 1%. 15 As crianças infetadas por HIV estão 
em maior risco de cCMV do que as que estão expostas ao 
HIV, mas não estão infetadas. 16 Além disso, o CMV pode 
aumentar o risco de transmissão do HIV in-utero. 17 
 
CMV pós-natal (pCMV) 
 
O pCMV é definido como a deteção do vírus após 21 dias 
de vida com a exclusão de cCMV. 18 Os recém-nascidos 
saudáveis são geralmente assintomáticos provavelmente 

como resultado da proteção 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) estão em risco de 
uma síndrome parecida com sépsis severa que inclui 
pneumonite, displasia bronco-pulmonar e enterocolite 
necrotizante (NEC) após a aquisição de CMV pós-natal por 
ingestão de leite materno. 19 O CMV quase não é detetado 
no colostro, mas o ADN do CMV é progressivamente mais 
detetado no leite materno, a partir das três semanas e 
atinge um limite máximo no período entre 4 a 8 semanas. 
20. Num estudo prospetivo de coorte que seguiu recém-
nascidos de mães positivas para CMV, onde os recém-
nascidos eram CMV negativos à nascença 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 incluídos neste 
estudo recebeu tratamento para infeção por pCMV com 
valganciclovir ou ganciclovir durante o período de estudo21 
Aqueles que ficaram infectados por CMV tiveram estadias 
hospitalares mais longas e mais episódios de neutropenia 
prolongada. No entanto, a NEC e a displasia bronco-
pulmonar não foram mais prevalentes nos recém-nascidos 
que, entretanto, se infectaram por CMV. 
 
Uma síndrome infeciosa semelhante á mononucleose com 
febre prolongada e hepatite leve, pode ocorrer em cerca de 
10% de crianças e adolescentes imunocompetentes. 
 
CMV e HIV  
 
Como anteriormente declarado a infecção cCMV é mais 
comum em crianças infetadas por HIV e pode aumentar o 
risco de transmissão in-útero do HIV. Além disso, pode ter 
impacto nas crianças expostas ao HIV e não infetadas, 
como observado num estudo feito na Zambia, onde a 
infeção por citomegalovírus estava associada a um fraco 
crescimento e a um menor desenvolvimento cognitivo. 22 
Além disso, as crianças que não estão em terapia 
antirretroviral (TARV) podem apresentar pneumonia, 
esofagite, colite, retinite, meningoencefalite ou mielite 
transversal. 23,24 Uma síndrome que inclui febre, 
trombocitopenia, leucopenia e hepatite leve também pode 
ser típica de infeção por CMV. 
 
O citomegalovírus humano é um indutor da ativação 
imunitária e da inflamação em pessoas 
imunocomprometidas. 25,26. Foram ainda observados níveis 
mais elevados de IgG específico para CMV associados à 
aterosclerose em adultos em TARV. 27 Numa coorte italiana 
de adultos em TARV e em supressão viral, a 
seropositividade para CMV foi associada a uma incidência 
2 a 3 vezes maior de eventos cardiovasculares. 28 Além 
disso, em adultos assintomáticos que vivem com HIV, que 
foram tratados com valganciclovir, foi observada uma 
marcada diminuição dos biomarcadores inflamatórios que 
prevêm fortemente o enfarte do miocárdio e a inflamação 
arterial (sCD163 e sICAM-1).  29,30 Existem evidências 
limitadas sobre como a infeção por CMV poderá influenciar 
a aterosclerose ou eventos cardiovasculares em crianças 
perinatalmente infetadas por HIV. 
 
CMV e TB 
 
Recentemente, a associação 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 relação 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. 31 
Curiosamente, a infecção por CMV não estava associada 
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a taxas mais elevadas de conversão do teste de 
tuberculina, mas sim à progressão da infeção para a 
doença. Um outro estudo de caso-controlo em bebés sul-
africanos concluiu que a presença de respostas IFN-γ 
específicas ao citomegalovírus estavam associadas a 
células CD8+  T ativadas e a um aumento de 22 vezes no 
risco de tuberculose. 32 
 
CMV em crianças com deficiências imunitárias 
primárias 
 
Bebés com uma deficiência imunológica primária da função 
celular, por exemplo, deficiência imunológica combinada 
grave; os distúrbios de células NK também podem 
apresentar uma infeção pCMV grave ou fatal. 33 
 
Infeção por CMV em crianças com distúrbios celulares NK 
pode levar a linfo-histiocitose hemo-fagocítica (HLH). Esta 
é uma condição de risco de vida caracterizada por ativação 
imunitária excessiva e pode ser diagnosticada clinicamente 
quando os pacientes cumprem cinco de oito critérios: febre, 
esplenomegalia, citopénias que afetam duas ou mais 
linhagens sanguíneas, hipertrigliceridémia e/ou hipo-
fibrinogenémia, hemofagocitose, atividade celular NK 
baixa/ausente, hiperferritínemia e altos níveis de 
receptores solúveis para interleucina 2 34. Além disso, a 
infeção por CMV ativa e latente induz respostas 
inflamatórias sistémicas sustentadas e desregulação 
imunitária e predispõe os pacientes ao desenvolvimento de 
fenómenos auto-imunes. 35 A CMV persistente também 
pode conduzir a progressão para a malignidade linfóide. A 
retinite, colite e pneumonite CMV também podem ser 
observadas em crianças com deficiências imunitárias 
primárias. 
 
Tratamento 
 
A terapia antiviral não é geralmente indicada para infeções 
CMV em crianças imunocompetentes. Para o cCMV 
sintomático, o tratamento com ganciclovir ou valganciclovir 
(dependendo da gravidade da doença) é recomendado por 
6 meses e deve ser iniciado no primeiro mês de vida e logo 
que o diagnóstico seja confirmado. A colite e pneumonite 
pCMV são também indicações para o tratamento com 
Ganciclovir. O tratamento é geralmente continuado até que 
haja resolução clínica, mas por pelo menos 3 semanas e 
muitas vezes até 6 semanas. 
 
A tabela 2 resume os fármacos que têm 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 infeção 
por CMV 
 

Droga  Rota da 
Administração 

Toxicidade 

Rio 
Ganciclovir 

Intravenoso mielotoxicidade + 
nefrotoxicidade 

Valganciclovir oral mielotoxicidade + 
nefrotoxicidade 

Foscarnet Intravenoso mielotoxicidade + 
nefrotoxicidade 

Cidofovir Intravenoso mielotoxicidade + 
nefrotoxicidade 

Brincidofovir oral mielotoxicidade + 
nefrotoxicidade 

Letermovir Oral e 
Intravenoso 

nenhuma 

Maribavir oral diseugia, náusea, 
diarreia, vómitos 

 
 

Ganciclovir/valganciclovir (prodroga de Ganciclovir) 
contém kinases fosforiladas específicas para CMV são 
incorporadas no ADN viral e inibem a polimerase viral 
atuando como um exterminador de cadeia. A resistência 
desenvolve-se através de mutações em UL97 que 
codificam quinases virais ou mutações em UL54 que 
codificam a polimerase viral. 
 
Foscarnet inibe o local de ligação 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 
é o alvo comum e certas mutações na UL54 podem conferir 
resistência cruzada ao ganciclovir e ao Foscarnet. Como 
resultado da resistência cruzada, bem como da toxicidade 
hematológica e nefrotoxicidade dos fármacos anti-CMV 
atualmente disponíveis, estão a ser desenvolvidos novos 
fármacos. 
 
Letermovir inibe a fase terminal do ciclo de vida viral, 
visando a sub-unidade pUL56 do complexo enzimático 
exterminador. É específico da CMV e não tem atividade 
contra o vírus 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 resistência e uma única mutação 
pode levar à resistência. 36 
 
Maribavir, um benzimidazol, é um inibidor competitivo da 
ligação ATP ao pUL97 (uma quinase proteica que fosforila-
se e outras proteínas essenciais para o ciclo de vida viral). 
37 Mutações em UL97 e UL27 conferem resistência. O 
pUL97 é necessário para a fosforilação e atividade antiviral 
de ganciclovir, assim ganciclovir e maribavir são 
antagónicos. Tem atividade in vitro contra o vírus Epstein 
Barr (EBV), mas não HSV 1 e 2, vírus Varicella Zoster, vírus 
Herpes Humano 6 e 8.  Pode causar disgeusia. 36 A 
indicação primária para Maribavir é para infeção latente e 
CMV refratário, no entanto a recorrência foi documentada. 
Está disponível para uso compassivo para crianças no 
Reino Unido e já foi descrita resistência nesta população. 
38 
 
A imunoglobulina humana passiva (HIG) tem sido usada 
para impedir a transmissão de CMV da mãe à criança e 
retardar a progressão da doença de CMV em doentes com 
transplante de órgãos sólidos. Um anticorpo monoclonal 
que imitaria esta resposta seria de grande benefício. Estão 
em curso ensaios para o TRL345 e este parece ser o 
candidato mais promissor. 39 
 
As sirtuinas são antivirais direcionados para o hospedeiro 
(HTAs) que são direcionados contra os processos das 
células hospedeiras dos quais os vírus são dependentes. 
Em comparação com os antivirais que atuam diretamente, 
as HTAs têm o potencial de reduzir ou eliminar a resistência 
viral e demonstrar uma atividade de largo espectro. As 
HTAs de primeira geração, tais como os interferões, ativam 
amplamente as respostas imunes inatas e adaptáveis do 
hospedeiro (por exemplo, hepatite B e C), mas são 
limitadas pela toxicidade. 
 
