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EDITORIAL 7 EDITORIAL

Posic¢ao publica

Nota Prévia: A posicao publica assumida pelo colégio de doencas infeciosas da Ordem dos
Médicos e pelos diretores dos servicos de doencas infeciosas dos maiores hospitais portugueses
¢ um documento que foi elaborado no final de janeiro de 2021 e tornado publico em 12 de
fevereiro, em plena terceira vaga da pandemia. Apesar de datado, contém mensagens e alertas
que continuam pertinentes, e algumas ainda atuais, e por isso entendemos que se justifica a sua
divulgacdo neste drgao dos infeciologistas portugueses.

COVID-19 - Posicao publica conjunta dos Diretores dos Servicos de Doencas Infeciosas
dos maiores hospitais portugueses e do Colégio da Especialidade de Doencas Infeciosas
da Ordem dos Médicos

Vivemos no primeiro més de 2021 as angustiantes consequéncias do descontrolo da
transmissdo na comunidade da pandemia Covid-19. Neste momento, entendemos ser util
uma tomada de posicao publica e afirmativa da Infeciologia.

Lembramos que ha cerca de dez meses, desde o principio da pandemia, os Servicos de
Doencas Infeciosas, de primeira referéncia, tiveram - como lhes competia - a visibilidade
da competéncia. Aos pregadores do apocalipse, contrapuseram a seguranca de um trabalho
continuado, com resultados. Fizeram saude.

Seguramente, muitos outros Servicos de Doencas Infeciosas, em segundas linhas
igualmente eficientes, mas silenciosas, desempenharam e vao continuar, com dignidade, a
exercer as suas funcdes.

Ha que apoiar e defender, mas também incentivar profissionais exaustos a quem se pede
sempre mais um pouco do seu esforco. E determinante continuar a fazer o caminho -
ainda longo - da fase de mitigacdo até a eliminacdo que ja pensamos ver ao longe, ideia
bem sintetizada por Margaritis Schinas: "o fim da pandemia esta a vista, mas ainda ndo ao
nosso alcance”.

Deixamos claro, sublinhando, o objetivo Unico desta tomada de posicdo: a melhor saude
para os portugueses. Posicdo conjunta que pretende ser um apelo e um alerta.

Uma posicdo comum, refletida e assumidamente construtiva de todos os Diretores de
Servico de Doencas Infeciosas em Hospitais de elevada diferenciacdo - de acordo com a
Rede de Referenciacdo Hospitalar de Infeciologia, concertada com o Colégio da
Especialidade da Ordem dos Médicos. Porque as opinides informadas contam.

Neste contexto, os signatarios deste documento:
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1.

Reconhecem a gravidade da situacéo sanitaria que se vive neste momento em
Portugal, provocada pela pandemia de SARS-Cov-2 e que esta a colocar uma colossal
pressao sobre os Servicos de Saude;

Solidarizam-se com todos os profissionais de saude que, com abnegacdo e sentido de
responsabilidade, tém superado os limites da resisténcia humana para cuidarem dos
doentes, COVID-19 e todos os outros;

Constatam a escassez de recursos humanos disponiveis, por isso apelam ao Governo
e, particularmente, ao Ministério da Saude, para reforcar o Servico Nacional de Saude
em meios materiais e humanos que permitam responder ao imenso desafio;

Lancam um repto a todos os médicos, das diferentes especialidades, para que, a
semelhanca do que sucedeu na primeira vaga, ndo abandonem os colegas que estdo
na primeira linha de combate a COVID-19;

Expressam a sua preocupagdo com o profundo impacto da pandemia na formacao
médica pré e pds-graduada;

Lancam um repto a toda a populacdo para que siga, escrupulosamente, todas as
medidas de prevencéo preconizadas pela Direcdo Geral da Saude;

Apoiam todas as medidas de confinamento que maximizem o efeito protetor
conferido pelo distanciamento social, mesmo as que tém maior impacto na economia,
pois o tempo atual é o da saude que, se for bem-sucedido, podera contribuir para a
desejada recuperacdo economica;

Aconselham uma modificacdo profunda do modelo atual de comunicacdo em saude
adotado pelos principais responsaveis, que esgotou totalmente as suas
potencialidades e ja ndo consegue mobilizar os portugueses;

Sugerem ao Governo, e particularmente ao Ministério da Saude, que se inicie desde ja
a preparacdo de um plano que permita evitar sucessivas ondas epidémicas, adotando
medidas mais robustas de contencdo dos futuros focos emergentes;

Aplaudem o inicio da campanha de vacinagado contra SARS-Cov-2, embora as
prioridades que foram definidas devam ser reavaliadas e eventualmente alteradas de
acordo com as circunstancias de cada momento, nomeadamente epidemioldgicas, e
de disponibilidade de vacinas;

Deixam, finalmente, uma mensagem de esperanca a toda a populacéo, com a certeza
de que esta, como anteriores pandemias, também sera debelada.
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Hepatitis €
— Autochthonous
case

/ Resumo

A hepatite E é a causa mais importante de hepatite aguda em muitos paises
endémicos de Africa e Asia. E geralmente uma doenga autolimitada, subclinica,
ocorrendo raramente casos fulminantes. Afeta todas as regides do mundo, mas
com maior prevaléncia as regides com mas condic6es de saneamento, COmo S30 0S
casos de Asia, Africa e América Central. Tem-se assistido a um aumento do nimero
de casos em nao viajantes, que se atribui a uma transmissao zoondtica. Na Europa
existe uma prevaléncia crescente de individuos expostos ao virus da hepatite

E, e em Portugal o primeiro caso autéctone foi reportado em 2012. Descreve-se

um caso clinico confirmado de hepatite E aguda, num individuo de 79 anos, com
identificagao do gendtipo 3.

Palavras-chave: Hepatite E, Gendtipo 3, Caso Autdctone

| Abstract

Hepatitis € is the most important cause of acute hepatitis in many endemic
countries in Africa and Asia. It is usually a self-limited, subclinical disease, with rare
fulminant cases. It affects all regions of the world, but with greater prevalence in
regions with poor sanitation conditions, such as Asia, Africa and Central America.
There has been an increase in the number of cases in non-travelers, attributable to
a zoonotic transmission. In Europe there is an increasing prevalence of individuals
exposed to the hepatitis € virus and in Portugal the first autochthonous case was
reported in 2012. A confirmed clinical case of acute hepatitis &, in a patient with
79-year-old, with genotype 3 identification is described.
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Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, estima-se que a cada
ano haja cerca de 20 milhdes de novos casos e 70 mil mortes
causados pelo virus da hepatite E (VHE),'® continuando esta
infecdo a ser mal caracterizada, clinicamente despercebida e
muitas vezes esquecida. Apesar de a maioria dos casos ocorrer em
paises de baixo rendimento, o VHE tem sido responsavel por casos
de hepatite aguda em paises de alto rendimento, quer em
viajantes para areas endémicas, quer em casos autoctones, apos
contacto com porcos, animais que constituem o principal
reservatdrio do virus.*® A prevaléncia em individuos que lidam
com porcos foi reportada como sendo significativamente superior
a da populacdo em geral (11-55%).

Em paises de alto rendimento, a variabilidade genotipica e o
hospedeiro diferem no que diz respeito a relevancia clinica. A nivel
nacional, a infecdo traduz-se por casos esporadicos, causados
sobretudo pelo gendtipo 3, e apresenta sintomatologia muito
semelhante a das outras hepatites agudas.

A hepatite E € uma doenca causada por um virus de RNA de
cadeia simples do género Hepevirus e da familia Hepeviridae,
classificacao que foi recentemente atualizada, como pertencendo
a familia dos Orthohepevirus A. Esta inclui sete genotipos:® os
gendtipos 1 e 2 apenas infetam humanos, essencialmente em
areas endémicas, como Asia, Africa e México;? os gendtipos 3 e 4
incluem estirpes isoladas em humanos, porcos, coelhos e veados.*
As estirpes isoladas nos javalis classificam-se como gendtipos 5 e
6, e 0 genotipo 7 foi recentemente isolado em camelos, com
transmissdo a um homem transplantado de érgédo solido.™

0 gendtipo 3 ¢ o responsavel pela maioria dos casos autoctones de
hepatite E na Europa,® enquanto o gendtipo 4 € encontrado
sobretudo na Asia, raramente causando casos de hepatite aguda
no homem."

0 VHE pode transmitir-se das seguintes formas: transmissao
fecal-oral, através de alimentos crus ou mal cozinhados,''®
transmissdo vertical ou transmissdo por via do sangue.’ A via
fecal-oral ocorre sobretudo através da ingestdo de dgua
contaminada, é a forma mais comum de transmissdo em todo o
mundo e ¢ a responsavel pelos surtos;"” o consumo de carne crua
ou mal cozinhada e de produtos derivados de animais infetados,
tais como o porco ou o javali ou até mesmo o marisco, tém sido as
formas responsaveis pelos casos descritos em paises de elevado
rendimento.®™"":'® Também foram reportados casos adquiridos
através do consumo de vegetais verdes ou frutos vermelhos.'®?* No
caso da gravida, a transmissdo € transplacentar, resultando num
elevado numero de abortos e nados mortos e também de casos de
necrose hepatica e morte nos recém-nascidos.?’?? Apesar da
identificacdo do VHE no leite, a transmissdo através do leite
materno € pouco provavel.? A transmissdo através de transfusdo
sanguinea tem sido descrita em varios paises, estimando-se que
429% das pessoas transfundidas com sangue com ARN-VHE

positivo venham a tornar-se virémicas ou a desenvolver
anticorpos.?* Em caso de transfusdo num individuo
imunodeprimido, o periodo de viremia ¢ mais prolongado, havendo
um potencial risco de evolucdo para cronicidade.

