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INFEGOES BACTERIANAS
NEGLIGENCIADAS, ESQUECIDAS OU
DESCONHECIDAS?

Em janeiro de 2012, foi assinada a London
Declaration on Neglected Tropical Diseases
(UCNTD, 2012), que procura unir os esforcos dos
governos,  fundagbes  privadas, industria
farmacéutica e organizagcbes ndo-governamentais
para apoio ao desenvolvimento, no sentido de
promover o combate a dez doengas negligenciadas
nos proximos 10 anos. Tal como as 10 doengas
negligenciadas constantes da declaragdo, onde
pontificam patologias extensivamente estudadas
nos 110 anos do IHMT, como a tripanossomiase
africana, a leishmaniose, as helmintiases ou a
filariase, outras ha que caem dentro do contexto
lato das doencas negligenciadas, algumas mais
recentes e emergentes, como as infecOes
micobacterianas ndo  tuberculosas ou a
leptospirose, ou outras mais antigas e re-
emergentes, como sdo as infeges bacterianas de
transmissdo sexual. Assumindo esta extensdo da
definicdo nosolégica de doenca negligenciada,
propomo-nos, neste trabalho, rever a ja longa
experiéncia da Unidade de Microbiologia Médica
do IHMT na area de infecdes bacterianas
atualmente esquecidas no contexto da salde
humana em Portugal.
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INFEGOES SEXUALMENTE )
TRANSMISSIVEIS: UMA PREOCUPAGAO
EM PORTUGAL?

As infecdes sexualmente transmissiveis (ISTS)
sdo, prioritariamente, transmitidas por contacto
sexual, porém, microrganismos como o0 VIH e o
Treponema pallidum podem também ser
transmitidos verticalmente ou por via sanguinea.

De acordo com estimativas da OMS, ocorrem
anualmente, em todo o mundo, 448 milhdes de
novos casos de ISTs curaveis (sifilis, gonorreia,
clamidiose, tricomonose), ndo se incluindo, neste
namero, o VIH (WHO, 2007). As ISTs, quando ndo
diagnosticadas e tratadas corretamente e
precocemente, podem ter consequéncias graves,
como nos casos da infecdo gonococica
disseminada, da neurossifilis, ou da doenca
inflamatoria pélvica. Esta pode resultar em
infertilidade (30-40% das mulheres) ou gravidez
ectopica (40-50% dos casos). Na mulher gravida,
as complicagdes de uma IST no tratada podem
afetar 0 recém-nascido, ocasionando
prematuridade, malformacbes congénitas, aborto
ou morte fetal. Na gravida, a sifilis recente pode
originar aborto em cerca de 25% de casos, ou morte
neonatal em cerca de 14%; na infe¢cdo gonocdcica
ndo tratada, o aborto pode desencadear-se em cerca
de 35% das situacdes e a morte perinatal em 10%
(WHO, 2007). J& no recém-nascido, a sifilis, a
clamidiose ou a gonorreia podem originar sifilis
congénita, pneumonia ou recém-nascidos de baixo
peso, respetivamente. Por outro lado, ISTs como
clamidiose e infecdo gonocdcica podem evoluir
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sem sintomas, como € o caso de cerca de 70% dos
casos em mulheres (WHO, 2007).

Existe uma interacao bioldgica entre as ISTs e 0
VIH. A presenca de uma IST ndo tratada aumenta
0 risco, quer de transmissdo, quer de aquisicdo do
VIH, e a associacdo IST/VIH pode resultar em
aparecimento de casos mais graves de ISTs (WHO,
2007).