Prevenção 
 
Devido à ubiquidade da infeção da CMV, o 
desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz é de 
grande interesse. No entanto, existem três grandes 
obstáculos para alcançar este objetivo: a falta de clareza 
quanto à melhor população a ter em frente para a 
vacinação (mães grávidas ou lactentes a amamentar) ; 
obstáculos virológicos como a latência do CMV, a 
reativação da doença por CMV durante períodos de 
supressão imunitária e, a capacidade do CMV de evitar a 
resposta imunitária utilizando a propagação celular; e 
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obstáculos laboratoriais, tais como correlações 
desconhecidas de proteção e falta de modelos animais 
disponíveis para experimentação.  40,41 
 
Os primeiros esforços publicados foram em meados da 
década de 1970, que utilizaram vírus atenuado, mas estes 
não forneceram proteção clínica suficiente. 42,43Embora 
tenha sido desenvolvido um número crescente de 
candidatos à vacina, nenhum foi ainda licenciado. As 
vacinas atenuadas ao vivo com base numa estirpe AD169 
atenuada estão atualmente a ser submetidas a um ensaio 
de fase 2 no Japão.  44 As vacinas de sub-unidade que 
contêm apenas as partes antigénicas do CMV foram 
descritas desde a década de 1990. 45 No entanto, estas 
vacinas precisam frequentemente de impulsionar ou 
conjugar um adjuvante devido à sua pobre 
imunogenicidade e o ensaio mais recente de 2016 mostrou 
uma vacina que era segura, mas não eficaz. 46 Outros 
métodos que foram experimentados incluem a vacina 
vectorada por vírus utilizando o Vaccinia Ancara 
modificado ou o vírus da coriomeningite linfocítica; vacinas 
quiméricas pepídicas que colocam genes patogénicos de 
codificação de antigénios em organismos seguros e, mais 
recentemente, vacinas de RNA mensageiro que utilizam 
metodologia semelhante à utilizada nas vacinas bem-
sucedidas para o COVID foram igualmente alvo de 
ensaios. 47-49 
 
O Valganciclovir tem sido usado para prevenir cCMV em 
grávidas positivas para o CMV. 50 
A globulina hiper-imune não foi capaz de impedir de forma 
consistente o cCMV em mulheres grávidas que eram CMV 
positivas. 51 
 
Conclusão 
 
Em resumo, o CMV é um vírus omnipresente que muitas 
vezes pode ser assintomático, mas pode causar um peso 
significativo de morbilidade em crianças através de várias 
apresentações clínicas.  O diagnóstico pode ser feito em 
múltiplas amostras de diferentes origens e geralmente 
requer técnicas moleculares, bem como a presença clínica 
ou histológica da doença. Há relativamente poucos 
medicamentos licenciados para o tratamento da infecção 
por CMV, no entanto estão a ser desenvolvidos novos 
fármacos e vacinas para prevenir a infeção por CMV. 
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Resumo 
 
Apesar dos avanços, como a disponibilidade de uma 
vacina eficaz contra streptococcus pneumoniae, o 
organismo ainda contribui significativamente para a 
morbilidade e mortalidade em todo o mundo, 
especialmente em crianças. É crucial que ocorram testes 
precisos de identificação e suscetibilidade do organismo, 
de forma a permitir uma avaliação precisa da carga da 
doença, do desenvolvimento de vacinas e de um 
tratamento ótimo. Aqui, discute-se o diagnóstico 
laboratorial, os testes de suscetibilidade e o tratamento da 
infecção por S. pneumoniae..    
 
Introdução 
 
Apesar da introdução de vacinas contra streptococcus 
pneumoniae, este ainda contribui significativamente para a 
morbilidade e mortalidade elevada em todo o mundo. 1 Este 
é causa de doenças invasoras, incluindo meningite, 
bacteriemia ou infeção de outros locais estéreis, tais como 
empiema e pericardite. 2,3 Manifestações menos graves, 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03486834
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03629080
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05085366
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mas ainda importantes, incluem pneumonia na ausência de 
bacteriemia, otite media e sinusite. 3 
 
Estima-se que, no ano 2000, as infeções pneumocócicas 
foram responsáveis por 600 000 mortes em crianças não 
infetadas por HIV e por mais 95 200 mortes em crianças 
infetadas por HIV. 1 Após 2010, muitos países com um 
elevado fardo da doença pneumocócica e que eram 
elegíveis para financiamento de vacinas da GAVI (Global 
Vaccine Initiative Alliance), introduziram a vacina 
conjugada pneumocócica (PCV) como parte do seu 
programa nacional de vacinação. 1 Entre 2000 e 2015, as 
mortes por infeção pneumocócica diminuíram 51% em 
crianças não infetadas por HIV e 71% em crianças 
infetadas por HIV. 1 
 
No entanto, apesar desta redução da proporção de 
doenças entre 2000 e 2015, em 2015, estima-se que 294 
000 crianças não infetadas por HIV e 23 300 crianças 
infetadas por HIV tenham morrido, destacando-se o papel 
continuado que a doença pneumocócica continua a 
desempenhar na mortalidade infantil. 1 A Índia, a Nigéria, a 
República Democrática do Congo e o Paquistão foram 
responsáveis por cerca de 50% destas mortes em 2015, e 
os esforços sustentados para aumentar a cobertura da 
vacina contra o PCV nestes países e noutros que ainda não 
introduziram a vacina, são necessários para combater o 
fardo da doença, particularmente em crianças de baixo 
estatuto socioeconómico que estão em risco de morte. 1 
 
A identificação errada de S. pneumoniae não só afeta a 
estimativa da carga da doença, como também afeta o 
desenvolvimento de vacinas contra estirpes prevalentes, e 
também pode atrasar o início do tratamento ideal. Trata-se 
de um problema frequentemente encontrado nos países 
em desenvolvimento, que ainda dependem em grande 
parte de métodos baseados na cultura para a identificação 
deste organismo. Este artigo resume as características 
laboratoriais de S. pneumoniae, e cobre brevemente os 
testes de suscetibilidade e as suas implicações no 
tratamento deste importante agente patogénico, 
proporcionando assim um breve resumo, tanto para os 
clínicos como para o os profissionais de laboratório 
 
Diagnóstico laboratorial  
 
A microscopia e a cultura são usadas para identificação 
comumente em laboratórios de diagnóstico. 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 cápsula extracelular de 
polissacarídeo que também pode ser visualizada na 
coloração com Gram (Figura 1A) e pela reação de 
Quellung. A reação de Quellung é o padrão dourado para 
serotipar o S. pneumoniae. A técnica envolve expor o 
pneumococcus ao antissistema anticapsular, resultando 
em melhoria visual da sua cápsula que aparece como uma 
auréola que rodeia a bactéria quando vista sob um 
microscópio. 3,4,5 
 
O S.  pneumoniae pode ser cultivado em placas de agar 
de sangue e chocolate que são incubadas durante 24-48 
horas a 35-37° C. O crescimento é melhorado em 5% de 
CO2. As colónias parecem pequenas e cinzentas com uma 
zona verde circundante, causada pela destruição parcial 
dos glóbulos vermelhos, a que é d do o nome α-hemólise, 
figura 1B. 3,4 Estas colónias desenvolvem frequentemente 
uma depressão central, resultando numa aparência de 
gotas, figura 1B. 3,4 Alguns serótipos, por exemplo, serótipo 
três, produzem colónias muito mucoides.  S. pneumoniae 
é diferenci do fenotilic mente de outros estreptococos α-
hemólíticos como os estreptococos viridans por 
suscetibilidade optoquina. 3,4 Optoquina (etilhidrocupreina) 
é um agente antibacteriano utilizado apenas para a 
identificação laboratorial de S. pneumoniae. 3,4 Ao contrário 

dos estreptococos viridans, S. pneumoniae apresenta 
tipic mente susceti ilid de optoquin  (t m nho d  zon  ≥ 
14 mm) (Figura 1C), embora tenham sido relatados 
isolados ocasionais resistentes a optoquina. 3,4,6 
Adicionalmente, os testes de solubilidade da bílis podem 
ser utilizados quando os resultados dos testes de 
optoquina são equívocos e baseiam-se na autólise 
acelerada de S.  pneumoniae na presença de 
desoxquiolato de sódio. 3,4 
 
A espectrometria de massa de ionização laser assistida por 
matrizes (MALDI-TOF MS) é um método automatizado 
alternativo para a identificação de S. pneumoniae. No 
entanto, este método é limitado na sua capacidade de 
distinguir com precisão entre S. pneumoniae e o grupo S. 
mitis devido às suas semelhanças genéticas.  A distinção 
D entre estas espécies foi melhorada pelo uso combinado 
de um algoritmo novo com uma base de dados MALDI 
expandida. 7 Alguns laboratórios ainda confirmarão estes 
resultados usando a suscetibilidade da optoquina.  8 
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Figura 1: Ensaios de rotina realizados no laboratório 
de diagnóstico para identificação e suscetibilidade de 
S. Pneumoniae 
(A) Coloração de Gram mostrando diplococci gram-
positivo em forma de lanceta (roxo) com cápsula 
circundante (seta).  
(B) Colónias de S. pneumoniae com aparência de gota e 
zona verde circundante de α-hemólise 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 
inibição ≥14 mm em torno do disco de optoínco  
D.D.  Teste de rastreio da difusão do disco de Oxacilina 
com uma zona de inibição da oxacilina >20mm indicando 
ausência de mecanismos de resistência à β-lactam. 
 
