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Desde sempre a epidemiologia das doencas infecciosas
tem sido condicionada pela mobilidade populacional, de
forma indelével e amplamente reconhecida em muitas situ-
acoes de surto e de pandemia. Os surtos de peste na Idade
Média, a pandemia da gripe de 1918, e ja neste século a
sindrome respiratoria aguda atipica (SARS) sdo so alguns
dos exemplos. Nos nossos dias a nova estirpe de gripe A
(HIN1)v é o paradigma em curso.

Também, de forma mais silenciosa e focalizada, a popula-
¢do movel pode introduzir ou reintroduzir doencas infec-
ciosas na populacdo nativa e aumentar a incidéncia de
determinadas patologias e, consequentemente, o risco de
transmissdo local, sempre que as condigbes de saude sdo
assimétricas entre os diversos locais. Sdo exemplos a disse-
minacéo global da infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) nos anos 80 do século XX e a reintroducéo de
sarampo na Europa em populagdes que receberam no seu
seio migrantes com sarampo, provenientes de paises do
leste europeu ou africanos, com baixas taxas de vacinacao;
refiram-se também os casos de hepatite A importados na
sequéncia de viagem para paises de elevada incidéncia da
doenca e o0s casos de tuberculose que em paises de baixa
incidéncia da doenga sdo maioritariamente diagnosticados
na populagdo imigrante, condicionando ambos o risco de
€asos secundarios ou mesmo disseminagdo na populagao
autoctone. Num estudo efectuado recentemente nos Esta-
dos Unidos da América mais de 60% dos casos de tubercu-
lose clinica foram diagnosticados na populagdo migrante.
Ha que dizer que esta mobilidade das populagdes entre zo-
nas de disparidade de doenca é um processo bi-direcional:
ndo € so a populacdo que acolhe a mobilidade que esta
em risco, 0s que se deslocam também podem estar: por
exemplo quem se desloca de zonas livres de malaria para
zonas endémicas da doenca. Contudo mais raramente 0s
problemas de salde (sobretudo com repercussao na sadde
publica) se colocam em relagdo ao viajante de curto prazo,
em deslocacdo para paises em desenvolvimento, que ha-
bitualmente permanece em hotéis com condicdes higieno-
sanitdrias muito superiores as da populagdo autoctone.
Mas o que mudou de facto neste panorama nas ultimas

décadas? Essencialmente a facilidade da deslocacéo, a
velocidade da deslocacio e o nimero crescente em des-
locagdo, ndo s6 de pessoas mas também de mercadorias
e de agentes vectores de doengas infecciosas, dando lu-
gar ao conceito de aldeia global. A deslocagdo de vecto-
res, facilitada pelo aquecimento global, tornou possivel a
transmissdo de doengas em areas onde habitualmente ndo
existiam, em particular arboviroses (Dengue, Chikungunya).
Quanto a populagdo movel ela é extremamente heterogé-
nea em condicdes fisica, social, educacional, econdmica,
médica e cultural o que acresce em complexidade. Esta
diversidade populacional tem implicagdes sociais, politicas,
ambientais e também de salde. Os viajantes para paises
em desenvolvimento tem vindo cada vez mais a beneficiar
de aconselhamento pré- viagem, nas consultas de Medi-
cina de Viagem nos paises de origem; 0s migrantes com
frequentes deslocacoes aos paises de onde sdo naturais
gscapam mais vezes a essa prevencgdo e constituem um
grupo particularmente atreito a doencas infecciosas, mercé
de terem habitualmente piores condigcdes higieno-sanita-
rias no seu destino, um contacto mais estreito com a popu-
lagdo autdctone e frequentemente um acesso mais limitado
a cuidados médicos. Os refugiados constituem um grupo
particular dos migrantes, muitas das vezes com um rastreio
infeccioso pré e pos migracdo que ndo sdo facilmente exe-
quiveis nos restantes migrantes, em particular nos migran-
tes ilegais, uma populagdo de dificil acesso.

De alguma forma podemos admitir que 0s riscos e benefi-
cios de saude se partilhnam neste mundo globalizado. Nada
mais errado, porque este ndo é ainda um mundo de equi-
dade, muito menos no dominio da saude. As disparidades
sdo grandes no campo da salde e do acesso a cuidados
médicos e a globalizacdo ainda tende a aumentar estes
“gaps” por diferentes condicdes de acesso a salde e difi-
culdade de adaptacdo dos sistemas de controlo de saude
publica em paises com elevado nimero de migrantes.