A apresentacdo clinica desta infecdo varia entre paises endémicos
e ndo endémicos. Em areas endémicas, a hepatite E manifesta-se
como epidemia e como casos esporadicos; nos paises de elevado
rendimento, os casos descritos sdo, em geral, autoctones;" sdo
exemplos os que ocorrem em dadores de sangue, com taxas de
20,6% na Dinamarca, de 26,7% na Holanda ou 52% em Franca, e
representando 20,6%, 26,7% e 34,8% das hepatites agudas em
Italia, Republica Checa ou Turquia, respetivamente.?®

Em regides endémicas a hepatite E é mais frequente em adultos
jovens, entre os 15 e os 40 anos, enquanto na Europa os casos
sintomaticos descritos ocorreram sobretudo em idades
compreendidas entre os 40 e os 50 anos e mais de 60 anos, com
um ratio H/M de 3.5/1.26%7

Sugere-se que o gendtipo implicado tem um papel decisivo na
forma de apresentacio da doenga. A maioria dos casos (>90%) é
assintomatica, ocorrendo uma rapida evolucdo da infecao com
eliminacao espontanea do virus; por vezes, estes casos subclinicos
passam despercebidos ou sao mal interpretados, ou até mesmo
confundidos com DILI (doenca hepatica induzida por farmacos).?®
Nos casos sintomaticos, o quadro nao se distingue de uma
hepatite aguda viral. O periodo de incubacdo pode variar entre 2 e
10 semanas, ocorrendo na maioria dos casos as 4-5 semanas apos
a exposicdo.?5?° Os sintomas iniciais sdo inespecificos e incluem
mialgias, artralgias, astenia, dor abdominal e vomitos. Alguns
doentes podem ter ictericia, prurido, acolia e coluria.*® Uma
pequena propor¢do de doentes infetados por genétipo 1 tem uma
doenca mais severa, podendo ocorrer hepatite fulminante; sdo
exemplos os casos que ocorrem em mulheres gravidas, no 3.°
trimestre de gestacdo, com uma mortalidade que pode atingir os
10 a 200%,'®"3" significativamente superior a que ocorre na
populagdo em geral (0,5-4%). Esta complicacdo em gravidas
parece estar limitada aos gendtipos 1 e 2 e pode estar relacionada
com a maior viruléncia destes gendtipos, bem como com as
alteracdes hormonais e imunoldgicas que ocorrem durante este
periodo de vida da mulher.** Nestes casos, foi descrita uma
expressdo diminuida do recetor da progesterona e uma pobre
resposta das células T especificas contra o VHE.*>3

Também ha relatos de exacerbagdo da hepatite B cronica na
presenca de infecdo por VHE,*3* inclusive com casos fatais
descritos em Italia e Franca.’s*’

Apesar de a hepatite E se manifestar em geral como uma
hepatite aguda e autolimitada, a evolucdo para cronicidade pode
ocorrer, especificamente quando o gendtipo 3 esta
envolvido™''83! e mais raramente no caso do gendtipo 4.*¢ Os
casos de hepatite crdnica, habitualmente assintomaticos,
ocorrem em individuos imunodeprimidos, tais como
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transplantados de 6rgéos solidos, portadores de doencas
hematoldgicas ou infetados por VIH.*-* A semelhanca do que
ocorre na gravidez, a escassez de células T, essenciais no
processo de eliminacdo do VHE, parecem contribuir para esse
facto.* Na infecao por VIH as prevaléncias na Europa variam de
2,6% a 10,4%,*® parecendo ser superiores a populacdo em geral;
em Portugal, dados de prevaléncia apontam para taxas de
18,1%* e 25,1%.*

As manifestacdes extra-hepaticas podem afetar varios érgéos:
manifestacées neuroldgicas, tais como Sindroma de Guillan-Barré,
neurite braquial ou paralisia de Bell, manifestacoes renais,
hematoldgicas, entre outras.*

A viremia no sangue é transitdria (<3 meses) durante a fase aguda
da infecéo. O virus ¢ libertado nas fezes durante um periodo mais
prolongado, permitindo a sua detecdo por ARN; no entanto esta
técnica nao constitui uma pratica comum. Muitas vezes o
diagnostico assenta na pesquisa de marcadores serologicos, mais
concretamente na analise das imunoglobulinas das classes G e M;
em geral € possivel a detecdo da IgM quatro semanas apds a
infecdo, no decurso da sintomatologia, sequida do aparecimento
da lgG especifica uma a duas semanas ap0s.?%*° Salienta-se que,
em imunodeprimidos, foi demonstrada a presenca de viremia
detetavel sem evidéncia de IgM positiva, o que sugere a
necessidade de uma técnica de biologia molecular para
confirmacéo diagndstica.

A maioria dos doentes com hepatite E aguda nao necessita de
tratamento, uma vez que o quadro costuma reverter
espontaneamente, sendo apenas necessario instituir terapéutica
para controlo sintomatico. Os individuos imunocompetentes
geralmente eliminam o VHE nos primeiros 1-3 meses apds a
infecdo.”" A doenca € particularmente grave nas mulheres
gravidas, individuos com doenca hepatica pré-existente e
individuos imunodeprimidos (infetados por VIH, transplantados ou
portadores de doencas hematoldgicas), podendo estes necessitar
mesmo de terapéutica.®? No entanto infecdes cronicas por HEV
também podem ocorrer em pacientes imunocomprometidos.® A
primeira estratégia a adotar em contexto de imunossupressao € a
reducdo do tratamento imunossupressor,>**® verificando-se em
transplantados que esta atitude origina uma taxa de eliminagdo
viral de cerca de 30% dos caso0s.*¢%¢ Quando esta estratégia ndo é
possivel, porque o doente nao tolera ou ndo se obteve o efeito
desejado, a terapéutica antiviral deve ser iniciada. Um esquema de
3 meses com ribavirina € o mais consensual.*® Quando ocorre
recidiva, esta € habitualmente precoce e neste caso um novo
tratamento de 6 meses com ribavirina deve ser proposto.®® Se
mesmo assim persistir a viremia, pode instituir-se o interferon
peguilhado (tem de ser usado criteriosamente, uma vez que em
doentes sob imunossupressores este pode desencadear rejeicdo
aguda) e, em caso de falha total da terapéutica, tera de ser
considerada a hipotese de transplante.®'*7-6

Em marco de 2019, um doente do sexo masculino de 79 anos
recorreu ao servico de urgéncia com queixas de astenia, anorexia,
nauseas e tonturas com cerca de 8 dias de evolucdo. Ndo havia
nocdo de febre, inicio de medicacdo de novo, viagens recentes,
contacto com pessoas vindas do estrangeiro ou contactos com
animais. Referia consumo excessivo de carne de porco e enchidos
e consumo excessivo de alcool (cerca de 50 a 60 g alcool por dia).
A admissio, apresentava dor a palpacdo profunda no hipocéndrio
direito, ndo se objetivando coluria, acolia, ictericia ou febre.

Analiticamente apresentava hemograma com valores dentro do
limite da normalidade. A bioquimica apresentava hiperbilirrubinemia
(2.8 mg/dl) a custa da bilirrubina direta; gama-glutamiltransferase
(GGT) de 489 U/L; transaminase oxalacética (AST) de 802 U/L;
transaminase glutdmico-pirdvica (ALT) de 883 U/L; desidrogenase
lactica (LDH) de 260 U/L e fosfatase alcalina (FA) de 257 U/L. A
ecografia abdominal superior mostrou hepatomegalia de estrutura
difusamente heterogénea. Como o doente ndo apresentava contexto
epidemiologico de relevo, o diagndstico diferencial assentou na
lesdo hepatica induzida pelo alcool, na hepatite autoimune e na
hepatite B, C e E aguda. Durante a avaliacdo e sequimento do
doente ndo foram questionadas etiologias infeciosas cronicas, uma
vez que o doente era imunocompetente. Assim, numa amostra
colhida 3 dias apos a admissao, a serologia para VHE evidenciou
uma lgG de 17.60 U/ml e IgM positivo alto, sugestivo de infecdo
recente por VHE. Mais tarde este diagnostico foi confirmado através
de ARN-VHE, com a presenca de 38400 copias/ml (PCR-RT) e
identificacdo do gendtipo 3.

0 doente apresentou melhoria clinica e perfil citolitico-colestatico
decrescente e indolente, tendo apenas sido instituida terapéutica
sintomatica. Teve alta ao nono dia de internamento, sem
necessidade de intervencao terapéutica com antivirico.

No follow-up ap6s 1 més do internamento, realizou novo controlo
analitico que mostrou AST de 83 U/L e ALT de 98 U/L. Nesta
consulta, realizou colangio-ressonancia que revelou hepatopatia
cronica, e apds 3 meses e meio fez novo controlo virologico que
revelou ARN-VHE indetetavel.