 
A Serotipagem é uma ferramenta importante para a 
vigilância do S. pneumoniae. Isto é necessário para 
monitorizar a propagação da doença e o desenvolvimento 
de vacinas contra os serótipos causadores das doenças 
mais predominantes. 9 A distribuição geográfica, a idade da 
população afetada e a virulência dependem do serótipo 
específico identificado9. Foram identificados 98 serótipos 
pneumocócicos diferentes com base na composição da 
cápsula de polissacarídeo. 10 Existem vários métodos para 
a serotipagem, estes incluem a dactilografia capsular 
usando antisera (reação quellung), MALDI-TOF MS e 
técnicas moleculares baseadas na sequenciação do gene 
da cápsula. 10 Os métodos moleculares incluem PCR, 
imunoblot, microarray e sequenciação do genoma inteiro. 
9,10 
 
As limitações da cultura incluem a natureza autolítica e 
fastidiosa do organismo. Fatores adicionais como a baixa 
carga bacteriana do organismo dentro da amostra, os 
atrasos no transporte, a inoculação e a incubação de 
amostras, bem como o início da terapia antibiótica antes da 
recolha da amostra, podem levar a falsos resultados 
negativos da cultura. Para contrariar estas limitações, 
foram desenvolvidos diagnósticos não baseados na 
cultura, que incluem os seguintes: 
 

1) Testes de deteção de antigénios 
imunocromatográficos (TIC). Estes são ensaios 
de fluxo lateral e têm um tempo de reviravolta 
rápida.  Eles incluem o ensaio binaxNOW que é 
um teste de antigénio urinário que deteta o 
antigénio C-polissacárido de parede, comum a 
todos os serótipos de S. pneumoniae. 4 Também 
foram utilizados em amostras não urinárias, tais 
como líquido cefalorraquidiano e fluido pleural. 4 
O seu papel é principalmente como uma 
ferramenta complementar para o diagnóstico. 
Foram descritos relatos de reatividade cruzada 
com outros estreptococos viridans. 4 O valor dos 
testes no diagnóstico de infeções em crianças é 
questionável, uma vez que o transporte 
nasofaríngeo de S. pneumoniae pode dar 
origem a resultados positivos. 4 
 

2) Métodos moleculares, incluindo PCR. Os alvos 
genéticos pneumocócicos comuns incluem ply, 
lytA, psaA e piaB. Em casos negativos de 
cultura, um PCR lytA pode ser complementado 
com piaB para uma melhor identificação.  No 
entanto, devido à semelhança genética entre S. 
pneumoniae e estreptococos viridans, foi 
descrita a reatividade cruzada. 9 Por esta razão, 
outros métodos moleculares, incluindo a 
sequenciação de rRNA 16S, PCR seguidos pela 
análise do polimorfismo do comprimento do 
fragmento de restrição (RFLP), da tipografia da 
sequência multi-locus (MLST) e da 

sequenciação do genoma inteiro estão a ser 
investigados para identificação precisa de S. 
pneumoniae, mas estão fora do âmbito do 
laboratório de diagnóstico de rotina. 9 

Testes de tratamento e suscetibilidade 
 
Os antibióticos β-Lactamicos como a penicilina, a 
ampicillina, a ceftriaxona e o cefotaxime são as opções de 
tratamento preferenciais para meningite e infeções graves 
não meníngeas.  Para a meningite, os agentes alternativos 
incluem a vancomicina. Para infeções não meníngeas, os 
agentes alternativos incluem macrólidos, tetraciclinas e 
levofloxacina. Os dois últimos podem ser utilizados para o 
tratamento em adultos, no entanto a sua utilização é 
contra-indicada em crianças. 5 
 
Antes de 2008, os pontos de rutura da concentração 
mínima da penicilina (MIC) para determinar a 
suscetibilidade a todas as infeções de S. pneumoniae 
basearam-se nos valores mais conservadores utilizados 
para a meningite pneumocócica (0,06ug/ml). 11 Como tal, 
foi reportado um número crescente de isolados de 
penicilina não suscetíveis  S. pneumoniae (não selvagens). 
11 Estes isolados mostraram uma redução da 
suscetibilidade à penicilina devido a proteínas de ligação 
da penicilina alteradas, o que resulta numa menor afinidade 
p r  β-lactamicos. 12 Esta constatação conduziu ao 
aumento da utilização de antibióticos de largo espectro no 
tratamento destas infeções, independentemente do local 
de infeção. 11 No entanto, posteriormente, estudos 
demonstraram que os pacientes tratados com doses 
ótimas de penicilina parenteral para infeções não 
meníngeas causadas por estas estirpes não selvagens 
com resistência de baixo nível (0,12-2ug/ml) tiveram os 
mesmos resultados que os pacientes tratados com outros 
antibióticos. 11 Isto levou à revisão e diferenciação de 
pontos de rutura com base no local da infeção (meningite 
versus não meningite), permitindo que os médicos 
usassem com segurança a penicilina parenteral para tratar 
a infeção pneumocócica não meníngea com resistência de 
baixo nível à penicilina (0,12-2ug/ml). No caso das infeções 
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 resistência de baixo nível (MIC 
0.12-2ug/ml). 11 No entanto, em infeções não meníngeas, 
os pontos de rutura para suscetibilidade da penicilina 
parenter l for m revistos p r  ≤2ug/ml. Igu lmente 
diferentes pontos de rutura para a suscetibilidade ao 
cefotaxime e à ceftriaxona existem com base no facto de a 
infeção ser uma meningite ou uma infeção não meníngea. 
12,13 
 
P r  excluir mec nismos de resistênci  β-lactamica, pode 
ser realizado um teste de rastreio utilizando a difusão do 
disco com um disco de oxacilina (1ug). Quando o ecrã 
estiver neg tivo (zon  de ini ição de ox cilin  ≥20 mm), 
todos os  gentes β-lactam para os quais estão disponíveis 
pontos de rutura glicosídicos podem ser reportados como 
suscetíveis, Figura 1D. Quando o ecrã é positivo (zona de 
ox cillin  <20 mm), os MICs   estes β-lactamicos devem 
ser feitos para determinar a suscetibilidade. 12,13 Quando o 
diâmetro da zona da oxacilina é de <8 mm, isto pode indicar 
resistência a antibióticos de largo espectro, tais como 
ceftriaxona/cefotaxime. 12 Nestes casos, deve ser 
 dicion do um  nti iótico  ltern tivo, não β-lactamico, para 
infeção grave,  té que os MICs dos β-lactamicos estejam 
disponíveis. 5,12 Um exemplo disso seria adicionar 
v ncomicin  à ter pi   nti iótic  β-lactamica para 
meningite pneumocócica até que a suscetibilidade β-
lactamica seja confirmada.  
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Conclusão 
 
Apesar dos avanços como a disponibilidade de uma vacina 
eficaz contra os serótipos de S. pneumoniae que causam 
infeção, o organismo continua a ser um inimigo de peso. É 
crucial que ocorram testes precisos de identificação e 
suscetibilidade do organismo para permitir uma estimativa 
precisa da carga da doença, o desenvolvimento de vacinas 
contra estirpes prevalentes e o início de um tratamento 
ótimo. 
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Resumo 
 
A Febre tifoide é uma infeção bacteriana grave. Dada a sua 
apresentação clínica não específica, o diagnóstico 
laboratorial é fundamental.  Este artigo discute métodos de 
diagnóstico 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 
serológicos existentes, incluindo o teste widal 
desatualizado e outros testes serológicos geralmente 
carecem de sensibilidade e especificidade suficientes, 
embora os testes serológicos mais recentes que detetem a 
imunoglobulina A à lipopolysacarida, a hemolysina E e 
outros antigénios novos tenham um potencial reconhecido. 
A reação em cadeia de polimerase multiplex no sangue, 
após um pequeno passo de pré-enriquecimento, também 
parece oferecer uma excelente sensibilidade e 
especificidade, mas nesta fase pode ser mais adequado 
para estudos de investigação. As limitações da cultura 
sanguínea como o método de referência existente são 
notadas, e algumas alternativas serão aqui discutidas.  
 