O numero de casos de ISTs tem aumentado em
todo 0 mundo. No que se refere ao nosso pais, ha
que ter em consideracdo que apenas sdo de
notificacdo obrigatoria a gonorreia, a sifilis recente
e a sifilis congénita. Da observacdo dos casos
notificados a Dire¢do-Geral de Saude (DGS, 2008),
pode verificar-se que, em relacdo a sifilis recente,
aparentemente o nimero de casos tem-se mantido
estavel, em cerca de 100 por ano. Relativamente a
infecdo por Neisseria gonorrhoeae, observou-se
um aumento de casos desde 2004 (28) a 2008 (67).
Estes nameros de casos publicados pela DGS
podem ser assumidos como ndo preocupantes,
visto parecerem aparentemente baixos. Contudo,
no que se refere a sifilis congénita (média de 17
casos por ano entre 2004 e 2008), ndo se pode dizer
0 mesmo. A existéncia de casos de sifilis congénita,
mesmo que em pequeno namero, € sempre
preocupante porque indicia que a vigilancia pré-
natal ndo esta a ser plenamente efetuada.

No entanto, estudos realizados em Portugal por
diferentes grupos parecem demonstrar
prevaléncias de ISTs diferentes das que se
concluem da anélise das notificacbes da DGS. O
grupo de Doencas Sexualmente Transmissiveis da
Unidade de Microbiologia Médica do IHMT da
Universidade Nova de Lisboa tem efetuado varios
estudos de rastreio de ISTs. Num destes estudos,
em adolescentes gravidas (204), as frequéncias de
infecdo por Chlamydia trachomatis e N.
gonorrhoeae encontradas foram de 11,8% (24/204)
e 4,9% (10/204), respetivamente. Saliente-se que
se observou prematuridade em 11,8% dos casos e
que 9,8% dos recém-nascidos nasceram com baixo
peso (Borges da Costa, 2009).

Noutro estudo em gravidas, analisadas as 36
semanas, encontrou-se uma prevaléncia de
clamidiose de 3,7% (Faria, 2010). Num trabalho
em curso, de rastreio voluntario para 1STs, num
grupo de mulheres em contexto de prostituicdo de
rua (124), encontrou-se, até ao presente, uma
frequéncia de 2,4% para gonorreia e de 4% para
clamidiose, tricomonose e sifilis, todos em
mulheres assintomaticas, exceto trés casos de
tricomonose.

Na Europa, a sifilis continua presente,
atualmente com maior incidéncia nos homens que

tém sexo com homens (HSH) (Benneto et al.,
2012). Esta tendéncia parece também estar
presente em Portugal (Ferreira et al., 2012). O
grupo de ISTs, em associagdo com a organizacao
CheckPoint (Centro comunitario dirigido a HSH),
estd a efetuar um rastreio voluntario de ISTs em
Lisboa. Nos 116 individuos ja testados (em quatro
meses), foi efetuado diagnostico de sifilis em 32, 0
que equivale a uma prevaléncia de 27,5%.

A discrepancia entre o nimero de casos de ISTs
dos estudos mencionados e os publicados pela
DGS evidencia ineficicia da notificacdo, pelo que
parece que as ISTs estdo subnotificadas em
Portugal, o que as coloca no grupo das doengas
negligenciadas ou esquecidas no pais. Tendo em
conta a natureza assintomatica de muitas ISTSs,
existem  certamente  muitos casos  ndo
diagnosticados. N&o existindo resposta adequada
dos servicos de saude para as ISTs (uma vez que 0
acesso aos cuidados de salide em caso de suspeita
de IST é complicado), vigilancia epidemiologica
consistente, formacdo adequada da maioria dos
profissionais de saude no que se refere as ISTs e
informacé&o dos cidadaos em geral sobre este tema,
é importante e urgente que as ISTs passem a fazer
parte da agenda prioritaria das instituicbes
governamentais por elas responsaveis; no caso
contrario, corre-se 0 risco de se ver aumentar o
nimero de casos destas infe¢cbes e do VIH, com
consequente morbilidade e mortalidade a elas
associadas.

INFEGOES CAUSADAS POR MICOBA-
CTERIAS NAO TUBERCULOSAS: AS MICO-
BACTERIOSES  DESCONHECIDAS EM
PORTUGAL!