Na Europa a prevaléncia de hepatite E varia entre 0,6% e 52,5%;*’
em Portugal os primeiros estudos epidemioldgicos (1996)
revelaram uma seroprevaléncia de 2,5% dos dadores, utilizando
uma técnica de EIA, confirmada por Western Blot®2, e em dadores
e doentes com patologia hepatica cronica verificaram-se valores
de 4% e 6,8%, respetivamente, utilizando uma técnica de ELISA.®®
Mais tarde (2009), uma revisdo apontava para uma prevaléncia de
4,2%5 e mais recentemente numa publicacdo de Nascimento M,
em 2017, mostrou uma prevaléncia de IgG de 16,3%, aumentando
com a idade (0,6% entre 0-9 anos, até 30,1% em mais de 70
anos), com predominio em areas rurais.*



Entre nds o 1.° caso descrito em 2010, foi o de um homem de 65
anos, que se apresentou com um quadro de hepatite aguda febril,
ictericia e dor abdominal.® Posteriormente foram descritos outros
casos, nomeadamente, um em contexto de Sindroma de Guillan-
Barré e com identificacdo do gendtipo 3a,*” um outro num homem
transplantado renal, com identificacdo do gendtipo 3c%, e mais
recentemente numa mulher de 40 anos, com patologia autoimune,
que se apresentou com hepatite aguda severa e na qual se
identificou um genotipo 3a.%°

A epidemiologia e as manifestacdes clinicas sdo fundamentais
para a identificacdo e o reconhecimento da hepatite E aguda. Os
principais sinais e sintomas numa fase inicial sao febre, anorexia,
nauseas e vomitos, podendo ainda ocorrer dor abdominal, prurido,
erupcdo cutanea ou artralgias; mais raramente podem estar
presentes ictericia, coluria e acolia, ou dor abdominal. A
hepatomegalia pode ser o Unico sinal ecografico. O caso descrito
apresentava alguma escassez de sintomatologia. A auséncia de
febre e o consumo excessivo de alcool poderiam ter sido fatores
confundidores quanto ao diagndstico diferencial tal como descrito
na literatura, e o diagnostico de hepatite E passar despercebido.
Face a baixa prevaléncia desta infecdo, ha que considerar a
hepatite alcodlica aguda como diagndstico diferencial.®® Também
o inquérito epidemioldgico € uma arma muito importante na
suspeita clinica, como foi o caso deste doente, que fazia referéncia
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a consumo excessivo de enchidos. A contaminacdo de aguas
residuais com fezes pode tornar-se um problema acrescido de
saude publica.”® A hepatite E aguda ndo ocorre sé em viajantes;
cada vez mais casos autoctones sdo descritos, sendo o sexo
masculino e faixas etarias mais avancadas de vida, os mais
atingidos. Neste caso a precocidade da realizacdo da serologia
permitiu a identificacdo de IgM; no entanto, so a realizacdo do
ARN-VHE confirmou o diagndstico e permitiu a identificacdo do
genotipo, descrito na literatura como 0 mais comum neste padréo
epidemiologico.

/ Conclusoes

0 tratamento da hepatite E assenta essencialmente no tratamento
sintomatico, sobretudo em individuos imunocompetentes, como ¢
0 caso descrito, em que a resolucao clinica e a melhoria dos
parametros laboratoriais evidenciavam um bom desfecho.

0 largo espectro de apresentacéo clinica da hepatite E torna a
abordagem desta infecdo um desafio na pratica clinica diaria, e o
numero crescente de casos descritos sugere que a hepatite E faca
parte do diagnostico diferencial de quadros de hepatite, sindromas
febris, manifestacdes neuroldgicas, entre outros, tornando fulcral
a pesquisa deste virus.
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Rapidly Advancing
Necrotizing Fasciitis
caused by
Photobacterium
damselae:

A Case Report

/ Resumo

A bactéria Photobacterium damselae (previamente denominada Vibrio damsela)
€ um membro da familia Vibrionaceae e constitui um agente patogénico de uma
grande variedade de animais marinhos, incluindo peixes, crustaceos, moluscos e
cetaceos. Em humanos, a infe¢ao por Photobacterium damselae é rara, mas grave,
podendo mesmo ter uma evolucao fulminante e de elevada mortalidade. A maioria
dos casos descritos na literatura teve origem na exposicao de feridas a dgua do
mar ou dgua salobra, infligidas durante atividades piscatdrias ou recreativas. Dada
a sua evolugao extremamente agressiva, quaisquer atrasos no diagnéstico e/ou
tratamento podem resultar numa maior mortalidade.

Os autores relatam o primeiro caso de fasceite necrotizante por Photobacterium
damselae descrito em Portugal. Apesar da sua gravidade e prognéstico
habitualmente reservado, verificou-se uma evolugao favordvel ap6s uma
abordagem médico-cirdrgica precoce, que envolveu desbridamento cirdrgico,
antibioterapia e realizagao de pensos diarios.

Este caso pretende salientar a importancia da inclusdo da bactéria Photobacterium
damselae no diagnéstico etiolégico diferencial de infe¢des de tecidos moles,
sobretudo quando ha uma histéria de exposi¢cao marinha associada. Dada a sua
evolugdo extremamente agressiva, o diagndstico precoce, o desbridamento
cirdrgico e a antibioterapia sdo essenciais para reduzir a mortalidade e melhorar o
outcome.

Palavras-chave: Photobacterium damselae, Vibrio damsela, fasceite necrotizante



| Abstract

Photobacterium damselae (formerly Vibrio damsela] is a marine bacterium of

the family Vibrionaceae that causes infections in a variety of marine animals

including fish, crustaceans, mollusks, and cetaceans. Human diseases caused by

Photobacterium damselae are rare and can lead to rapid, fulminant infections with

a high rate of death. Most of the reported infections have their primary origin in
wounds exposed to salt or brackish water, inflicted during fish and tools handling.

Herein we describe the first case of Photobacterium damselae necrotizing fasciitis

in Portugal, successfully treated with timely surgical debridement, antibiotic

therapy and daily wound dressing. Considering that the majority of cases

presenting with aggressive soft tissue wound infections are even fatal following

progression into necrotizing fasciitis, the patient described in our case report

showed a very favorable outcome.

This case aims to emphasize the importance of adding Photobacterium damselae

to the differential diagnosis in patients with aggressive soft tissue wound infections

and of obtaining a thorough history related to marine exposure, considering the

exceedingly high mortality rate that ensues with any delay in source containment.

In this extremely aggressive infection, early diagnosis, prompt surgical intervention

and antibiotic treatment are essential to reduce mortality and improve outcomes.

Keywords: Photobacterium damselae, Vibrio damsela, necrotizing fasciitis

/ Introduction

Photobacterium damselae (formerly Vibrio damsela) is a Gram-
negative facultative anaerobe bacteria. Like other Vibrionaceae
species its natural habitat is seawater. Photobacterium damselae
behaves as a generalist pathogen, capable of living as a free-
swimming bacterium, and as a pathogen, with the ability to cause
disease in a wide range of animal phyla. Despite their relative
infrequency, zoonotic infections by Photobacterium damselae have
been reported. Literature search is cumbersome, since P. damselae
has been renamed often with a number of synonyms in the past;
however, even with all synonyms used as query terms, there are
less than 20 cases published worldwide.

Most of the reported infections caused by Photobacterium damselae
in humans occurred in coastal areas of the United States of
America, Australia, and Japan. They usually have their primary origin
in wounds exposed to salt or brackish water, inflicted during fish
and tools handling. Infected wounds can be followed by bullae
formation and marked edema and may progress into a necrotizing
fasciitis with multiple organ failure. In fact, most of those cases
presenting with severe wound infection are even fatal following
progression into necrotizing fasciitis. Unusual cases of infection
after ingestion of raw seafood have also been reported.

Physicians must be aware that in patients presenting with wound
infections and reporting contact to seawater and fish or exposure

to seafood, this pathogen may be the cause of infection. In such
cases, prompt surgical source control and early empiric antibiotic
treatment are essential to reduce mortality and improve
outcomes. Recommended antibiotic therapy includes a 7 to
14-day total course of doxycycline and a third-generation
cephalosporin.

This report describes the first case of Photobacterium damselae
necrotizing fasciitis in Portugal, in a 65-year-old fisherman, who
had a favorable outcome after treatment with timely surgical
debridement, antibiotic therapy and daily wound dressing.

/ Case report

A 65-year-old fisherman with prostate cancer and end-stage renal
disease on regular maintenance hemodialysis presented to the
emergency department of a local hospital with excruciating pain
and rapidly progressive swelling of his right hand, caused by a
small wound in the right first digit made accidentally
approximately 4 hours earlier that day while he was cutting fish.
He was given analgesics and empiric antibiotic coverage with
flucloxacillin, ceftriaxone and metronidazole, and was quickly
transferred to our hospital to be evaluated by Plastic and
Reconstructive Surgery.