Das medidas tendentes a controlar a transmissibilidade de
doencas entre grupos populacionais, particularmente as
doencas de apresentacdo aguda e as que tem risco ime-
diato de epidemia, o controlo sanitario fronteirico foi uma
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FICHA TECNICA: 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Parapres® Plus 32 mg/12,5 mg comprimidos. Parapres® Plus Forte 32 mg/25 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Un comprimido de Parapres® Plus 32 mg/12,5 mg contiene 32 mg de candesartan cilexetilo y 12,5 mg de hidroclorotiazida. Cada comprimido de 32 mg/12,5 mg
contiene 150,2 mg de lactosa monohidrato. Un comprimido de Parapres® Plus Forte 32 mg/25 mg contiene 32 mg de candesartan cilexetilo y 25 mg de hidroclorotiazida. Cada
comprimido de 32 mg/25 mg contiene 137,7 mg de lactosa monohidrato. Para lista completa de excipientes, ver seccién. 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimidos. Parapres®
Plus 32 mg/12,5 mg son comprimidos de color amarillo palido, ovalados, planos, ranurados y con el grabado 32/C1 en ambas caras. Parapres® Plus Forte 32 mg/25 mg son compri-
midos de color rosa palido, ovalados, planos, ranurados y con el grabado 32/C2 en ambas caras. La ranura permite partir el comprimido para facilitar su deglucién y no para dividir
los comprimidos en mitades equivalentes. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Hipertension esencial en pacientes cuya presion arterial no esté controlada de forma
adecuada con candesartan cilexetilo o hidroclorotiazida en monoterapia. 4.2. Posologia y forma de administracion. Uso oral. Parapres® Plus debe tomarse una vez al dia y puede
tomarse con o sin alimentos. Cuando sea clinicamente conveniente, podra considerarse la posibilidad de sustituir la monoterapia por Parapres® Plus. Cuando se realice un cambio
desde un tratamiento con hidroclorotiazida en monoterapia, se recomienda realizar un ajuste de la dosis de candesartan cilexetilo. Se puede administrar Parapres® Plus 32 mg/12,5
mg o Parapres® Plus Forte 32 mg/ 25 mg a pacientes cuya presion arterial no esta controlada de forma adecuada con candesartan cilexetilo 32 mg o dosis menores de Parapres®
Plus. El efecto antihipertensivo maximo se alcanza normalmente dentro de las primeras cuatro semanas desde el inicio del tratamiento. Uso en ancianos. No es necesario un ajus-
te de la dosis en pacientes ancianos. Uso en pacientes con reduccion del volumen intravascular. Se recomienda ajustar las dosis en pacientes con riesgo de hipotensién, como en
pacientes con una posible reduccion del volumen intravascular (se puede considerar una dosis inicial de candesartan cilexetilo de 4 mg en estos pacientes). Uso en pacientes con
la funcidn renal alterada. En este tipo de pacientes se prefiere el uso de diuréticos de asa al uso de tiazidas. Se recomienda ajustar las dosis de candesartan cilexetilo en caso de
pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento de creatinina * 30ml/min/1,73 m? ASC antes de pasar al tratamiento con Parapres® Plus (la dosis inicial recomendada de
candesartan cilexetilo es de 4 mg en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada). Parapres® Plus no debe ser administrado en pacientes con insuficiencia renal grave (acla-
ramiento de creatinina <30 ml/min/1,73 m? ASC). Uso en pacientes con la funcion hepatica alterada. Se recomienda ajustar las dosis de candesartan cilexetilo en pacientes con in-
suficiencia hepética de leve a moderada antes de pasar al tratamiento con Parapres® Plus (la dosis inicial recomendada de candesartan cilexetilo es de 2 mg en estos pacientes).