Se, em relacdo as infecdes anteriores, o termo
“doenca  negligenciada em  Portugal  por
esquecimento” se adequa plenamente, 0 mesmo ja
ndo sera totalmente verdade no caso das
micobacterioses provocadas pelas bactérias néo-
tuberculosas ou, na sua designa¢ao mais corrente,
micobactérias atipicas. Neste caso, é mais
apropriada a designagdo de “doenga negligenciada
por desconhecimento”.

O termo "micobactérias atipicas" encerra em si
proprio a evolugdo da propria taxonomia do género
Mycobacterium, para o qual, durante muito tempo,
SO se conheceram e so se valorizaram clinicamente
duas espécies: Mycobacterium tuberculosis e
Mycobacterium leprae, agentes da tuberculoseeda
lepra, respetivamente. Sendo agentes patogénicos
estritos, estas duas espécies sdo muito restritivas
nas condigdes necessarias a sua multiplicagdo em
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condigdes laboratoriais. Por esse motivo, quando
foram descritas novas espécies de micobactérias
que ndo apresentavam estas restricdes culturais,
elas foram inicialmente classificadas como
atipicas, no sentido de ndo apresentarem algumas
das caracteristicas mais marcantes das duas
espécies de micobactérias conhecidas até entao.

Hoje em dia, 0 género Mycobacterium conta ja
com mais de 150 espécies descritas, a maioria das
quais correspondendo a espécies ambientais com
elevada adaptabilidade a diferentes nichos
ecoldgicos e tempos de geracdo muito variaveis.
Por esta razdo, considera-se que o termo atipicas
nao serd o mais correto, utilizando-se a designacao
“micobactérias ndo tuberculosas” para designar
estas outras micobactérias, que ndo as do complexo
M. tuberculosis.

O grupo das MNT comecou a ganhar relevancia
com a pandemia do VIH-SIDA, com algumas
destas micobacterias, M. avium em particular, a
destacar-se como principal agente de infegcGes
oportunistas causadoras de morte em doentes
coinfetados com VIH (Griffith et al., 2007; Tortoli,
2009). O papel de M. avium como principal causa
de doenca disseminada em doentes VIH-SIDA
tornou-se particularmente importante em paises
com baixa incidéncia de tuberculose, como é o caso
dos Estados Unidos. Embora a co-morbilidade
nestes doentes tivesse sido o principal motivo de
alarme em relagdo as micobacterioses por MNT,
em breve se foi percebendo o potencial de M.
avium e de outras espécies, como agentes
patogénicos oportunistas, mesmo em doentes
imunocompetentes, causando diferentes tipos de
infegbes, que incluem a infecdo pulmonar,
linfadenites, infe¢cBes na pele e nos tecidos moles,
nas articulagbes, no tecido 6sseo e no SNC
(Griffith et al., 2007; Tortoli, 2009). Hoje em dia,
ultrapassam ja& 30 as espécies de MNT
reconhecidas como  agentes  patogénicos
oportunistas humanos (Griffith et al., 2007).

Para isso, contribuem varios tipos de fatores. Por
um lado, 0 aumento do nimero de doentes sujeitos
a procedimentos invasivos, incluindo os cirurgicos,
tratamentos de imunosupressdo ou doentes cujo
sistema imunitario se apresenta, de um modo geral,
debilitado e, logo, mais suscetiveis a infecdo
causada por estas micobactérias, na sua maioria
ubiquas no ambiente. Por outro lado, maior aten¢éo
e capacidade, por parte dos laboratérios de
diagnostico, na pesquisa e identificacdo destas
outras micobactérias, que vieram aumentar 0S
dados de que dispomos para compreender o real
impacte das mesmas como agentes de infe¢éo. E de
referir ainda M. ulcerans, agente da Ulcera de
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Buruli, a terceira maior infecdo causada por
micobactérias, a seguir a tuberculose e a lepra,
caraterizada por evolucéo lenta e progressiva, com
destruicdo significativa da pele e tecidos
adjacentes. Em 2004, esta micobactéria foi
declarada, pela OMS, como agente patogénico
emergente (WHO, 2004).