Introdução 
 
A febre tifoide é uma infeção bacteriana grave que afetou 
em 2010, cerca de 11,9 milhões de pessoas, em todo o 
mundo e causou cerca de 128 775 mortes. 1 A doença 
ocorre principalmente em países de baixo e médio 
rendimento (LMIC) na Ásia e África e, embora a maioria (> 
70%) dos casos ocorram na Ásia, a incidência da doença 
pode ser mais elevada em África, com taxas estimadas de 
até 537-557/100 000 habitantes no Leste e Médio Oriente. 
1 
 
A febre tifoide é uma doença epidémica. A revisão dos 
dados globais de 1990-2018 mostra que o número e o 
tamanho dos surtos de febre tifoide estão a aumentar ao 
longo do tempo, particularmente em LMIC. O tamanho 
médio dos surtos é muito maior em África em comparação 
com outras regiões, sugerindo deteção tardia. 2 Tem havido 
vários surtos em África desde 2010, predominantemente 
na África Austral e Central, em grande parte devido a uma 
estirpe ou haplotipo específico resistente a vários fármacos 
(MDR) chamado H58 que parece ter emergido na Ásia e 
ter-se espalhado globalmente. 3 
 
As febres tifoides e paratifoides são causadas por infeção 
por Salmonella enterica serotyp e Typhi e Salmonella 
enterica serótipos Paratyphi A, B ou C respectivamente. 4 
Estes serótipos 'tifoidal' e 'paratyphoidal' infetam apenas os 
seres humanos. Em contraste, os serótipos de salmonelas 
"não-tifoidais" tendem a ser associados a uma variedade 
de hospedeiros animais e em humanos normalmente 
causam gastro-enterite, embora a doença invasora possa 
ocorrer na pessoa imunocomprometida. 4 A febre 
paratifoide é semelhante clinicamente à febre tifoide. 
Pensa-se que seja menos grave, embora isto tenha sido 
contestado. 4,5 Atualmente é muito menos comum do que a 
febre tifoide e parece ser rara fora da Ásia onde S. 
paratyphi A é responsável por até 20% dos casos. O termo 
febre télica engloba as síndromes clínicas da febre tifoide 
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e paratifoide, embora o termo febre tifoide seja por vezes 
usado intercambiavelmente, com a compreensão de que 
os serótipos de S. paratyphi podem ser os organismos 
causadores.  
 
As características clínicas da febre entérica não são 
específicas. 6 Na essência, a febre entérica apresenta-se 
como uma doença febril indiferenciada prolongada. A febre 
é uma constatação consistente em pacientes de todas as 
idades, embora os calafrios e os tremores sejam muito 
menos comuns nas crianças do que nos adultos. 6 Os 
sinais clínicos clássicos precoces da febre tifoide, tais 
como bradicardia relativa e manchas rosáceas podem 
estar ausentes. 6 Outros sintomas precoces não 
específicos comuns incluem dor de cabeça, náuseas, 
vómitos, obstipação, diarreia, tosse e dor abdominal. 6 
Hepatomegalia e esplenomegalia também são muito 
frequentes. 6 
 
As complicações gastro-intestinais como hemorragia, 
granulomas/massas abdominais ou perfuração podem 
ocorrer na 2ª ou 3ª semana, mais frequentemente em 
crianças ou adultos mais velhos em comparação com 
crianças pequenas, uma vez que estas refletem uma 
resposta imune robusta com placas de Peyer bem 
preparadas. 7 A pancitopenia transitória é uma 
característica clássica da febre tifoide. Embora isto possa 
ocorrer em crianças, a leucocitose também ocorre, 
particularmente entre crianças pequenas. 7 Outras 
características mais encontradas em crianças pequenas < 
5 anos de idade incluem anemia, hepatite e convulsões. 6,7 

Além da variação com a idade, pode também haver 
variação geográfica na natureza de alguns sinais e 
sintomas, por exemplo, a bradicardia relativa é reportada 
em 50% dos casos na África Subsariana em comparação 
com menos de 20% dos casos em outros lugares. 6 
 
O diagnóstico diferencial da febre tifoide pode ser extenso, 
incluindo sépsis bacterianas, malária, abdómen agudo e 
outras doenças febriis relevantes localmente, tais como 
dengue, brucelose ou infeções rickettsiais. 6 
 
O diagnóstico laboratorial é, portanto, fundamental para o 
diagnóstico e manejo individual preciso do paciente, bem 
como para uma melhor compreensão da epidemiologia da 
doença, e para limitar o uso desnecessário de antibióticos 
como parte do tratamento. Este artigo discutirá as 
diferentes opções para o diagnóstico laboratorial e sugerirá 
futuras direções e ações-chave.  
 
Cultura 
 
A cultura de S. typhi ou S. paratyphi de locais estéreis 
fornece um diagnóstico definitivo da febre tifoide. 4 Além 
disso, a cultura permite testes de suscetibilidade 
antimicrobiana e análise molecular que orientam o 
tratamento e informam as atividades de saúde pública e de 
controlo de infeções. 
 
O sangue é 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 doença. 4 Teoricamente, a cultura da medula 
óssea ainda é considerada o padrão de ouro, uma vez que 
a sensibilidade é maior, até 90% e menos afetada pela 
terapia antimicrobiana anterior, mas a medula óssea não é 
uma amostra prática para recolher em praticamente 
qualquer cenário clínico. A sensibilidade da cultura 
sanguínea para o diagnóstico da febre tifoide é reportada 
como cerca de 60%. 8 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). 9 
 

Outros fatores para além da terapia antimicrobiana anterior 
que influenciam o rendimento da cultura sanguínea incluem 
a duração da doença, uma vez que a sensibilidade é maior 
na primeira semana de doença, bem como o volume de 
sangue da amostra. Muitos estudos ou não documentam 
os volumes de sangue cultivados ou utilizam volumes 
insuficientes. Uma recente revisão sistemática e meta-
análise sugeriu que a sensibilidade aumenta 3% por cada 
1 ml de aumento do volume sanguíneo entre 1ml – 10ml.8 

Foi sugerido um volume mínimo de 7ml, uma vez que 
deveria dar 90% de chance de deteção se a carga 
  cteri n  medi n  for de 0,3 CFU/ml, em or  ≥ 10ml 
possa ser necessário. 10 
 
O volume ideal para a cultura do sangue, em geral, nas 
crianças, foi considerado um enigma. 11 Existem algumas 
recomendações baseadas em idades ou em peso, mas 
estas diferem consideravelmente umas das outras, por 
exemplo, para uma criança de 8 kg os volumes 
recomendados variam entre 1,5 ml e 10 ml. 11 Em geral, 
dada a baixa densidade bacteriana da febre tifoide, seria 
preferível utilizar volumes na extremidade superior das 
gamas recomendadas. Fora do período neonatal (idade em 
que a febre tifoide raramente é uma preocupação) estes 
volumes são todos inferiores a 1% do volume total de 
sangue, pelo que devem ser tolerados com segurança na 
maioria das crianças. 11 Na prática, são frequentemente 
utilizados volumes mais pequenos, por exemplo, um 
estudo recente de coorte pediátrica baseada na 
comunidade cumpriu os requisitos especificados para 
recolher pelo menos 3ml em cri nç s ≤ 3  nos e pelo 
menos 5 ml em crianças 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 à positividade da cultura sanguínea com uma 
relação de odds (OR) de 2,82 (95% CI, 1.71-4.66). 12 
 
Os métodos laboratoriais específicos 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 sanguínea, o meio 
deve ser um caldo de nutrientes rico contendo um agente 
de lise, enquanto a ausência de sistemas automatizados 
de cultura sanguínea em laboratórios LMIC pode contribuir 
para um baixo rendimento e tempo prolongado para a 
positividade. 13 O rendimento da cultura das fezes pode ser 
aumentado através do teste de múltiplas amostras e da 
utilização de um passo de enriquecimento, como o caldo 
de selenite. 4 

 
O isolamento e identificação de organismos causais é 
complexo e requer protocolos laboratoriais adequados, tais 
como a utilização de meios seletivos para sítios não 
estéreis e algoritmos multi-passo para identificação que 
incluam métodos bioquímicos e serotipagem.  A cultura tem 
um tempo de reviravolta mais lento em comparação com a 
serologia ou métodos moleculares, enquanto ferramentas 
mais recentes introduzidas em laboratórios de diagnóstico 
para acelerar a identificação, como a espectroscopia em 
massa (MALDI-TOF) não diferenciam os agentes 
patogénicos da febre entérica de outras espécies de 
Salmonella. Os protocolos de biossegurança são 
particularmente importantes para prevenir infeções 
adquiridas em laboratório entre o pessoal que trabalha com 
culturas concentradas de organismos vivos. 14 
 
Métodos moleculares  
 
Teoricamente, métodos moleculares tais como a reação 
em cadeia de polimerase (PCR) devem ser extremamente 
sensíveis e específicos, e vários PCRs foram 
desenvolvidos. Inicialmente, estes genes-alvo de S. typhi 
codificam antigénios conhecidos como flagellar H15 e Vi 
antigénios16, mas posteriormente expandiram-se para 
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abranger uma ampla gama de alvos únicos em S. typhi e 
S. paratyphi. 17,18 Na prática, a sensibilidade, tipicamente 
em comparação com os métodos de referência imperfeitos 
da cultura ou uma mistura de cultura e serologia, tem sido 
dececionante num máximo de aproximadamente 90%. Isto 
deve-se possivelmente à baixa carga bacteriana no sangue 
onde a contagem média de S. typhi é de 1 CFU/ml ou 
menosc9,10 em comparação com o limite mais baixo de 
deteção de muitos ensaios de PCR de 4 CFU/ml. 10 A 
necessidade de um MULTIPLEX PCR que também 
identifique e diferencia simultaneamente a Salmonella 
paratyphi A e as espécies de salmonelas não-tifoidais 
invasoras agrava este problema, uma vez que os PCR 
multiplex tendem a ter um desempenho pior do que os 
alvos convencionais. 17 
 