On evaluation, the patient was awake, alert and hemodynamically
stable. The temperature was 37.4°C, the blood pressure 13772
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mmHg, the heart rate 93 beats per minute, the respiratory rate 21
breaths per minute, and the oxygen saturation 96% while he was
breathing ambient air. His right hand was extremely edematous and
tender. Sensation and pulses were intact, but there was decreased
mobility in all five digits. Laboratory testing revealed a normal white
blood cell count, a creatinine level of 8,36 mg/dL (increased from his
baseline level of 6,40 mg/dL) and an elevated C-reactive protein
(110 mg/L, normal <5). He was diagnosed with compartment
syndrome of the hand, presumably from a severe cellulitis or
necrotizing fasciitis, and was taken to the operating room where a
right-hand fasciotomy was performed. Empiric antibiotic therapy
with flucloxacillin, ceftriaxone and metronidazole were maintained.
However, within the following hours, widespread tissue destruction
developed and progressed into his entire right forearm, with
friability of the superficial fascia and a dishwater-gray exudate
without pus. Given the clear progression of signs and symptoms, the
plastic and reconstructive surgeons returned the patient to the
operating room for the second time within 24 hours to perform
extensive surgical debridement. Specimens for Gram's staining and
culture were obtained. While still in the operating room, the patient
became hemodynamically unstable, requiring vasopressors, and was
then admitted in the Intensive Care Unit (ICU) for postoperative
monitoring.

On admission to the ICU, he was extubated, awake and alert, but
requiring norepinephrine to maintain the mean arterial pressure >
65 mmHg. Empiric antimicrobial therapy with flucloxacillin,
ceftriaxone and metronidazole were maintained. On the next day
after admission to the ICU, a single wound culture grew a pan
sensitive Photobacterium damselae. The antibiotic therapy was
then altered to doxycycline and ceftriaxone, as recommended by a
microbiologist consultant. Management with daily wound dressing
and antibiotic therapy (doxycycline and ceftriaxone) led to a
progressive improvement, with vasopressors being entirely
discontinued on postoperative day 3. He was discharged to the
Plastic and Reconstructive Surgery ward on the 4" postoperative
day, where he completed a 14-day total course of doxycycline
(intravenous, twice a day) and ceftriaxone (intravenous, every 8
hours). Multiple skin grafting surgeries were performed during the
remainder of the hospitalization, and his wound finally healed
after 65 days from admission. He was discharged home on day 71.

Photobacterium damselae is an autochthonous member of aquatic
systems and one of the most common bacteria found in marine
waters. Although rare, human infections by this pathogen have
been reported in both immunocompromised and healthy hosts,
and they generally result from subcutaneous tissue exposure to
contaminated seawater or wounds inflicted by marine animals
living in such an environment.

However, wounds sustained in marine environment are exposed to
a milieu of bacteria rarely encountered in different settings. These
include Vibrio spp., Aeromonas spp., Shewanella spp., Erysipelothrix
rhusiopathiae, Mycobacterium marinum, Streptococcus iniae, and
other microbes. Failure to recognize and treat these uncommon
pathogens in a timely manner may result in significant morbidity
or death. The spectrum of manifestations is wide, varying from
cases of mild cellulitis, to severe life-threatening necrotizing
fasciitis, to sepsis and death.

A high index of suspicion is therefore necessary for the diagnosis
of a Photobacterium damselae infection, since the only hallmark
feature appears to be the history of marine exposure and its
extremely fulminant course. In fact, most of those cases
presenting with aggressive soft tissue wound infections are even
fatal following progression into necrotizing fasciitis. Taking this
into account, the patient described in our case report showed a
very favorable outcome.

There are three critical elements in the management of patients
with necrotizing soft tissue infections, essential to reduce
mortality and improve outcomes: early diagnosis, prompt surgical
intervention and appropriate antibiotic treatment. Prompt surgical
exploration is especially important for three reasons: to determine
the extent of infection, to assess the need for debridement or
amputation, and to obtain specimens for Gram's staining and
culture.

Similarly, to other Vibrio species, Photobacterium damselae is a
halophilic, Gram-negative facultative anaerobe, often difficult to
isolate on Gram stain. Antibiotic treatment recommendations for
Vibrio spp. infections include tetracyclines (for example,
doxycycline and tetracycline), fluoroquinolones (ciprofloxacin and
levofloxacin), third-generation cephalosporins (cefotaxime,
ceftazidime and ceftriaxone), aminoglycosides (amikacin,
gentamicin) and folate pathway inhibitors (trimethoprim-
sulfamethoxazole). The Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) recommends a treatment course of doxycycline (oral or
intravenous twice a day for 7-14 days) and a third-generation
cephalosporin (intravenous or intramuscular every 8 hours for
7-14 days).

Our case report aims to emphasize that, in establishing a
diagnosis, it is critical to consider the anatomical features of skin
and soft tissue infections; to assess epidemiologic risk factors by
asking patients about animal exposures, travel history, underlying
diseases, recent trauma, bites, burns, and water exposure; and to
recognize the signs of different types of infection in an effort to
limit the spectrum of causes to a more reasonable differential
diagnosis. At times, even simple activities such as handling fish
may represent a risk for serious skin and soft tissue infections,
depending on the pathogen.
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Capnocytophaga
canimorsus:

Rare and fatal cause
of septic shock

/ Resumo

Capnocytophaga canimorsus é um bacilo Gram-negativo frequentemente isolado na
saliva de animais de estimagao que pode ser transmitido aos humanos. Relatamos
um caso de choque séptico causada por este microrganismo.

Apresenta-se um caso clinico de um homem de 52 anos com habitos etilicos ativos,
com infecdo por esta bactéria. 0 doente apresentava pancitopenia, aumento de
lactatos na gasometria de sangue arterial e disfungdo multiorganica. Foi isolado

nas hemoculturas o microrganismo C. canimorsus. 0 doente esteve sob tratamento
antimicrobiano com meropenemo, acabando por falecer ao 3.° dia de internamento.

Palavras-chave: Capnocytophaga canimorsus, infecdo, choque séptico

| Abstract

Capnocytophaga canimorsus is a Gram-negative bacillus frequently isolated in pets’
saliva that can be transmitted to humans. We present a clinical case of a 52-year-
old man with heavy alcohol consumption, with infection by this microorganism. The
patient had pancytopenia, increased lactates in arterial blood gas analysis and
multiorgan dysfunction. The microorganism C. canimorsus was isolated in bacterial
blood culture. The patient was under antimicrobial treatment with meropenem and
died after 3 days of hospitalization.

Keywords: Capnocytophaga canimorsus, infection, septic shock




/ Introduction

Capnocytophaga canimorsus € um bacilo Gram negativo,
anaerdbico comensal comummente presente na orofaringe de
muitos animais como gatos e cdes, podendo ser transmitido aos
seres humanos através da saliva, arranhdes ou mordidas'”.

As infecées por C. canimorsus ocorrem em todo o mundo. Foram
relatados casos nos EUA, Canada, Europa, Australia. Quando
relacionada a mordidas ou arranhdes de animais, a infecao ocorre
geralmente dois a trés dias apds a contaminacédo, mas os sintomas
podem aparecer apos duas ou até quatro semanas. As infecdes
sistémicas por C. canimorsus atingem, principalmente, pessoas de
meia idade e idosos, ocorrendo 2% dos casos antes dos 20 anos e
61% apos os 50 anos.?

Em pessoas previamente saudaveis, este microrganismo causa
geralmente infecdes assintomaticas ou reacées locais sem
gravidade. Doentes idosos, esplenectomizados, com cirrose hepatica,
abuso crdnico de alcool, beta-talassemia ou hemocromatose
(acumulo de ferro que constitui um ambiente favoravel para o
crescimento do C. canimorsus) ou doentes com imunossupressio
sdo quase sempre casos de pior prognostico® 4. As infeces
sistémicas por C. canimorsus sdo de mau progndstico. A mortalidade
associada a infecdo por C. canimorsus é de 30-36%".

Os doentes podem apresentar sintomas locais como eritema da pele
na zona da mordedura e secrecdo purulenta pelo local da ferida, ou
outros sintomas cutaneos como erupgao macular ou maculopapular
(13% dos casos), mas principalmente purpura (37%) frequentemente
petequial. Estes doentes também podem apresentar sintomas como
astenia, dispneia ou dor abdominal, e num quadro sistémico de
infecdo por este microrganismo o doente pode desenvolver sépsis,
meningite, endocardite, pneumonia ou até mesmo artrite séptica®*.
As septicemias fulminantes por C. canimorsus séo geralmente

complicadas com coagulopatia intravascular disseminada (34% dos
casos), insuficiéncia renal aguda (27%), sindrome de dificuldade
respiratoria (17%) e choque (29%).

C. canimorsus € uma bactéria de crescimento lento, que necessita
de incubacdo dos meios de cultura em estufa por mais tempo que
outros microrganismos. Esta bactéria necessita de condicoes
nutricionais particulares, o seu crescimento é ideal numa

atmosfera com 5-10% de CO2 e a uma temperatura de 35+/2 °C®.

Nas formas ligeiras, o tratamento de primeira linha no caso de
infecao por C. canimorsus é a amoxicilina associada a acido
clavulanico. Numa sépsis por C. canimorsus o tratamento
recomendado é Penicilina G endovenosa durante duas semanas,
sendo as alternativas as cefalosporinas de espetro alargado. Em
pacientes alérgicos a penicilina, o tratamento podera ser efetuado
com clindamicina com sulfametoxazol-trimetoprim ou
fluoroquinolonas. Os aminoglicosideos, penicilinas anti-
estafilocdcicas, colistina e cefalosporinas de primeira geracdo sao
antibidticos que ndo tém qualquer eficacia neste tipo de
microrganismo®.