O primeiro levantamento sistematico do
isolamento de MNT no Laboratorio do Grupo de
Micobactérias da Unidade de Microbiologia
Medica do IHMT foi realizado em 2009 e cobriu
um periodo de trés anos (2005-2007) (Couto et al.,
2010). Durante esse periodo, foram isoladas 149
MNT, correspondendo a 12,6% de todas as
micobactérias isoladas no nosso laboratorio (sendo
0s restantes 87,4% correspondentes a isolamentos
do complexo M. tuberculosis). As 149 MNT
isoladas durante este periodo correspondiam a 18
espécies diferentes, das quais se destacam M.
avium (24,8%), M. gordonae (154%), M.
fortuitum, M. intracellulare, M. kansasii (9,4%
cada), M. chelonae (6,7%), M. xenopi (6%), M.
peregrinum (4,7%) e M. abscessus (4%). Embora
nao se possa excluir o ambiente como origem de
parte destas MNT, o isolamento de mais de 10%
destas micobactérias de produtos estéreis,
nomeadamente sangue e liquor, reforca a sua
importancia como agentes de infecdo humana.

Alias, a distincdo entre infecdo e contaminacao
ambiental como origem das MTN isoladas de
amostras clinicas € um dos maiores desafios que se
apresenta ao clinico perante um resultado
laboratorial que indique a presenca de MNT, razdo
pela qual a American Thoracic Society e a
Infectious Diseases Society of America emitiram
um conjunto de principios orientadores para ajudar
o clinico nesta distin¢éo (Griffith et al., 2007).

Dados mais recentes do nosso laboratdrio,
respeitantes ao periodo compreendido entre 2009 e
2011, indicam o isolamento de 13% de MNT entre
todos os isolamentos de micobactérias efetuados,
mantendo-se a distribuicdo de espécies ja
anteriormente encontrada, com excecdo de M.
gordonae, que aumentou para 32%, tornando-se a
espécie mais isolada neste periodo e superando M.
avium que, neste periodo, corresponde apenas a
12% dos isolamentos. Este aumento reflete maior
capacidade laboratorial para isolar M. gordonae,
MNT comumente encontrada nas canalizagfes
urbanas de agua, a qual pode ser causa de infegéo,
sobretudo quando associada a tratamentos estéticos
e de utilizagcdo recreativa de aguas, situagdes nas
quais individuos imunosuprimidos entram em
contacto com aguas contaminadas.



Estes exemplos e a nossa experiéncia apontam
para o papel essencial desempenhado pelo
laboratério no diagndstico destas infegdes,
indispensavel para a sua terapia atempada e eficaz.
De referir que menos de um terco das MNT
isoladas no Laboratorio de Micobacteriologia do
IHMT corresponde a M. avium, o que reforca a
importancia do laboratério ser capaz de
providenciar uma identificacdo réapida e fidedigna,
essencial para implementacdo das medidas
terapéuticas mais adequadas. Este diagnostico
atempado das MNT como agentes de infecdo é
também essencial para evitar confusdo com
estirpes de M. tuberculosis resistentes aos
antibacilares, em particular com estirpes
multirresistentes (M/XDR-TB), ja& que muitas
destas MNT sdo naturalmente resistentes aos
principais antibacilares de primeira linha utilizados
no tratamento da tuberculose.

Assim, embora M. tuberculosis continue a ser a
micobactéria com maior relevancia a nivel clinico,
nunca esquecida e prontamente valorizada, o
aumento da incidéncia das MNT como agentes de
infecdo tem vindo a refletir-se nos laboratorios de
Micobacteriologia.  Contudo, as  patologias
associadas a estas infecbes sdo ainda
desconhecidas de um grande nimero de clinicos, e
negligenciadas pelas autoridades de saude,
nomeadamente no que se refere as medidas de
prevencdo da infecdo, em particular no que
concerne ao tratamento das aguas.