Foram descritos métodos para aumentar a sensibilidade 
para a deteção de S. typhi, tais como nested PCR 20 bem 
como métodos para enriquecer as concentrações de ADN 
bacteriano, removendo o ADN humano21 e ou incluindo um 
curto período de incubação para permitir o crescimento 
bacteriano antes da extração do ADN. 22 O uso recente de 
tal etapa de incubação e de pré-amplificação, juntamente 
com um PC multiplex para a deteção de S. typhi e S. 
paratyphi A, em pacientes que apresentam uma doença 
febril de pelo menos 3 dias, sem um foco claro de infeção, 
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 sanguíneo automatizado. 
19 Uma abordagem semelhante no Malawi, em crianças 
pequenas, que apresentam febre indiferenciada num 
hospital terciário, mostrou um aumento na deteção de 
casos de 62-94%. 23 Os métodos moleculares também 
podem ser aplicados em amostras de tecido intestinal, 
recolhidas durante a cirurgia em casos com complicações 
intestinais, em que antibióticos anteriores e presença de 
flora intestinal normal podem dificultar a deteção baseada 
na cultura. 24 
 
As desvantagens adicionais dos testes moleculares 
incluem complexidade, custo e falta de resultados de 
suscetibilidade. O tempo de reviravolta pode ser reduzido 
em comparação com a cultura, desde que os testes sejam 
efetuados a pedido, em vez de serem processados em 
lotes ou referidos a um laboratório central distante. Foi 
descrito um método molecular mais simples e mais 
acessível, que envolve a pré-concentração, seguido de 
amplificação isotérmica mediada por loop (LAMP) e 
desenvolvimentos semelhantes podem superar algumas 
destas desvantagens no futuro. 
 
Serologia 
 
Em cenários em que as investigações microbiológicas e a 
cultura não estão facilmente disponíveis, o diagnóstico da 
febre tifoide baseia-se frequentemente na serologia, 
nomeadamente no teste de Widal, descrito pela primeira 
vez em 1896. 26 O teste Widal é um teste de aglutinação 
que deteta anticorpos em soro a O (Lipopolysacarídeo 
(LPS) e H (flagellin) antigénios de S. typhi. 27 É um teste 
rápido, barato e simples. Teoricamente, o teste deve ser 
repetido após 7-10 dias para demonstrar um aumento de 
quatro vezes no título dos anticorpos, mas geralmente a 
interpretação baseia-se num único teste realizado no 
momento da apresentação. 28 Existe uma variabilidade 
considerável no desempenho do teste e esta falta de 
normalização resulta numa má reprodutibilidade. 26 
 
O teste Widal carece tanto de sensibilidade como de 
especificidade. Os falsos negativos podem ocorrer 
precocemente na doença, os falsos positivos podem refletir 
infeções ou vacinações anteriores, ou a reatividade 
cruzada com anticorpos resultantes de outras infeções, 
incluindo salmonelas não-tifóideas ou outras bactérias, 

como Brucella. 27 Em áreas endémicas têm sido utilizados 
cortes variados para determinar a positividade, idealmente 
baseada em valores de base contemporâneos na 
comunidade local. Os títulos de corte, em uso, variam 
tipicamente de 1: 40 a 1:200. 29 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 Vietname com uma 
prevalência muito elevada de febre tifoide de 
aproximadamente 30% num cenário em que as infeções 
por salmonelas não-tifoideias e a vacinação eram raras e 
utilizavam títulos 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. 30 Em geral, 
não é recomendada a utilização do teste Widal para o 
diagnóstico da febre tifoide.  
 
Ao longo dos anos, foram desenvolvidos vários testes 
serológicos alternativos. Uma análise de Cochrane em 
2016, de testes rápidos de diagnóstico comercial 
disponíveis, incluiu 37 estudos com mais de 5000 
participantes principalmente de áreas altamente 
endémicas na Ásia. Dezasseis RDTs diferentes foram 
avaliados, embora 3 ensaios e suas variantes (TUBEX, 
Typhidot e Test-it Tifo) constituíssem a maioria dos 
estudos. A análise reportou apenas uma precisão 
moderada de diagnóstico com sensibilidades que variam 
entre 70- 85% e especificidades de 80-90% sem evidência 
de uma diferença entre o desempenho médio dos 3 testes 
comuns. 31 
 
Mais impressionante ainda, foi a heterogeneidade geral 
dos resultados, e a má qualidade geral dos estudos, por 
exemplo, a maioria dos estudos selecionaram pacientes 
com base numa suspeita clínica de febre tifoide, embora os 
critérios para tal suspeita não fossem geralmente 
indicados, e menos de um terço dos estudos tivessem 
febre, ou seja a população de pacientes na qual o teste de 
diagnóstico seria provavelmente aplicado. Além disso, 16 
de 37 estudos usaram um projeto de estudo de caso-
controlo que é suscetível de sobrestimar a precisão de 
diagnóstico. Da mesma forma, apenas 3 de 37 estudos 
utilizaram a cultura da medula óssea como parte do método 
de referência. A revisão sistemática concluiu que nenhum 
dos testes era suficientemente preciso para substituir a 
cultura sanguínea e que eram necessárias avaliações mais 
robustas de testes rápidos alternativos.  Outras revisões 
sistemáticas têm salientado preocupações semelhantes 
sobre a qualidade e a heterogeneidade dos estudos de 
testes de diagnóstico alternativos, observando que não são 
registados na maioria dos estudos pormenores 
fundamentais relativos ao ensaio de referência utilizado, 
como o volume da amostra biológica cultivada e a receção 
de antibióticos anteriores. 32,33 
 
Mais recentemente, várias novas técnicas têm sido usadas 
para identificar novos alvos para uso em testes 
serodiagnósticos da próxima geração. 34-37 Os alvos 
identificados incluem LPS, hemolysina E (HlyE), toxina 
citoltal distendante B (CdtB), preparação da membrana 
(MP), flagellin e vários outros. Os testes que detetam 
anticorpos isótipos IgA também parecem ser mais precisos 
em comparação com aqueles que detetam anticorpos IgG 
ou IgM, possivelmente porque o IgA é produzido de forma 
mais transitória em comparação com o IgG de longa 
duração, mas é mais específico e menos propenso a 
reações cruzadas do que o IgM. 35,38 
 
Recentemente, um teste imunocromático de cuidados 
rápidos (POC) foi desenvolvido usando uma tecnologia 
comercial de dupla plataforma (DPP) que inclui caminhos 
separados para amostra e conjugado, juntamente com um 
leitor digital portátil. 39 Com base na deteção de IgA para 
HlyE e para S. typhi LPS, uma avaliação inicial da sua 
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utilização num pequeno grupo de adultos no Bangladesh, 
reportou uma sensibilidade de 90% e especificidade de 
96% (em comparação com os controlos endémicos febris). 
São necessários mais estudos, mas este teste de POC 
poderá ser uma melhoria importante devido ao rápido 
tempo de reviravolta, à facilidade de desempenho e à não 
exigência de equipamento especializado ou de pessoal de 
laboratório altamente treinado. 
 
Direções futuras 
 
Para orientar investigadores e profissionais que 
desenvolvem testes, já foram sugeridas especificações 
detalhadas para um teste de diagnóstico de tifoide 
melhorado. 40 Com base numa revisão literária, foi 
elaborado um perfil de produto-alvo (TPP), incluindo as 
características mínimas e ideais para 36 parâmetros, e 
posteriormente refinado utilizando 2 rondas de um inquérito 
da Delphi com as principais partes interessadas e os 
peritos. Entre os principais requisitos para o TPP estavam 
que a população-alvo deveria incluir doentes de todas as 
idades que apresentem uma doença febril indiferenciada 
em qualquer ponto da doença ao nível mais baixo do 
sistema de saúde. O teste deve abranger tanto S. typhi 
como S. paratyphi, requerem <1 ml de sangue, custam 
idealmente apenas $1 e têm uma sensibilidade de cerca de 
90% e   especificid de ≥ 95%. Ide lmente, um teste POC 
também precisa de fazer parte de um algoritmo de 
diagnóstico e tratamento que atende a outras doenças 
infeciosas febriis relevantes localmente. 
 
Parte da dificuldade em desenvolver e avaliar testes de 
diagnóstico alternativos para a febre entérica é o padrão de 
referência imperfeito fornecido pela cultura do sangue, ou 
mesmo da medula óssea. A utilização de um padrão de 
referência imperfeito pode reduzir a especificidade de um 
novo teste de diagnóstico, ou seja, o chamado "falso 
positivo" pode, na verdade, ser um verdadeiro positivo.  
 