/ Caso clinico

Apresenta-se um caso clinico de um homem de 52 anos com
habitos etilicos ativos, mas ndo quantificados, sem historia prévia
de contacto ou mordedura de animal, trazido ao Servico de
Urgéncia (SU) por crise tonico-clonica, da qual resultou queda da
propria altura e traumatismo cranio-encefalico occipital. O doente
apresentava pancitopenia (quadro 1), aumento de lactatos e
disfuncdo multiorganica.

A admissao, o doente encontrava-se vigil, colaborante e orientado,
mas com sinais de ma perfuséo periférica, pelo que se realizou
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QUADRO 1 — ESTUDO ANALITICO

Admissao SU Resultados anteriores (2013) Valores de Referéncia
Hemoglobina 11 g/dL 8,8 g/dL 13,9 - 16,3 g/dL
Plaquetas 12x10° [uL 174x10° [yl 150 - 400 x 10°/uL
Leucécitos 0,95x10° [uL 8.10x10° [uL 45-11x 10°/uL
Ureia 70 mg/dL 16 mg/dL 10 - 50 mg/dL
Creatinina 2,74 mg/dL 0,6 mg/dL 0,81 - 1,44 mg/dL
Bilirrubina Total 1,70 mg/dL - 0,3 - 1,2 mg/dL
Bilirrubina Direta 0,80 mg/dL - < 0,2 mg/dL
Transaminase Oxalacética (TGO) 172 UI/L - 10 - 37 UI/L
Transaminase G. Piravica (TGP) 36 UI/L - 10 - 37 UI/L
Albumina 2,8 g/dL - 3,5-5.2 g/dL
Desidrogenase Latica 829 UI/L - 135 - 225 Ul/L
Creatinafosfoquinase 3958 UI/L - 10 - 172 UI/L
PCR 136 mg/L - < 5mg/L
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uma gasometria de sangue arterial que revelou aumento dos
lactatos (10,4 mmol/l).

Nos exames de imagem, a radiografia de térax apresentava
hipodensidades na base esquerda e nos apices, e peri-hilares
bilateralmente (Figura 1). Na tomografia computadorizada
cranioencefalica ndo se observaram quaisquer alteracdes de relevo.

Analiticamente apresentou uma pancitopenia (hemoglobina
de 11 g/dL, leucocitos de 0,95x10%/pL e plaquetas de 12x10°/
ul), aumento dos valores de PCR (136 mg/L),
creatinafosfoquinase (3958 UI/L) e desidrogenase latica (829
UI/L), assim como alteracGes dos marcadores de fungéo renal
e hepatica (Quadro 1). Na visualizagio do esfregaco de
sangue periférico, com coloracdo por método automatizado
de May-Griinwald Giemsa, observaram-se neutrofilos
hipossegmentados, hipogranulares, com vactolos no
citoplasma e a presenca de bactérias (Figura 2).

Por todo o contexto clinico muito reservado e com mau
prognéstico vital a curto prazo, decidiu-se internar o doente na
Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes (UCIP), colhendo-se
hemoculturas ainda no SU e tendo-se iniciado empiricamente
antibioterapia com ceftriaxone 2 g e azitromicina 500 mg
endovenosos apds a colheita.

Em menos de 24h as hemoculturas colhidas no SU positivaram,
tendo sido feitas subculturas em meio de gelose de chocolate,
incubado em atmosfera de aerobiose a 35+/2 °C. Apds 24h de
incubacéo, observou-se o crescimento de coldnias (Figura 3) cuja
coloracdo pelo método de Gram revelou tratar-se de um bacilo
Gram negativo. Para identificacdo do microrganismo, utilizou-se

.0 e

Figura 2 - Esfregaco de sangue periférico com a visualizacao de
bactérias no sangue (coloracdo May-Griinwald Giemsa).

espectrometria de massa (MALDI-TOF), identificando o
microrganismo como Capnocytophaga canimorsus, ajustando-se a
terapéutica para meropenemo 1 g endovenoso.

Devido a baixa reserva funcional prévia, ao quadro séptico e ao
mau prognostico do quadro clinico, o doente acabou por falecer
dentro de um dia apesar da otimizacdo da terapéutica.

Figura 1 - Radiografia de torax realizada a admisséo.

-

Figura 3 - Subculturas em meio de gelose de chocolate, incubado
durante 24h em atmosfera de aerobiose a 35+/2 °C.



/ Discussao

C. canimorsus é uma bactéria de crescimento fastidioso e faz parte
da flora oral de caes e gatos. Geralmente, a mordedura de cdo
causa lesdes leves e poucos pacientes desenvolvem complicacdes.

E um microrganismo potencialmente perigoso relacionado com
quadros de sépsis, meningite, osteomielite, endocardite,
pneumonia ou artrite séptica® 4.

A infecdo por C. canimorsus pode provocar septicémia fulminante
em individuos suscetiveis, como o caso dos esplenectomizados ou
com historia de abuso de alcool, pelo que, quanto mais rapidos a
suspeita clinica, o diagnostico microbioldgico e a administracdo
precoce de antimicrobiano adequado, maior sera a probabilidade
de sobrevivéncia. Contudo, em 40% dos casos, ndo existe fator de
risco identificado.

A profilaxia antibiotica € dificultada pela natureza polimicrobiana

elevado a infecdo, como o caso de feridas profundas, onde possa
haver a necessidade de drenagem e sutura da ferida, doentes
imunodeprimidos, sob tratamento de imunossupressores,
esplenectomizados, alcoolismo, diabéticos ou com proteses de
valvulas cardiacas.

A profilaxia pds-exposicdo com a administracdo da vacina contra
a raiva (vacina inativada) esta indicada nas situagdes como
arranhdes ou mordedura sem sangramento, arranhdes ou
mordeduras transdérmicas simples ou multiplas, contaminagao de
membranas mucosas com saliva e lambeduras em pele ndo integra
e deve ser administrada imediatamente, ou o0 mais precocemente
possivel, independentemente do tempo decorrido ap6s o contacto,
desde que ndo existam sintomas, sendo a avaliacdo do estado
vacinal contra o tétano também preconizada®. Em Portugal a
profilaxia antirrabica nao se justifica em toda a populacdo, uma
vez que o ultimo caso de raiva canina ou selvagem no pais foi em

da maioria das feridas por mordeduras. Contudo, a amoxicilina
com acido clavulanico constitui uma primeira escolha, quer para
adultos, quer para criangas com um més ou mais de idade®.
Recomenda-se a profilaxia antibidtica nas situacdes de risco

1960®. No entanto, devera ser administrada em pessoas
provenientes de areas geograficas de risco para a raiva, definidas
pela OMS, que tenham tido exposicdo a animal potencialmente
infetado, quer essas pessoas sejam imunocompetentes ou com

alteragdes do sistema imunitariot"”,
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Leishmania colitis —
A rare cause of
diarrhea in the
immunocompromised
patient

/ Resumo

Aleishmaniose é uma doenca provocada por mais de vinte espécies do protozoario
do género Leishmania, transmitida ao ser humano através da picada da fémea

do mosquito Phlebotomus. 0 espetro clinico é varidvel desde a forma cutanea,
mucocutanea e visceral. No adulto, a leishmaniose visceral € mais prevalente nos
doentes imunocomprometidoslr2 e é uma complicagao frequente nos doentes
infetados por virus da imunodeficiéncia humana (VIH)3.0 atingimento intestinal
pode provocar uma sindrome de malabsor¢ao, sendo uma causa rara de diarreia
crénica nos doentes infetados porVIH4. Os autores apresentam um caso clinico de
um homem de 51 anos com infecdo por VIH e diarreia com dois meses de evolugao,
associada a perda ponderal significativa. 0 estudo conduziu ao diagndstico de
leishmaniose na forma visceral com atingimento intestinal evidente no exame
endoscdpico e histolégico, tendo apresentado boa resposta clinica apos terapéutica
com anfotericina B lipossémica.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, diarreia crénica, VIH



| Abstract

Leishmaniasis is a disease caused by more than 20 species of the protozoan

of the genus Leishmania, transmitted to humans through the bite of the female

Phlebotomus mosquito. The clinical spectrum is variable from cutaneous,

mucocutaneous and visceral forms. In adults, visceral leishmaniasis is more

prevalent in immunocompromised patients®? and is a frequent complication

in patients infected with the human immunodeficiency virus [HIV]?. Intestinal

affliction can cause a malabsorption syndrome, being a rare cause of chronic

diarrhea in HiV-infected patients®. The authors present a clinical case of a 51-year-

old man with HIV infection and diarrhea with two months of evolution, associated

with significant weight loss. The study led to the diagnosis of visceral leishmaniasis

with intestinal involvement evident in the endoscopic and histological examination,

with good clinical response after therapy with liposomal amphotericin B.

Keywords: Visceral leishmaniasis, chronic diarrhea, HIV

/ Introdugao

A leishmaniose visceral, também conhecida como kala-azar (“febre
negra”, em hindu) é uma zoonose com elevada taxa de
mortalidade quando n3o tratada (entre 75% e 950/0)5. E causada
por protozoario Leishmania donovani e Leishmania infantum, cujo
principal vetor de transmissdo ¢ o mosquito do género
Phlebotomus . Os doentes com infecdo por VIH apresentam um
risco para a doenca substancialmente aumentado, estimado em
cem a mil vezes superiora. A colite por Leishmania € uma forma de
atingimento sistémico da leishmaniose e, apesar de atipica, deve
ser sempre considerada num doente imunocomprometido e com
diarreia crénica’.

/ Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 51 anos, caucasiano, autonomo,
desempregado, com antecedentes pessoais de infecdo por VIH-1
com 13 anos de evolucdo, toxoplasmose cerebral ha sete anos,
micobacteriose atipica ha trés anos, infecdo por hepatite C tratada
ha trés anos e porfiria cutanea tarda. Seguido em consulta de
infeciologia e medicado com terapéutica antirretrovirica
(dolutegravir e tenofovir + emtricitabina). O doente recorreu ao
servico de urgéncia por um quadro de diarreia aquosa de
coloragdo amarelada, sem muco ou sangue, com dois meses de
evolucdo, acompanhado por perda ponderal de 10 kg em trés
meses e edemas dos membros inferiores e da face. Negava febre
ou outra sintomatologia. Apresentava presséo arterial de 129/84
mmHg, frequéncia cardiaca de 64 batimentos por minuto, peso de
55 kg e altura de 1,66 m (indice de massa corporal 19,9 kg/mz). Ao
exame objetivo estava calmo e orientado, desnutrido, com pele e
mucosas descoradas e pouco hidratadas, eupneico, auscultacdo

cardiaca com tons ritmicos e sem sopros, auscultacdo pulmonar
com murmurio mantido, simétrico e sem ruidos adventicios. A
palpacdo abdominal objetivava-se hepatomegalia indolor, regular
e com bordo rombo até 5 cm abaixo do bordo costal direito ao
nivel da linha medioclavicular e baco palpavel até 2 cm do bordo
costal esquerdo, de consisténcia elastica e indolor. Os membros
inferiores apresentavam um ligeiro edema maleolar bilateral, sem
sinais de trombose venosa profunda. Do estudo laboratorial
(Quadro 1) destacava-se pancitopenia, hipoalbuminemia, pico
policlonal na fragdo gama, linfocitos T CD4+ 113 células/uL
(correspondente a 14% dos linfdcitos totais) e carga viral VIH 1
indetetavel. Apds internamento para estudo, o doente iniciou
nutricdo parentérica e reposicdo de albumina para compensacao
do estado nutricional. Do restante estudo, ¢ de salientar que o
exame das fezes foi negativo para Salmonella spp., Shigella spp.,
Yersinia spp. € Campylobacter spp., assim como a pesquisa de
parasitas e de Clostridium difficile. As hemoculturas e a urocultura
foram negativas. Realizou tomografia computorizada toracica,
abdominal e pélvica, que evidenciou hepatomegalia homogénea,
sem lesdes nodulares, assim como esplenomegalia homogénea
medindo o baco cerca de 14 cm de maior eixo antero-posterior
(Figura 1); a nivel do intestino delgado, destacava-se ainda um
marcado espessamento parietal difuso e concéntrico, associado a
importante espessamento das pregas, aspetos de provavel
natureza inflamatdria/infeciosa (enterite), com multiplas
formacdes ganglionares em topografia lateroadrtica, inter-aorto-
cava e na raiz do mesentério, inferiores a 12 mm e de provavel
natureza reativa. A colonoscopia nédo revelou alteracdes
significativas, exceto algumas areas de mucosa eritematosa de
predominio no colon esquerdo (Figura 2). Foram realizadas
bidpsias da mucosa afetada que mostraram expansao da lamina
propria a custa de multiplos macrofagos contendo multiplos

2/
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QUADRO 1 — ESTUDO LABORATORIAL

RESULTADO VALORES DE REFERENCIA

Hemoglobina (g/dL) 7,0 13-17
VGM (fL) 87 83-101
HCM (pg) 29 27-32
Leucocitos fuL 1500 4000-11000
Neutrofilos /uL 500 2100-7500
Linfocitos /uL 800 1000-4000
Plaquetas /uL 42000 150000-400000
INR 1,03 0,8-1,2
Creatinina (mg/dL) 1.6 0,7-1,3
Ureia (mg/dL) 71 <50
Sédio (mEgq/L) 137 135-147
Potassio (mEq/L) 42 3,7-5,1
Proteinas totais (g/dL) 4,6 6,0-8,3
Albumina (g/dL) 1,6 3,5-5,2
Bilirrubina total (mg/dL) 0,2 <12
AST (U/L) 37 <34
ALT (U/L) 27 <35
GGT (U/L) 40 12-64
LDH (U/L) 181 125-243
Proteina C reativa (mg/L) 58,8 <5
Velocidade de sedimentagdo (mm) 96 <10
Eletroforese das proteinas Aumento policlonal da fracdo gama

Fragdo Alfa1 (%) 57 2,9-49

Fracéo Alfa2 (%) 17 7,1-11,8

Fracdo Beta (%) 13 8,7-14,4

Fracdo Gama (%) 41 11,1-18,8
Imunoglobulina G (mg/dL) 1773 540-1822
Imunoglobulina A (mg/dL) 361 63-484
Imunoglobulina M (mg/dL) 56 22-240
Cadeias leves séricas — kappa (mg/dL) 1740 629-1350
Cadeias leves séricas — lambda (mg/dL) 948 313-732
Beta 2 microglobulina (ug/mL) 1.2 <2,6
Analise sumaria da urina Proteinas ++; Hemoglobina ++
Carga viral VIH 1 Indetetavel (limite detecdo 20 copias [mL)
Linfocitos T CD4+ [ uL 113 (14%) 410-1590
Coproculturas Negativas para Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp. e Campylobacter spp.
Pesquisa de Clostridium difficile Negativa
Hemoculturas Negativas
Urocultura Negativa




microrganismos de pequenas dimensdes, redondos/ovalados,
colocados em evidéncia pela técnica de Giemsa (Figura 3) e sem
marcacdo para a técnica de Grocott, compativel com leishmaniose
colica. O mielograma revelou algumas formas de Leishmania no
esfregaco de sangue medular e a bidpsia dssea evidenciou
alteracdes maturativas displasicas das trés linhagens; a
mielocultura foi negativa. Durante o internamento, verificou-se
uma recuperacao gradual do estado geral e aumento ponderal de
2 kg. Perante o diagnodstico de leishmaniose visceral, com
atingimento intestinal na forma de colite por Leishmania,
iniciou-se terapéutica com anfotericina B lipossomica (cinco
tomas de 4mg/kg), com posterior melhoria da diarreia e
recuperacao gradual do peso.

o N B o

Figura 1 - Padrdo imagiolégico da hepatoesplenomegalia homogénea

Figura 2 - Colonoscopia com &reas de mucosa eritematosa de
predominio no célon esquerdo

/ Discussao

A nivel mundial estima-se que a leishmaniose visceral atinja entre
200 e 400 mil pessoas e seja responsavel por 50 mil mortes
anuais . Trata-se de uma doenca endémica em cerca de cem
paises, entre eles Portugal7. De acordo com a OMS, em 2017, 94%
dos casos ocorreram em sete paises: Brasil, Etiopia, india, Quénia,
Somalia, Suddo do Sul e Sudéo, causando elevada mortalidade e
morbilidade. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento
da leishmaniose visceral sdo a imunossupressao, mau estado
nutricional, baixo nivel socioeconémico e residéncia nas areas
rurais . Apesar de a doenca atingir predominantemente paises em
regides tropicais e subtropicais, também ocorre nos paises
mediterranicos. Em Portugal a doenga é mais prevalente nos
doentes com coinfeccdo por VIH e esta associada a Leishmania
infantum™”. 0 protozoario € transmitido através da picada da
fémea do mosquito Phlebotomus, invade e replica-se nos
macrdfagos do sistema reticuloendotelial do hospedeiro. O inicio
da doenca pode ser agudo ou insidioso, e o periodo de incubagdo
pode variar entre duas semanas e oito meses. Se ndo for tratada, a
doenca costuma ser fatal num periodo de dois anos. A evolucao
para a forma sistémica depende das caracteristicas do parasita e
do estado imunitario do hospedeiro. Os principais 6rgdos atingidos
sdo o figado, o baco e a medula dssea; no entanto a doenca pode
afetar varios outros 6rgédos e em alguns casos com manifestacoes
atipicas. Os achados clinicos mais frequentes sdo febre, queixas
constitucionais, esplenomegalia, hepatomegalia, anemia,
leucopenia, pancitopenia e hipergamaglobulinemia. Outros
sintomas, tais como hemorragias, diarreia e tosse, sdo mais raros e
atl'picos7. A coinfeccdo por VIH representa um maior desafio