LEPTOSPIROSE: UMA ZOONOSE (RE)EMER-
GENTE, DO PASSADO AO PRESENTE, EM
PORTUGAL!

A leptospirose é uma doenca infeciosa de carater
zoonotico e grande impacte mundial, sendo
reconhecida como uma doenca (re)emergente que
afeta anualmente, na forma mais severa, cerca de
um milhdo de pessoas em todos o0s continentes
(WHO, 2009). A doenca ocorre de forma endémica
ou epidémica, sendo causada por mais de 250
serovares de espiroquetas distribuidos por nove
espécies patogénicas do género Leptospira. Estas
bactérias tém, como reservatorios naturais,
micromamiferos silvaticos, em particular, o0s
roedores, apesar de animais de produgdo pecuaria,
como bovinos, suinos e equinos, e ainda alguns
animais domeésticos (cées), poderem atuar também
na sua transmiss&o.

A infecdo humana ¢ acidental e ocorre, emregra,
depois de contacto direto ou indireto com urina de
animais em leptospiruria, ou através de agua, solo
ou vegetacdo contaminados com leptospiras, pelo

que a doenca atinge predominantemente pessoas
com profissdes de risco: agricultores, trabalhadores
de saneamento basico, militares e veterinarios. Em
muitos lugares do mundo, a leptospirose €, ainda,
uma doenca associada a pobreza.

Porém, importa referir que o padrdo
epidemiolégico da leptospirose tem vindo a alterar-
se e se, até ha poucos anos, se considerava como
doenca ocupacional, recentemente s&o comuns 0s
relatos de casos de leptospirose, por vezes até com
desenlace fatal, decorrentes de atividades de lazer
realizadas em colecbes de d&gua doce (rios,
barragens, lagoas) ou, até, na pratica de alguns
desportos, como o golfe. Esta mudanga
epidemioldgica é dindmica e complexa e, talvez
por isso, no final do século XX, um reconhecido
leptospirlogo, Paul Levett (Levett, 1999), ousou
colocar a questdo “Leptospirose, uma doenca re-
emergente ou redescoberta?”’

Em Portugal, o primeiro registo de leptospirose
remonta a 1931 (Figueira, 1931). Contudo, s6 nos
anos 40, Fraga de Azevedo, notavel investigador
do IHMT, realizaria o0s primeiros inquéritos
serologicos no Pais, trabalho que se prolongou por
trés décadas, tendo contribuido, na época, para o
conhecimento da epidemiologia e diagndstico da
doenca. Anos mais tarde, esse trabalho seria
retomado, na mesma instituicdo, pela investigadora
Margarida Collares-Pereira, que incrementou 0s
estudos de leptospirose humana e animal, em
particular, nos dominios da bioecologia dos
reservatorios e bacteriologia dos agentes.

Desde entdo, com base no trabalho desenvolvido
pela referida investigadora e colaboradores,
conhece-se mais sobre leptospirose no pais
(continente e ilhas), nomeadamente, no que
respeita & distribuicdo geogréafica, espécies de
reservatorios de Leptospira spp. (Collares-Pereira
et al., 2000), identificacdo dos grupos profissionais
de maior risco de infecdo e ocorréncia de
leptospirose animal nas espécies pecuarias. Houve
ainda lugar ao isolamento inédito em bovinos do
serovar Hardjo (serogrupo Sejroe), responsavel por
importantes perdas econdmicas e, na espécie
humana, por uma forma de leptospirose muito
debilitante, com tendéncia para cronicidade
(Collares-Pereira, 1991), e a obtencdo, em 2009
(S&o Miguel/Acores), dos primeiros isolados
humanos de duas espécies patogénicas de
Leptospira (Gongalves et al., 2010).