As soluções potenciais para este problema incluem a 
utilização de um padrão de referência composto ou a 
utilização de uma abordagem bayesiana com análise de 
classe latente. Um padrão de referência composta (SIR) 
combina múltiplos testes com boa especificidade, 
aumentando assim a sensibilidade geral, por exemplo, a 
cultura positiva do sangue ou da medula óssea ou da urina, 
ou a cultura positiva e/ou PCR positivo.  As vantagens de 
um SIR em comparação com outras normas alternativas de 
referência são que pode ser mais claramente definida e é 
mais simples de interpretar. Foi recentemente feita uma 
meta-análise para o desenvolvimento de um SIR para a 
febre tifoide utilizando definições padronizadas claras para 
facilitar estudos de coorte prospetivo de boa qualidade de 
novos diagnósticos. 32 Outra meta-análise utilizando um 
procedimento de rede bayesiana com testes agrupados de 
análise de classes latentes de acordo com o princípio 
subjacente, ou seja, deteção de anticorpos, deteção de 
antigénios, PCR, etc., e apesar do problema semelhante 
de estudos altamente heterogéneos, foi capaz de tirar 
algumas conclusões amplas, bem como estabelecer um 
método de avaliação do desempenho das combinações de 
testes. 33 
 
Outras novas abordagens de diagnóstico também estão a 
ser exploradas para o diagnóstico da febre tifoide, incluindo 
proteomics,41 transcriptomics42 e metabolomics43, embora 
nenhuma tenha sido traduzida em testes para uso clínico 
de rotina, nem é provável que cumpram os requisitos do 
Perfil do Produto Alvo num futuro próximo. 
 
Conclusões 
 
Há uma necessidade de melhorar o diagnóstico laboratorial 
da febre tifoide. Para maximizar o benefício dos métodos 
de ensaio existentes, é importante: 

 
1. Otimizar o rendimento das culturas sanguíneas 

garantindo a recolha de volumes adequados de 
sangue, pelo menos 7ml em adultos, e pelo 
menos 3ml em cri nç s ≤ 3  nos e pelo menos 5 
ml em crianças mais velhas dos 3 aos 15 anos 
de idade. As culturas devem também ser 
tomadas no momento da apresentação antes da 
administração dos antibióticos. 
 

2. Assegurar que os laboratórios de microbiologia 
de diagnóstico rotineiro sejam capazes de 
tarefas complexas necessárias para o 
isolamento, identificação 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 contínuo em termos de um número 
adequado de pessoal devidamente treinado, 
desenvolvimento de procedimentos operacionais 
e algoritmos de ensaio atualizados e um 
fornecimento fiável dos meios de comunicação e 
reagentes necessários. Os laboratórios mais 
pequenos devem ser apoiados por laboratórios 
de referência ou de saúde pública de maior 
dimensão, que também desempenham um papel 
importante no controlo dos surtos de febre 
tifoide, fornecendo relatórios de vigilância 
oportunos e precisos, incluindo a tipagem 
molecular de estirpes. 
 

3. Nas áreas geográficas, onde o teste de Widal 
continua a ser o único teste prático de 
diagnóstico disponível atualmente, o seu 
desempenho e interpretação devem ser 
cuidadosamente interpretados, e os resultados 
aplicados com cautela. Os sistemas de saúde 
precisam de garantir que os pacientes em 
diferentes níveis de cuidados tenham acesso a 
testes de diagnóstico fiáveis para a febre tifoide. 

 São também urgentemente necessários testes de 
diagnóstico melhorados. 
 

1. Em especial, é necessário um teste de POC com 
características de desempenho melhoradas para 
utilização, nomeadamente entre doentes em 
ambulatório. Idealmente, este teste POC deve 
satisfazer os requisitos sugeridos do Perfil de 
Produto Alvo. Ainda não é claro se o teste POC 
da Plataforma de Dupla Trajetória que direciona 
o IgA para a HlyE e para o LPS cumpre estes 
requisitos. No entanto, a identificação de uma 
variedade de outros antígenos novos e respostas 
imunes hospedeiras tem potencial para o 
desenvolvimento de testes rápidos alternativos.  
 

2. São necessários testes moleculares que 
ofereçam uma melhor sensibilidade, ao mesmo 
tempo que visam e diferenciam S. typhi e S. 
paratyphi e espécies de salmonelas não-
tifoideias. Embora tais testes possam não ser 
práticos como testes de diagnóstico de rotina, 
podem ser úteis em contextos de investigação 
como estudos epidemiológicos em situações de 
elevada carga da doença e como pontos finais 
secundários em estudos de eficácia da vacina. 
Métodos moleculares mais simples usando a 
amplificação LAMP têm potencial para uso futuro 
como testes que podem ser realizados mais 
perto de pacientes em laboratórios menores. 
 

3. Os estudos de futuros testes de diagnóstico 
potenciais devem ser de elevada qualidade, 
incluindo uma conceção melhorada do estudo, a 
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otimização da metodologia de cultura sanguínea 
e a acomodação de um padrão de referência 
imperfeito. 
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Resumo 
 
Devido ao diagnóstico inesperado da malária odisseana, os 
casos são muitas vezes ignorados, e a apresentação é 
geralmente retardada, resultando em complicações 
graves. O que torna estas infeções tão intrigantes é a falta 
de histórico de viagem dos pacientes que adquirem a 
infeção enquanto vivem numa área de malária não 
endémica. Relatamos o primeiro caso de malária 
odisseana numa jovem da Cidade do Cabo que se 
apresentou várias vezes aos serviços de saúde com uma 
febre não resolvida entre muitos outros sintomas não 
específicos.  
 
Palavras-chave: Malária odisseana, mosquito Anopheles, 
Cabo Ocidental, malária grave 
 
Introdução 
 
A confirmação laboratorial da malária é essencial para o 
diagnóstico de malária odisseana. O nome da malária 
odisseana é derivado da mitologia grega onde o Rei grego 
Odysseus sobreviveu à Guerra de Troia e depois passou 
uma década a vaguear pelo Mediterrâneo antes de 
regressar a casa.  

A malária transmitida através da picada de um mosquito 
que viajou passivamente milhares de quilómetros (de 
avião, estrada ou comboio) de uma área endémica de 
malária sobrevivendo numa área não-endémica de malária 
foi reconhecida como malária odisseana, comparada a esta 
mítica viagem do rei. 1 Relatamos um caso deste raro tipo 
de malária numa criança do rio Lotus, um subúrbio da 
Cidade do Cabo, na província do Cabo Ocidental, da África 
do Sul.  
 
Apresentação do caso 
 
No dia 25 de dezembro de 2021, vimos a apresentação do 
caso que mais tarde foi descoberto como malária 
odisseana numa menina de 7 anos, HIV negativa e 
totalmente imunizada. Inicialmente apresentou febre de 
38,4C, letargia, diarreia e três convulsões, uma das quais 
focal.  Uma série de investigações foram realizadas 
incluindo a análise de urina, fezes, sangue e líquido 
cefalorraquidiano após uma tomografia computorizada 
normal do cérebro. Apesar de uma contagem normal de 
sangue completo (FBC), os seus marcadores inflamatórios 
estavam significativamente elevados com uma proteína C-
reactiva (CRP) de 247mg/L. O exame de sangue restante 
não era relevante. A paciente iniciou ceftriaxona, um 
antibiótico intravenoso de largo espectro, e seu nível de 
CRP de 48hr melhorou para 53mg/L. Apesar de não ter 
sido identificada uma fonte de infeção, recuperou-se bem 
e teve alta após cinco dias de cobertura de antibióticos 
intravenosos. Apesar de provas contraditórias relativas à 
realização de eletroencefalogramas (EEGs) em pacientes 
que apresentam convulsões 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), vómitos 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 
reidratação. Apresentou-se ao serviço de urgência no 
domingo, dia 16 de janeiro, com febre contínua, vómitos e 
letargia e foi diagnosticada com otite aguda e tratada com 
amoxicilina oral. No dia seguinte, voltou de novo e foi a 
quarta vez num mês, que se apresentou aos serviços de 
saúde, onde foi encaminhada para a urgência médica com 
letargia persistente após o seu EEG eletivo ter mostrado 
encefalopatia moderada anormal. 
 
À chegada à unidade de emergência médica, tinha uma 
Escala de Coma de Glasgow de 14, tinha febre (38,5C) e 
estava marcadamente pálida. Estava hemodinamicamente 
estável com um murmúrio sistólico de 1/6 e uma 
hepatomegalia de 2 cm. Mais uma vez, o seu CRP foi 
elevado (254mg/L), mas o FBC nesta admissão mostrou 
uma bicitopenia significativa com uma hemoglobina de 

5,4g/dL e uma trombocitopenia de 59 x 109/L. Também foi 
positiva para o COVID-19. No reconhecimento do FBC 
anormal, o laboratório realizou astutamente uma película 
grossa e fina que foi positiva para Plasmodium falciparum 
com uma alta parasitaemia de 9,3% — um indicador de 
malária grave. Outros marcadores de gravidade foram a 
insuficiência renal (ureia de 11. 6 mmol/L), nível de 
consciência deficiente e histórico de convulsões na 
primeira apresentação. Foi feito um diagnóstico 
subsequente de malária cerebral. A paciente recuperou 
completamente após o tratamento com artesunato 
intravenoso. No entanto, estávamos curiosos sobre como 
esta jovem que estava sem histórico de viagem e que vivia 
numa área não-endémica de malária adquiriu esta infeção. 
Uma investigação ambiental do Instituto Nacional de 
Doenças transmissíveis da África do Sul não encontrou 
uma fonte de infeção, mas suspeitava-se de um mosquito-
fonte vetorial que potencialmente se deslocava na 
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bagagem de um vizinho que viajou de Moçambique na 
última semana de dezembro de 2021. 3  
 
Discussão 
 
São investidos anualmente biliões de dólares na 
investigação da malária e em estratégias globais de 
eliminação da malária. Como resultado, as mortes por 
malária reduziram significativamente nas últimas 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 
malária em comparação com 2019. 4 Em muitos países em 
desenvolvimento, a malária continua a ser a principal causa 
de morbilidade e mortalidade. 5 Na África do Sul, apenas 
certas áreas são sazonalmente endémicas para a malária 
(Limpopo, Mpumalanga e KwaZulu-Natal do Norte); o risco 
de transmissão é maior entre setembro e maio. 6 Os 
avanços tecnológicos no turismo e nos transportes 
colocam, no entanto, os sul-africanos em risco perene de 
adquirir malária importada e a malária odíssia mais 
invulgar.  
 