% > 4 ' : ’ *-‘. -;' “
Figura 3 - Bidpsia intestinal com macréfagos contendo formas
amastigotas de Leishmania (pontos pequenos) e que coram com
coloracdo de Giemsa
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diagndstico e terapéutico da leishmaniose visceral. Sabe-se que
VIH e Leishmania apresentam um mecanismo imunopatoldgico
comum que envolve os macrofagos e as células dendriticas, o que
potencia a progressao da doenca e replicacdo destes dois agentes
infeciosos. Apesar de a leishmaniose visceral ndo ser considerada
como doenca definidora de SIDA (apenas a leishmaniose
disseminada atipica)s, tem um enorme impacto na sobrevida dos
doentes com infecdo por VIH. Nestes doentes a resposta da
terapéutica para a leishmaniose € menos eficaz, t€m maior risco
de recidivas e apresentam manifestagcdes mais graves e atipicas3'6.
As queixas gastrointestinais sdo frequentes nos doentes com VIH,
em parte causados por infecdo por protozoarios, virus e fungos. No
entanto, as manifestacdes intestinais causadas por espécies de
Leishmania foram descritas apenas esporadicamente* . Nestes
doentes, a leishmaniose intestinal manifesta-se sobretudo com
diarreia, malabsorcéo, odinofagia e dor abdominal. O mecanismo
subjacente a malabsor¢do ndo estd completamente esclarecido,
mas pode estar relacionado com oclusdo da mucosa pelos
parasitas, atrofia das vilosidades, consumo dos nutrientes pelo
parasita, alteracdes da motilidade, desconjugacéo dos sais biliares
e bloqueio linfatico'. A grande maioria dos doentes tem
contagens de linfocitos T CD4* inferior a 200/ul e cerca de metade
apresenta febre e esplenomegalia* . A leishmaniose intestinal
pode atingir qualquer segmento do trato digestivo, mais
frequentemente o duodeno (até 90%)™ '%. O envolvimento do
cdlon, como no caso apresentado, é mais raro e apenas com
poucos casos descritos na literatura® Os achados endoscopicos
nédo sdo especificos, sendo possivel encontrar lesdes erosivas,

Ulceras ou multiplas lesées avermelhadas no colon* semelhantes
as descritas na colonoscopia deste doente. Em cerca de metade
dos casos o estudo endoscopico é normal'™. O diagnostico
definitivo de leishmaniose intestinal ¢ feito através da biopsia do
trato digestivo, que revela macréfagos contendo formas
amastigotas de Leishmania e que coram com coloracdo de Giemsa.
No doente apresentado, além do diagndstico feito através da
bidpsia intestinal, o agente também foi identificado na medula
ossea. Apesar de existirem outras técnicas de diagnostico -
exames culturais, PCR (Polymerase Chain Reaction) e testes
seroldgicos, a identificacdo do parasita no aspirado medular
continua a ser o método com maior sensibilidade, principalmente
nos doentes com coinfeccdo por VIH'. Os autores salientam
também o facto de o doente apresentar varias manifestacoes
clinicas inespecificas mas compativeis com leishmaniose visceral
(pancitopenia, hipergamaglobulinemia e hepatoesplenomegalia),
embora sem febre ou dor abdominal, ao contrario da maioria dos
doentes. Por outro lado, a diarreia cronica € um achado pouco
comum desta doenca e, perante um doente com infecdo por VIH,
apos exclusdo de multiplas causas de diarreia, devera ser sempre
equacionada a hipotese de leishmaniose visceral com atingimento
intestinal, sobretudo em areas endémicas como € o caso de
Portugal.

Confidencialidade dos dados e consentimento

Foram seguidos os protocolos da instituicdo e foi obtido
consentimento informado do doente.
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Neurosyphilis
presenting as acute
meningitis

/ Resumo

A neurossifilis define-se como a infecgdo do sistema nervoso central pelo
Treponema pallidum, podendo ocorrer em qualquer fase da doenga. Na era
pré-penicilina, a doenga era ubiqua e uma importante causa de morbilidade e
mortalidade. Desde 2001 que se verifica o reaparecimento da sifilis, com elevada
prevaléncia em individuos coinfetados pelo virus da imunodeficiéncia humana.
Apesar de a neurossifilis ser um diagndstico incomum, a sua prevaléncia estd a
aumentar, frequentemente com manifestagdes atipicas.

Os autores apresentam um caso de um homem de 52 anos que recorreu ao servigo
de urgéncia por um quadro agudo de meningismo: a histdria sexual evocou o
diagnéstico de neurossifilis que foi confirmado com Venereal Disease Research
Laboratories (VDRL) reativo no liquido céfalo-raquidiano.

Palavras-chave: Neurossifilis; Sifilis; Meningite; Treponema pallidum

| Abstract

Neurosyphilis is defined as the infection of the central nervous system at any stage
of the disease by Treponema pallidum. In the pre-penicillin era the disease was
ubiquitous and a major cause of disability and death. Since 2001 there has been
a resurgence of syphilis, with high prevalence among individuals coinfected with
human immunodeficiency virus. Although neurosyphilis is now uncommon, its
prevalence may be increasing and often with atypical manifestations.

Here we present a case of a 52-year-old male that presented in the emergency
department with acute presentation of meningitis: the sexual history evoked the
diagnosis of neurosyphilis that was confirmed with a reactive Venereal Disease
Research Laboratories [VDRL] in the cerebrospinal fluid.

Keywords: Neurosyphilis; Syphilis; Meningitis; Treponema pallidum
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Treponema pallidum subspecies pallidum, the causative agent of
syphilis, disseminates to the central nervous system within days
after exposure'. Clinical manifestations can occur at any time in
the course of the infection, thus, neurosyphilis should not be
considered to be solely a “tertiary” manifestation of syphilis. The
early forms of neurosyphilis occur within months to the first few
years after primary infection and affect the meninges and blood
vessels, while the late forms occur years to decades after primary
infection and affect the brain parenchyma and spinal cord® Early
symptomatic neurosyphilis presenting as acute syphilitic
meningitis was rare in the past and was rarely diagnosed in the
pre-HIV era**. The majority of cases of acute syphilitic meningitis
occurred after the inadequate treatment of early syphilis

The diagnosis of neurosyphilis remains challenging because there
are no standard criteria tests. Consequently, the diagnosis is based
on clinical findings, the results of serologic tests and cerebrospinal
fluid (CSF) examination.

A 52-year-old Caucasian male presented in the emergency
department (ED) with an intense onset of headaches, confusion
and behaviour changes. The patient complained of photophobia,
nauseas and eye pain. He denied chills, vomit, seizures, other
vision or auditory changes and no motor or sensory deficits. He
also denied myalgias, diarrhoea, otorhinolaryngological and
respiratory complaints.

He had history of arterial hypertension, diabetes mellitus and non-ST
segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) revascularized
with a triple bypass 8 months before. He was medicated with
ramipril 5mg, hydrochlorothiazide 25mg, pantoprazole 20mg,
nifedipine 30mg, bisoprolol 2.5mg, metformin 1000mg twice a day,
rosuvastatin 10mg, acetylsalicylic acid 150mg and clopidogrel 75mg.
The patient consumed alcohol and did not smoke. He was
heterosexual and reported multiples episodes of unprotected sex
with unknown partners. During his twenties he recalls a penile lesion
that was treated with one injection of intramuscular penicillin. By
the time that he was hospitalized due to NSTEMI, he had VDRL
reactive with a titer of 1:128 and Treponema pallidum
hemagglutination assay (TPHA) reactive in the blood sample; latent
syphilis of unknown duration was admitted and recommended
treatment with one injection of penicillin 2.4 million units per week
for three weeks. The patient only received one administration.

In the ED he was febrile (tympanic temperature of 38,1°C),
prostrated and disorientated. He was hemodynamically stable. He
had no skin lesions and had no alterations in the cardiopulmonary
auscultation. He had increased nuchal rigidity and a positive
Kernig sign. He had symmetrical fall in both members in the Barré
and Mingazzini tests. There was no facial asymmetry, oculomotor
deficits or plantar extension response.

Analytically he showed leucocytosis 14.0x109/L, neutrophilia 83%,
PCR 19 mg/dL. Renal and liver test function were normal. Urine
sample was negative. Chest x ray was normal. HIV serology was
negative. The brain computed tomography scan and
electroencephalogram showed no relevant changes. The patient
underwent lumbar puncture that was traumatic due to his
agitation, the CSF showed numerous erythrocytes, 4900
leucocytes with polymorphonuclear predominance, a protein
concentration of 453 mg/dL and a glucose concentration of 80
mg/dL (blood glucose 128 mg/dL.). He started empirical
antibiotherapy with ceftriaxone, ampicillin and acyclovir.

In the third day after admission, the results from the ED showed
serum Rapid Plasma Reagin (RPR) reactive with a titer of 1:128
and serum TPHA reactive; CSF-VDRL reactive with a titer of 1:8
and CSF-TPHA reactive. Blood and CSF cultures were negative. The
bacterial capsular antigens to Streptococcus pneumoniae, Group B
Streptococcus, Neisseria meningitidis and Haemophilus influenzae
type B in CSF were not detected. Herpes simplex PCR in CSF was
negative.

He stopped the empirical therapy and repeated lumbar puncture.
The CSF was clear, showing 194 leucocytes with lymphocytic
predominance, a protein concentration of 69 mg/dL and a reactive
CSF-VDRL with a titer of 1:4.

The patient also received ophthalmologic examination which was
negative.

Towards the clinical case and the findings of the CSF with
pleocytosis and reactive VDRL, we assumed the diagnosis of
neurosyphilis presenting as meningeal syphilis and he started
treatment with intravenous benzylpenicillin sodium 4 million units
every 4 hours for 14 days. The patient presented good evolution
with complete resolution of the clinical symptoms. Seven months
after the diagnosis of neurosyphilis, the patient was asymptomatic
and repeated the lumbar puncture. The CSF was clear and showed
resolution of pleocytosis and a non-reactive VDRL.

Early neurosyphilis which manifests as meningeal or
meningovascular involvement of the central nervous system was
rare. However, in the beginning of AIDS epidemic, cases of
neurosyphilis were noted in patients infected with human
immunodeficiency virus. Particularly early neurosyphilis in patients
who had been adequately treated for early syphilis; drawing
attention to the possibility of increased risk of neurosyphilis in
this population, and also reminding clinicians of a previously
underrecognized disease®.