Parapres® Plus no debe ser administrado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y/o colestasis. Uso en nifios y adolescentes. La seguridad y eficacia de Parapres® Plus no han
sido establecidas en nifos y adolescentes (menores de 18 afnos). 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes o a medicamen-
tos derivados de la sulfonamida (hidroclorotiazida es un medicamento derivado de la sulfonamida). Embarazo y lactancia (Ver seccion 4.6. Embarazo y lactancia). Insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min/1,73 m? ASC). Insuficiencia hepatica grave y/o colestasis. Hipopotasemia e hipercalcemia refractarias. Gota. 4.4. Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Insuficiencia renal/Trasplante renal. En estos pacientes se prefiere el uso de diuréticos de asa al uso de tiazidas. Cuando se emplea Parapres®
Plus en pacientes con la funcion renal alterada, se recomienda una monitorizacion periodica de las concentraciones de potasio, creatinina y acido urico. No se tiene experiencia
sobre la administracion de Parapres® Plus en pacientes sometidos recientemente a trasplante renal. Estenosis de la arteria renal. Otros medicamentos que afecten el sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, por ejemplo, los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA), pueden aumentar la urea y la creatinina sérica en pacientes con es-
tenosis de la arteria renal bilateral, o estenosis de la arteria de un rifidn Unico. Un efecto similar podria producirse con los antagonistas de los receptores de la angiotensina II.
Reduccion del volumen intravascular. En pacientes con reduccion del volumen intravascular y/o reduccién de sodio sérico puede producirse hipotension sintomatica, tal como se
ha descrito para otros medicamentos que acttan sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Parapres® Plus hasta que esta situa-
cién haya sido corregida. Anestesia y cirugia. En los pacientes tratados con antagonistas de la angiotensina Il, puede aparecer hipotension durante la anestesia y la cirugia debido
al bloqueo del sistema renina-angiotensina. Muy raramente, la hipotensién puede ser tan grave como para requerir la administracion de fluidos intravenosos y/o vasopresores.
Insuficiencia hepatica. Los diuréticos tiazidicos deberan emplearse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad hepatica progresiva, ya que pueden pro-
ducirse alteraciones menores del equilibrio hidro-electrolitico que pueden desencadenar un coma hepatico. No se tiene experiencia sobre la administracién de Parapres® Plus en
pacientes con insuficiencia hepatica. Estenosis de las valvulas adrtica y mitral (cardiomiopatia hipertrofica obstructiva). Al igual que sucede con otros vasodilatadores, se reco-
mienda especial precaucion en pacientes que sufren alteraciones hemodinamicas relacionadas con estenosis de las valvulas aértica o mitral, o cardiomiopatia hipertrofica obstruc-
tiva. Hiperaldosteronismo primario. Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responden generalmente al tratamiento con medicamentos antihipertensivos que actdan
por inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por ello, no se recomienda el uso de Parapres® Plus. Desequilibrio electrolitico. Al igual que en todos los casos en que
se recibe terapia diurética, deberan efectuarse determinaciones periodicas de los electrolitos en suero a intervalos regulares. Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, puede
causar un desequilibrio hidroelectrolitico (hipercalcemia, hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia y alcalosis hipoclorémica). Los diuréticos tiazidicos pueden disminuir la
excrecién de calcio en orina y pueden causar un aumento leve e intermitente de las concentraciones séricas de calcio. Una hipercalcemia marcada puede ser un signo de un hiper-
paratiroidismo latente. Antes de realizar las pruebas para evaluar la funcion paratiroidea, debera interrumpirse el tratamiento con medicamentos tiazidicos. Hidroclorotiazida
incrementa de forma dosis-dependiente la excrecion urinaria de potasio, lo cual puede resultar en hipopotasemia. Este efecto de hidroclorotiazida parece menos evidente cuando
se administra en combinacion con candesartan cilexetilo. El riesgo de hipopotasemia puede aumentar en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes que experimentan una
diuresis excesiva, en pacientes con una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes que reciben terapia concomitante con corticoesteroides u hormona adrenocortico-
tropica (ACTH). En base a la experiencia con el uso de otros medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el uso concomitante de Parapres® Plus y diu-
réticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal u otros medicamentos que pueden incrementar las concentraciones séricas de potasio (por ej. hepa-
rina sodica), puede producir un incremento de los niveles séricos de potasio. Aunque no se posee experiencia con el uso de Parapres® Plus, el tratamiento con inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina o antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, podria producir hipercaliemia, especialmente en presencia de una insuficiencia car-
diaca y/o renal. Con el uso de medicamentos tiazidicos se ha observado un aumento de la excrecién de magnesio en orina, que puede dar lugar a una hipomagnesemia. Efectos