Entre o período de 1996 e 2004, foram registados 46 casos 
de malária odisseana na província não 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. 1 
Não é de estranhar que todos os casos foram detetados na 
província de Gauteng, uma vez que é o centro para 
viajantes da África endémica subsariana. Gauteng também 
está perto de províncias endémicas o que torna a 
transmissão de malária uma possibilidade – os mosquitos 
Anopheles podem viajar até 300km de distância em voos 
de alta altitude. 7 O caso da malária odisseana no Cabo 
Ocidental é intrigante e, tanto quanto sabemos, não foi 
reportado previamente.  
 
A trombocitopenia, um dos sinais de malária grave, deve 
ser confirmada através da análise sanguínea por 
esfregaço, para excluir a diluição de plaquetas induzida por 
etilenediamina tetra-acética. 8 No esfregaço, pode-se ainda 
vêr o trofozoíta da malária que é como o laboratório 
identificou a infeção no nosso caso. Os sintomas e a 
apresentação clínica da malária não são específicos o que 
tornou este processo laboratorial crítico neste diagnóstico 
de malária odisseana que acabou salvando esta paciente. 
A malária deve ser suspeitada em qualquer paciente que 
apresente febre numa área endémica de malária. Numa 
área não endémica, investigar todos os doentes com febre 
seria dispendioso, pelo que os médicos devem ser 
treinados para realizar um teste parasitológico onde exista 
uma febre sem causa óbvia, especialmente em associação 
com a trombocitopenia, mesmo na ausência de viagens. 9  
 
Os sintomas clínicos da malária e da bacteriemia 
sobrepõem-se, e a bacteriemia concomitante tem sido 
frequentemente relatada em associação com a malária 
grave em áreas endémicas com um risco notável de 
mortalidade em crianças. 10 Cefalosporinas de terceira 
geração, como ceftriaxona, são recomendadas como uma 
terapia adicionada com antimaláricos apropriados em 
casos de malária grave para cobrir a sépsis concomitante. 
9 A nossa paciente mostrou uma boa resposta clínica e 
permaneceu livre de sintomas durante duas semanas após 
receber cinco dias de ceftriaxona. Esta é uma resposta 
adequada quando cefalosporinas de terceira geração são 
usadas para tratar a sépsis gram negativo/ gram positivo, 
quando há uma resposta improvável para uma infeção 
grave da malária. É, portanto, possível que a infeção da 
malária tenha ocorrido após a apresentação e tratamento 
da sépsis inicial.  
 
Pensava-se que a fonte vetorial do nosso caso estava 
ligada a Moçambique, um dos países vizinhos da África do 
Sul onde existe risco de malária ao longo do ano. O período 

de tempo da viajante identificada, que se nota ser a última 
semana de dezembro, corresponde ao período de 
incubação da malária (que é no mínimo sete dias) e a 
segunda apresentação clínica no dia 14 de janeiro. Isto 
pode sugerir a possibilidade de a infeção da malária ocorrer 
após 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 próxima e 
diversificada que é ocupada por indivíduos e famílias da 
África do Sul e países da África Subsariana com malária 
endémica, que poderiam involuntariamente ter 
transportado um mosquito Anopheles infetado de uma área 
endémica ao longo de uma "viagem odisseana" de vários 
milhares de quilómetros. 
 
Nos últimos dois anos, o COVID-19 tem impactado todas 
as esferas da vida (sociais, económicas, psicológicas), 
incluindo colocar uma grande pressão no Departamento de 
Saúde sul-africano. A sua presença dominante resultou 
num comportamento retardado de procura de tratamento 
devido a restrições de circulação e redução da consciência 
da malária dos profissionais de saúde. 11 É importante notar 
que a infeção COVID-19 em crianças é muitas vezes uma 
"descoberta acidental" e pode não ser a causa de doenças 
graves em crianças gravemente doentes, mas sim algo que 
pode atrasar ainda mais a verdadeira identificação de 
apresentações incomuns de febre. 
 
O COVID-19 também perturbou e complicou os programas 
de controlo da malária a todos os níveis. 11 A Organização 
Mundial de Saúde encoraja o mundo a reorientar-se para 
estratégias globais de controlo e eliminação, mesmo 
durante a pandemia COVID-19. Especificamente para a 
África do Sul, o objetivo é eliminar a malária (erradicação 
da transmissão local) até 2023. 12 
 
Conclusão 
 
O transporte moderno tornou as viagens facilmente 
acessíveis. Neste âmbito, é essa acessibilidade que facilita 
a propagação de doenças infeciosas a lugares improváveis 
e a proporções globais. Este caso da malária odisseana é 
um claro lembrete de que a malária não tem fronteiras. Os 
médicos devem considerar e testar a malária em todos os 
pacientes que apresentam uma causa desconhecida de 
febre, mesmo durante a pandemia COVID-19, onde a 
coinfecção é possível, para evitar atrasos no diagnóstico e 
progressão para apresentações graves da doença como na 
nossa paciente. Isto deve ser rapidamente seguido de 
notificação, que é igualmente importante, para garantir uma 
investigação oportuna por parte do programa de controlo 
da malária.  
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Aproximadamente 2,0 milmilhões de pessoas não têm 
acesso a água potável gerida de forma segura, serviços de 
saneamento, nem instalações de lavagem de mãos nas 
suas casas. A água, saneamento e higiene inseguros 
(WASH) causam mais de 800.000 mortes diarreias por ano, 
com aproximadamente 300.000 destas mortes a ocorrerem 
em crianças com menos de 5 anos de idade. 1  
 
Um dos resumos publicados na última edição do Boletim 
AfSPID e apresentados na recente conferência da 
Sociedade Mundial de Doenças Infeciosas Pediátricas 
descreveu a eficácia da cloração do ponto de uso na 
redução do risco de diarreia em crianças com menos de 
cinco anos num ambiente rural na Etiópia. O estudo do IDI 
documentou uma redução significativa de 36% no risco de 
diarreia no braço de intervenção em comparação com o 
braço de controlo, demonstrando a importância das 
medidas de prevenção primária para reduzir o peso da 
doença diarreica infantil. 2 

 

A publicação em foco, uma revisão sistemática e meta-
análise fornecem estimativas de eficácia atuais das 
intervenções da WASH sobre o risco de doença diarreica 
infantil em países de baixo e médio rendimento. 3 
 
Nesta análise foram incluídos 124 estudos, incluindo 23 
novos estudos que não tinham sido utilizados em revisões 
sistemáticas anteriores.  
 
Em comparação com a água não tratada de uma fonte não 
melhorada, a água tratada no ponto de utilização por 
filtração, tratamento solar ou cloração reduziu o risco de 
doença diarreica infantil em 50%, 37% e 34%, 
respectivamente.  
 
O impacto global de 20 estudos de intervenção no 
saneamento foi uma redução de 24% no risco de doença 
diarreica infantil.  Embora o fornecimento de saneamento 
básico com ligação aos esgotos tenha resultado num risco 
47% reduzido para a doença diarreica, a provisão de 
saneamento básico sem ligação aos esgotos apenas 
conseguiu uma redução de 21% no risco de doença 
diarreica. 
 
As intervenções de lavagem das mãos que promoveram a 
lavagem manual ou melhoraram o acesso a instalações e 
materiais de lavagem de mãos (41 estudos), mostraram 
uma redução global do risco de doença diarreica infantil de 
30% 
 
Em conclusão, este estudo oportuno fornece estimativas 
atualizadas do impacto destas importantes intervenções no 
risco de doença diarreica infantil e reafirma a importância 
das intervenções da WASH para melhorar a saúde infantil 
global. 
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Resumo 
 
Nesta análise, o resultado dos recentes ensaios de eficácia 
da vacina conjugada com tifo (TCV) entre crianças em três 
países de baixo rendimento é apresentado juntamente com 
a sua implicação para a prática de doenças infeciosas 
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pediátricas em contextos em que a febre tifoide é 
endémica. 
 