Em Portugal, a excecdo dos Acores, area
endémica, tem-se verificado que a doenga esta
relativamente circunscrita a infe¢des acidentais do
tipo esporadico ou epidémico. Contudo, a
verdadeira prevaléncia da leptospirose humana, a
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nivel nacional, parece estar longe da realidade,
como demonstrado pelas estatisticas oficiais da
DGS e INE. Esta situacdo deve-se, por um lado, a
dificuldades no diagnéstico e, por outro, a
deficiéncias no sistema de notificacdo dos casos
ocorridos, pese embora o facto de ser uma doenca
de declaracdo obrigatéria desde 1950 para L.
icterohaemorrhagiae e, desde 1987, para todas as
leptospiras patogénicas.

Um exemplo desta discrepancia foi um estudo
realizado entre 1986 e 1995, pelas duas instituices
de referéncia para diagndstico laboratorial da
leptospirose em Portugal - 0o INSA e o IHMT,
através da Unidade de Ensino e Investigacdo de
Leptospirose e Borreliose de Lyme (atual Grupo
com o mesmo nome, da Unidade de Ensino e
Investigacdo de Microbiologia Médica) -, que
mostrou uma prevaléncia média anual de 15,5%,
enquanto as estatisticas oficiais apontaram para
8,6%, no mesmo periodo (Vieira, 2006).

Um outro estudo retrospetivo (1986-2003)
evidenciou os Acores como area endémica de
leptospirose com uma incidéncia anual de 11,1
casos (Vieira et al., 2006), o que equiparava 0
arquipélago a outras regiées endémicas do globo.

A referida incidéncia foi, no periodo em apreco,
igualmente acompanhada de um crescente nimero
de 6bitos, tornando esta espiroguetose zoonotica
um sério problema de salde publica para a regiao.

Assim, na sequéncia desta realidade, iniciou-se,
precisamente em 2003, um projeto de investigacdo
“Epidemiologia e Controlo da Leptospirose na
Regido Auténoma dos Agores (2003-2008),
financiado pelos EUA e Governo Regional dos
Acores (USA Cooperative AgreementNo. 58-4001-
3-F185). Desta intervencdo, importa registar
alguns dos principais resultados, desde logo, e,
mais importante: i) auséncia de Obitos por
leptospirose até a presente data, a par de
decréscimo do numero de casos confirmados
(Figura 1); ii) atual capacidade para realizacao de

diagnostico  laboratorial, envolvendo  testes
serologicos de rastreio e de diagnostico molecular
nos hospitais locais; iii) intervencdo das

autoridades de salde veterinaria no controlo ativo
de roedores; iv) incremento da sensibilizagdo da
populacdo quanto ao risco de exposicdo as
leptospiras.
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Fig.1 - Representacdo grafica da casuistica (doentes observados versus casos positivos), antes, durante e
apos o desenvolvimento do projeto “Epidemiologia e Controlo da Leptospirose nos A¢ores (2003-2008) ”.

Na pratica, os resultados obtidos permitiram,
entre outros aspetos, reconhecer a atualidade da
questdo levantada por Levett, e considerar que, em
Portugal, a leptospirose é uma doenca emergente e,
nos Acgores, menos negligenciada.

Assim, conclui-se, pelo atrds exposto, que
muitas das infecGes bacterianas causadoras de
doencas comummente consideradas como
negligenciadas, em Portugal, sdo-no muito por
esquecimento ou desconhecimento das autoridades
e dos atores em sauide no pais, e nao tanto por serem
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verdadeiramente raras e singulares. Toma aqui
particular importancia a cronica dificuldade em
notificar as doencas de declaracdo obrigatoria e
como esta dificuldade cria uma espiral de
problemas que contribuem para que ndo se consiga
controlar, ou mesmo erradicar, estas doengas em
Portugal, com os custos humanos e financeiros
associados. E nossa esperanca que, no bicentenario
do IHMT, estas infecGes sejam j& uma mera
memoria do quotidiano nacional, fruto do trabalho



desta instituicdo em ndo as negligenciar nem deixar
esquecer.
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