metabolicos y endocrinos. El tratamiento con un diurético tiazidico puede alterar la tolerancia a la glucosa. Podria ser necesario el ajuste de la dosis de medicamentos antidiabé-
ticos, incluyendo la insulina. Durante el tratamiento con medicamentos tiazidicos puede manifestarse una diabetes mellitus latente. La terapia con diuréticos tiazidicos se ha
asociado a un aumento en los niveles. El tratamiento con un diurético tiazidico puede alterar la tolerancia a la glucosa. Podria ser necesario el ajuste de la dosis de medicamentos
antidiabéticos, incluyendo la insulina. Durante el tratamiento con medicamentos tiazidicos puede manifestarse una diabetes mellitus latente. La terapia con diuréticos tiazidicos
se ha asociado a un aumento en los niveles séricos de colesterol y triglicéridos. A las dosis que contiene Parapres® Plus sélo se han observado efectos minimos. Los diuréticos tia-
zidicos aumentan las concentraciones séricas de acido Urico y pueden precipitar episodios de gota en pacientes susceptibles. Control del dopaje. El uso de la hidroclorotiazida
puede producir un resultado positivo en el control analitico del dopaje. Efectos generales. En pacientes en los que el tono vascular y la funcién renal dependen predominante-
mente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedades renales subyacentes, inclu-
yendo la estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros medicamentos que afectan dicho sistema se ha asociado con hipotension aguda, azotemia, oliguria o, raramente,
insuficiencia renal aguda. No puede excluirse la posibilidad de que se produzcan efectos similares con los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. Al igual que con
cualquier agente antihipertensivo, una disminucién excesiva de la presién arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o aterosclerosis cerebrovascular puede conducir a infar-
to de miocardio o accidente vascular cerebral. Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes con o sin una historia de alergia o asma bron-
quial, aunque es mas probable en pacientes con estas alteraciones. Con el uso de medicamentos tiazidicos se ha observado una exacerbacion o activacion del lupus eritematoso
sistémico. Este medicamento contiene lactosa como excipiente y, por lo tanto, no se debe administrar a pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia de lactasa
Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han identificado para candesartan cilexetilo interacciones
medicamentosas clinicamente significativas. Los compuestos que han sido investigados en los estudios farmacocinéticos incluyen hidroclorotiazida, warfarina, digoxina, anticon-
ceptivos orales (como etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida y nifedipino. La biodisponibilidad de candesartan no se afecta por los alimentos. El efecto antihipertensivo de
Parapres® Plus puede ser potenciado por otros antihipertensivos. El efecto reductor de potasio de hidroclorotiazida puede ser potenciado por otros medicamentos asociados a la
pérdida de potasio e hipopotasemia (por ej. otros diuréticos caliuréticos, laxantes, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sédica, derivados del acido salicilico). En base a la
experiencia con el uso de otros medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el uso concomitante de Parapres® Plus y diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio o sustitutos de la sal u otros medicamentos que pueden aumentar las concentraciones séricas de potasio (por ej. heparina sodica), pueden producir incre-
mentos del potasio sérico. La hipopotasemia e hipomagnesemia inducida por los diuréticos predispone a los La hipopotasemia e hipomagnesemia inducida por los diuréticos
predispone a los potenciales efectos cardiotdxicos de los glucésidos digitalicos y antiarritmicos. Se recomienda una monitorizacién periddica del potasio sérico cuando se adminis-
tra Parapres® Plus con este tipo de medicamentos. Se han descrito incrementos reversibles en las concentraciones séricas de litio y toxicidad durante la administracion concomi-
tante de litio e inhibidores de ECA o hidroclorotiazida. Puede tener lugar un efecto similar con los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y, por tanto, se recomienda
una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio, cuando se utilizan ambos medicamentos concomitantemente. Cuando se administran de forma concomitante medica-
mentos antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y antiinflamatorios no esteroideos (como inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia) y AINEs no
selectivos) puede disminuir el efecto antihipertensivo. Al igual que ocurre con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il'y AINEs, puede provocar un aumento del riesgo de empeoramiento de la funcién renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del potasio sérico, espe-
cialmente en pacientes con alteracion previa de la funcion renal. La combinacién debe administrarse con precaucién, especialmente en pacientes ancianos. Los pacientes deben
estar adecuadamente hidratados y se evaluara la necesidad de controlar la funcién renal tras el inicio del tratamiento concomitante y posteriormente, de forma periédica. El
efecto diurético, natriurético y antihipertensivo de hidroclorotiazida es amortiguado por los AINEs. La absorcion de hidroclorotiazida esta reducida por colestipol o colestiramina.