Fundo 
 
A febre entérica é predominantemente diagnosticada em 
crianças, nomeadamente na faixa etária entre os 5 e os 15 
anos de idade. É causada principalmente por Salmonella 
enterica serovar typhi (febre tifoide) e Salmonella enterica 
serovars paratyphi A, B e C (febre paratifoide) e 
comunidades com má prática sanitária e fornecimento de 
água inadequado estão em risco elevado.  As Nações 
populosas, com habitantes predominantemente jovens, e 
economias em desenvolvimento como os países africanos, 
sul e sudeste asiáticos, carregam o maior fardo da febre 
tifoide a nível global. Em todo o mundo, nove milhões de 
infeções e mais de 100.000 mortes ocorrem devido à febre 
tifoide todos os anos. Os países africanos são 
responsáveis por 13% e 17% das infeções e mortes 
globais, respectivamente, todos os anos. 1 
 
Tal como acontece com outras infeções, o tratamento da 
febre tifoide enfrenta desafios da resistência 
antimicrobiana, nomeadamente uma taxa crescente de 
resistência à fluoroquinolona. Particularmente preocupante 
é o desenvolvimento da mutação R717Q no gene acrB, 
responsável por conferir resistência à azitromicina que é 
usada para tratar a infeção causada por isolados 
extensivamente resistentes a drogas. 2 Embora os 
laboratórios de bacteriologia clínica sejam escassos em 
países africanos, os estudos notam uma tendência 
semelhante de agravamento da resistência à ampicillina, 
ao trimethoprim-sulfamethoxazol e ao cloranfenicol e 
fluoroquinolona. 3 
 
Nestes contextos, a imunização tem um papel significativo 
a desempenhar na prevenção 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 reforço a cada 5 anos tem uma eficácia de 48% 
enquanto a Typhim ViCPS, uma vacina contra o 
polissacarídeo   administrada com uma dose única e 
reforçada a cada 2 anos, tem uma eficácia de 55%.  4,5 
Desde 2017, o Consórcio de Aceleração da Vacina tifoide 
realizou três ensaios de eficácia de TCV no Nepal, 
Bangladesh e Maláwi. 1 Esta vacina conjugada tem as 
vantagens da administração de dose única e por não ser 
uma vacina viva pode ser considerada para uso em 
crianças imuno-comprometidas.  
 
Lições dos três ensaios de vacina conjugada 
recentemente realizados 
 
Uma comparação entre o país de base e as características 
sociodemográficas das populações de estudo dos três 
ensaios é resumida no quadro 1. 1,6,7 
 
 
Quadro 1: Comparação das populações em que se 
situaram os três ensaios e das características da 
população em estudo 
 

Parâmetr
o 

Nepal Banglade
sh 

Malawi 

Incidência 
da febre 
tifoide por 
100.000 
pessoas-
anos 

484 - 615 200 184 

Menos de 
cinco taxa 
de 
mortalida

30.4 29 38.6 

de (por 
1000 
nados 
vivos) 
2020 

Faixa 
etária 
para 
populaçã
o de 
estudo 

9 meses - 16 
anos 

9 meses - 
16 anos 

9 meses - 12 
anos 

Vacina de 
controlo 
utilizada 
no grupo 
de 
controlo 

Vacina 
conjugada 
meningocóci
ca A 

Vacina 
Encefalite 
japonesa  
 

Vacina 
conjugada 
meningocóci
ca A 

 
 
O resultado principal nos três ensaios foi a febre tifoide 
confirmada pela cultura do sangue, em qualquer momento 
durante o período de estudo (Malawi com resultados 
secundários sendo os eventos adversos imediatos e a 
longo prazo, imunogenicidade com títulos IgG anti-Vi 
(ensaios do Nepal e Bangladesh), proteção indireta de 
vacinas em não-vacinados e proteção total por Vi-TT contra 
a febre paratifoide (ensaio do Bangladesh). Enquanto os 
investigadores do ensaio do Malawi realizaram análises de 
intenção de tratamento (ITT) e por protocolo (PP), as 
equipas de investigação nepalesas e do Bangladesh 
apenas realizaram análises por protocolo. Os ensaios 
foram devidamente empoderados, incluindo um grande 
número de crianças com 9 ou mais meses de idade 
(Quadro 1). 
 
A eficácia da TCV nos ensaios do Nepal e do Bangladesh 
foi de 81,6% e 85%, respectivamente. A decisão de incluir 
uma análise ITT no ensaio do Malawi resultou em 
diferentes resultados de eficácia, 80,7% na análise do ITT 
e 83,7% na análise do PP. A menor eficácia na análise do 
ITT deve-se à inclusão da febre tifoide que ocorre antes do 
dia 14 após a vacinação, quando a proteção induzida pela 
vacina ainda era sub-óptima. A menor eficácia foi notada 
nas crianças mais novas nos três ensaios: 65% no grupo 
de 2-5 anos vs 87,5% na faixa etária dos 5-16 anos no 
Nepal, 80% nos menores de 2 anos e no grupo etário dos 
2 aos 4 anos, contra 88% na faixa etária dos 5 aos 16 anos 
no Bangladesh, e 74% em crianças com menos de 5 anos 
vs 84-88% entre as crianças dos 5 aos 12 anos no Malawi.  
 
Os três ensaios demonstraram a segurança da TCV sem 
eventos adversos relacionados com a vacina no dia 7 pós-
vacina. Os investigadores do ensaio no Malawi incluíram 
uma avaliação de segurança mais detalhada com a 
vigilância de eventos adversos avaliados em 30 minutos, 7 
dias, 28 dias e 6 meses, mas com conclusões 
semelhantes. 
 
Em causa estava a deteção de quatro isolados resistentes 
à ciprofloxacina entre os 74 episódios de febre tifoide 
comprovados pela cultura na população de estudos 
malawianos. Todos os quatro isolados eram multi-
resistentes a fármacos (MDR) ou resistentes à amoxicilina, 
trimethoprim-sulfamethoxazol e cloranfenicol. Embora 
nenhum dos 41 isolados no ensaio do Nepal fosse MDR, a 
maioria das estirpes eram resistentes à ciprofloxacina e 
duas tinham suscetibilidade reduzida à azitromicina. No 
Bangladesh, os investigadores identificaram 475 episódios 
comprovados pela cultura sanguínea de febre tifoide, 
sendo um em cada quatro MDR e 10% resistente à 
ciprofloxacina. A confirmação de estirpes não suscetíveis 
de fluoroquinolona e azitromicina nessas populações 
jovens deve suscitar o alarme para intensificar esforços de 
manejo antimicrobiano nesses países.   
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Na análise do sub-grupo das crianças nos ensaios do 
Bangladesh e do Nepal, foram demonstrados elevados 
níveis de imunogenicidade com taxas de seroconversão de 
99% no dia 28 após a vacinação. A equipa de investigação 
em Dhaka, Bangladesh, não observou uma proteção 
indireta significativa em indivíduos não-vacinados. 
 
A eficácia da TCV entre crianças desnutridas e infetadas 
com HIV não foi determinada nestes três ensaios. Como 
mostra o quadro 2, as taxas de desnutrição e infeção por 
HIV, duas condições imuno-comprometedoras que podem 
afetar a resposta imunitária e a eficácia da vacina entre os 
recetores da vacina, são elevadas nos três países que 
acolheram estes ensaios. A não inclusão destes grupos de 
doentes vulneráveis resulta numa compreensão 
incompleta da eficácia da vacina. No entanto, os 
investigadores do Malawi estão atualmente a realizar um 
estudo de eficácia da TCV entre as crianças que vivem com 
infeção por HIV. Este estudo, em curso, avaliará a 
administração de uma ou duas doses da TCV quando co-
administrado durante as visitas de vacinação de rotina de 
9 meses e 15 meses. 

 
 
Quadro 2: Estatísticas nacionais sobre a saúde infantil 
nos três países de estudo 
 

Parâmetro Nepal Bangladesh Malawi 

Menos de cinco 
taxa de 
mortalidade por 
1000 nados vivos 

28 29 39 

Prevalência de 
atordoamento 

30% 30% 37% 

Prevalência 
nacional de 
infeção pelo HIV 
em 2020 

0.1% 0.1% 8.1% 

 
 
Os resultados destes três ensaios anunciam o início de 
uma melhor prevenção contra a febre tifoide nos países de 
baixo e médio rendimento. As elevadas taxas de incidência 
da febre tifoide, com a maioria dos países endémicos da 
África Subsariana a registar taxas de 50 e mais casos por 
100.000 habitantes, e o perfil de segurança e eficácia de 
TCV justifica a sua inclusão em programas de vacinação 
rotineira em países endémicos para a febre tifoide. 8 
 
A monitorização do impacto da TCV nos países endémicos 
após a sua introdução rotineira, utilizando taxas anuais de 
hospitalização e mortalidade, bem como anos de vida 
ajustados a deficiência (DALYs) reforçará ainda mais os 
esforços de prevenção. A Organização Mundial de Saúde 
recomenda atualmente a utilização de uma dose única de 
TCV para indivíduos com idades compreendidas entre os 
6 meses e os 45 anos, em países endémicos, com novas 
campanhas de reforço, para crianças com idade igual ou 
inferior a 15 anos no seu documento opinião/posição de 
março de 2018. 9 
 
 
 
 
 

Conclusões 
 
A publicação destes três ensaios históricos é um marco 
significativo na procura de um melhor controlo da febre 
tifoide. Uma avaliação mais diversificada da eficácia e da 
segurança em hospedeiros imuno-comprometidos, 
crianças com menos de 9 meses e mulheres grávidas 
fornecerão uma imagem mais holística da potencial 
utilidade da TCV na prática de imunização rotineira 
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