El efecto de los relajantes del musculo esquelético no despolarizantes (por. ej. tubocurarina) puede ser potenciado por hidroclorotiazida. Los diuréticos tiazidicos pueden aumen-
tar las concentraciones séricas de calcio debido a una excrecion disminuida. Si es necesario prescribir suplementos de calcio o Vitamina D, deberan monitorizarse las concentracio-
nes de calcio séricas y ajustarse la dosis de acuerdo a esta monitorizacion. El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazéxido puede ser potenciado por los medica-
mentos tiazidicos. Los agentes anticolinérgicos (por ej. atropina, biperideno) pueden aumentar la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos al disminuir la motilidad
gastrointestinal y la velocidad de vaciado gastrico. Las tiazidas pueden incrementar el riesgo de reacciones adversas causadas por la amantadina. Las tiazidas pueden reducir la
excrecion renal de los medicamentos citotoxicos (por. ej. ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar sus efectos mielosupresores. El riesgo de hipopotasemia puede aumentar duran-
te el uso concomitante de esteroides y de hormona adrenocorticotrépica (ACTH). La hipotensién postural puede agravarse por la ingesta simultanea de alcohol, barbituricos o
anestésicos. El tratamiento con un diurético tiazidico puede afectar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de medicamentos antidiabéticos, incluyendo
la insulina. Hidroclorotiazida puede causar un descenso de la respuesta arterial a las aminas vasopresoras (por ej. adrenalina), pero no suficientemente para eliminar el efecto




das primeiras. Claramente neste controlo ficam de fora to-
das as doencas de periodo de incubagdo mais prolongado
como hepatites, tuberculose, malaria e infecgdo pelo VIH,
em geral mais prevalentes nas comunidades migrantes do
que nas populacdes autdctones. Contudo, mesmo para as
doencgas agudas a rapidez da deslocacdo das viagens aé-
reas permite que virtualmente se possa cruzar todo o globo
durante o periodo de incubagéo de uma qualquer patologia
infecciosa aguda. Por outro lado a tendencial dissipacéo
das fronteiras, nomeadamente no territorio comunitario eu-
ropeu, faz com que este controlo se torne cada vez mais
dificil de exercer.

As medidas de quarentena, ja no século XIV implementadas
a proposito da peste e mesmo antes de serem conhecidos
0s agentes microbianos causadores de doenga € 0S res-
pectivos periodos de incubagdo, foram outra das forma de
prevenir a disseminacdo de patologias infecciosas, ainda
que de utilidade questionavel. Ja no século XX as “Inter-
national Health Regulations” tiveram por objectivo, ao in-
troduzir medidas para reduzir o risco de transmissibilidade
de doencas infecciosas epidémicas (febre amarela, colera,
variola), velar pela satde publica a nivel regional, nacional
g internacional.

Mesmo que estudos varios tenham indicado que a trans-
missdo secundaria de patologia infecciosa da populacéo
migrante para a populagdo autoctone pareca ser de pe-
quena monta, a medida que aumentam as pessoas e bens
em deslocacdo o risco pode aumentar em ndimero e em
diversidade de patologia.

A adaptacdo dos sistemas de salde dos paises hospedei-
ros exige um ajuste continuo, de forma a atingir as dife-
rentes comunidades migrantes, ndo s6 na fase de chegada
aos paises de acolhimento mas também no estabelecimen-
to de acesso facilitado a cuidados médicos diferenciados.
De facto, as doencas infecciosas de incubacgao prolongada
e as consequéncias a longo prazo de alguma dessa patolo-
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gia infecciosa (hepatocarcinoma associado aos virus B e C
da hepatite, carcinoma do colo uterino associado ao virus
papilomahumano, neoplasia gastrica associada ao Helico-
bacter pylori, etc) tornam premente, tal como para doencas
cronicas ndo infecciosas, a manutencgao de vigilancia médi-
ca. A cultura, a lingua, as dificuldades econdmicas e a mo-
bilidade acentuada de algumas destas populagdes migran-
tes, sdo factores que constituem obstaculos a esse acesso.
Por seu turno, é também importante divulgar e facilitar o
aconselhamento médico pré-viagem nas deslocacoes para
paises em desenvolvimento de forma a prevenir e alertar
para riscos de doenga e contengdo da mesma, se ndo foi
possivel evita-la.
A formagdo de quem trabalha em saude, actualizando co-
nhecimentos relacionados com a epidemiologia internacio-
nal das doencas infecciosas, o planeamento de acgbes a
implementar para conseguir prestar cuidados médicos a
todos sdo tarefas a considerar para que a resposta pos-
sa ser global e para que possam ser atingidos padroes de
qualidade dos sistemas de salde.
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