Early symptomatic neurosyphilis involves diffuse inflammation of
the meninges resulting in signs and symptoms of meningitis:
Headache, stiff neck, photophobia, nausea, vomiting, cranial nerve
palsies (including optic or auditory neuropathies manifesting as



blindness, vertigo and deafness), confusion, lethargy and
occasionally seizures®®. Syphilitic meningitis most commonly
occurs within the first year of infection.

The described case reported a HIV negative patient presenting
with typical findings of meningitis in which the CSF
characteristics mimicked acute bacterial meningitis. The history of
sexual risky behaviours had paramount importance for the
suspicion of neurosyphilis together with the assessment of
positive serology for syphilis, in the previous 8 months, with serum
VDRL titer of 1:128 and reactive TPHA that was compatible with
latent syphilis of unknow duration that was inadequately treated.
In fact, according to literature most cases of acute syphilitic
meningitis reportedly occurred after the inadequate treatment of
early syphilis. In the pre-HIV and penicillin era, acute syphilitic
meningitis was extremely rare suggesting that the combination of
a robust immune system and an excellent drug (even a drug such
as benzathine penicillin G that did not penetrate the CSF to
achieve treponemicidal levels) was enough to control early CNS
infection. The term "neurorecurrence” was coined after had been
observed that most cases of acute syphilitic meningitis occurred
after failed therapy of early syphilis®. The increased incidence in
those who were inadequately treated suggest that inadequate or
incomplete treatment may alter the immune response in such a
way that increases the risk for early neurosyphilis®.

Neurosyphilis has generally a white blood cell concentration in
CSF greater than 10/mL with lymphocytic predominance.

Pleocytosis although nonspecific, is a sensitive marker for
neurosyphilis. Interestingly in the presented clinical case, the CSF
showed, initially, marked pleocytosis (up to 2000 cells/mL that can
be present in patients with acute meningeal syphilis)?; higher cell
counts are seen in early compared to late neurosyphilis®. Also,
polymorphonuclear lymphocytes may predominate especially in
acute syphilis meningitis®. The CSF-VDRL test is very specific but a
false-positive result may be seen when the CSF is visibly blood-
tinged in patients with high serum VDRL®. The second lumbar
puncture with clear CSF confirmed the VDRL reactivity with a titer
of 1:4 and established the diagnosis of neurosyphilis. This lumbar
puncture also showed pleocytosis with lymphocytic predominance.
The CSF cell count appears to correlate with disease activity and is
typically the first parameter to improve after therapy®. Finally, the
follow-up lumbar puncture, 7 months after the diagnosis and
treatment of neurosyphilis, demonstrated cure of the disease with
resolution of the pleocytosis and non-reactive VDRL.

The diagnosis of neurosyphilis can be challenging, being essential
recognizing the clinical manifestations and evaluating the
advantages and pitfalls of the available diagnostic tests. Our case
highlights the need to increase the suspicion of neurosyphilis in
the broad differential diagnosis of acute meningism in at risk
patients i.e. those with risky sexual behaviour. Promoting long
term and adequate follow-up is essential in the management of
these patients.
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Central Nervous System
Histoplasmosis in a
patient living with
Acquired
Immunodeficiency
Syndrome:

Differential Diagnosis
in Endemic Areas

/ Resumo

Este relato de caso descreve a dificuldade em fazer o diagnéstico de
neurohistoplasmose em um paciente com Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV).
0 envolvimento neurolégico nos casos de histoplasmoses é raro, aparecendo quando
ha um comprometimento expressivo da imunidade. Essa patologia esta associada a
uma alta morbidade e mortalidade, sendo um diagndéstico diferencial importante em
pacientes com HIV e sintomas neurolégicos, especialmente em dreas endémicas para
Histoplasma Capsulatum.

Palavras-chave: Hipertensao intracraniana; HIV/AIDS; Anfotericina B desoxicolato

| Abstract

This report describes a difficult diagnosis of neurohistoplamosis in a patient
living with Human Immunodeficiency Virus [HIV). Neurological involvement in
cases of histoplasmosis is rare and usually happens when the immune system
is compromised. This disease has high morbidity and mortality, and as such is
an important differential diagnosis in HIV patients with neurological symptoms,
especially in areas where the fungus Histoplasma capsulatum is endemic.

Keywords: Intracranial hypertension; HIV/AIDS; Amphotericin B Deoxycholate




Histoplasmosis is a fungal disease caused by Histoplasma
capsulatum, a dimorphic fungus endemic in many areas in the
world. H. capsulatumis commonly found in its mycelial form in
soils with high nitrogen content, such as chicken coops and bat
caves!"2, Humans are infected by inhalation of the mycelial form,
which turn into a yeast once it reaches the lungs, and are
phagocytosed by macrophages, with potential dissemination
throughout the body .

Risk factors for disseminated histoplasmosis at any age include
large inoculum exposure and acquired immunodeficiency resulting
from use of immunosuppressive agents, malnutrition, or human
immunodeficiency virus (HIV) infection, particularly those
individuals with a CD4-lymphocyte count below 150 cells/mm?3 .,

The infection of the Central Nervous System (CNS) by H. capsulatum
can happen in 10-20% of the cases that progresses to the
disseminated form, can occur in subacute or chronic forms, with the
duration of symptoms ranging from two months to many years >4,

The diagnosis can be quite challenging because it has a clinical
scenario similar to many other CNS diseases (neurotoxoplasmosis,
CNS metastasis, bacterial abscesses, neurotuberculosis and
others)’. Its mortality rate is about 30% but it can reach up to
60% when associated with AIDS, necessitating a long course of
treatment with risk of relapses P.

This report describes a case of neurohistoplasmosis in a patient
living with HIV, who was also being treated for disseminated
tuberculosis (TB).

A 40-year-old male sought our service in March 2019 complaining
of 4 months of dizziness that progressed to ataxic gait, balance
and postural disturbances, diplopia, holocranial headaches,
retro-orbital pain, nausea and vomiting for about one month. The
patient was a worker at a chicken farm that was occasionally
visited by bats in the city of Goiania-GO (Central-West Brazil).

His previous medical record is notable for HIV and active TB
diagnosed in 2017. He completed tuberculosis treatment but stopped
using Antiretroviral Therapy (ART) until November 2018, when he was
diagnosed with TB again. At that time, his CD4-lymphocyte count
was 21 cells/mm?, and viral load was 424.082 copies/mL.

In January 2019, the patient was diagnosed with disseminated
histoplasmosis confirmed by H. capsulatum identification in
blood culture. He was treated with a 14-day course of
amphotericin B deoxycholate and received long-term
maintenance therapy with ltraconazole.

In March 2019, when he was admitted to our service with Glasgow
Coma Scale score of 15 points, isochoric and photoreactive pupils,
cerebellar gait, paresthesia in the left hand and no meningeal

irritation signs. A cranial computed tomography (CT) scans showed
multiple hypodense areas in the subcortical white matter in the
deep frontoparietal region, bilateral ganglion-capsular region, and
right temporal lobe, some of them with contrast enhancement. His
Cerebrospinal fluid (CSF) analysis showed 8 cells/mm?, glucose of
40 mg/dL (blood glucose: 110 mg/dL), protein levels of 117 mg/dL
and Adenosine Deaminase (ADA) of 2,7 IU/L. Gram and Ziehl-
Neelsen staining were negative, and mycobacteria, fungi and
bacteria cultures were all negative as well. Serum VDRL was 1:32
and empiric treatment for suspected neurotoxoplasmosis was
started with trimethoprim/sulfamethoxazole and aqueous
crystalline penicillin for possible associated neurosyphilis. Then CSF
analysis with polymerase chain reaction (PCR) for toxoplasmosis
and JC virus, FTA-ABS and CSF-VDRL all presented negative results.

Magnetic resonance imaging (MRI) showed multiple nodular
enhancing lesions with perilesional edema, randomly distributed
throughout the brainstem, cerebral and cerebellar hemispheres
(Figure 1). Dexamethasone was then started for 14 days leading to
improvement of clinical symptoms and hospital discharge.

Figure 1 - High-field Nuclear Magnetic Resonance images. A: Axial
section in FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) sequence
showing multiple rounded nodular lesions with annular enhancement
and perilesional edema, distributed on the temporal lobes, cerebellum
and left cerebellar peduncle. B and C: Axial section in T1 sequence after

use of paramagnetic venous contrast with gadolinium showing rounded
nodular lesions, with predominantly annular enhancement, moderate
perilesional edema on the brain hemispheres. D: Axial section in FLAIR
demonstrating perirolandic region with multiple rounded nodular
lesions with surrounding edema in the parenchyma of bilateral brain
hemispheres, predominating in the periventricular regions.
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However, in May 2019, 7 days after discharge, the patient's
neurological condition deteriorated (Glasgow Coma Scale score of
13) and he was readmitted with neck stiffness, positive Kerning's
sign, nystagmus in the right eye and dysarthria. At this time, CSF
opening pressure was 40 cmH,0 and reveled increased protein
(194 mg/dL) and cellularity (65 cells/mm?) with predominance of
lymphocytes (99%), glucose consumption (37 mg/dL, blood
glucose:170 mg/dL), and isolation of H. capsulatum from CSF
culture (Figure 2). Amphotericin B Deoxycholate was given for
6-weeks, with repetitive therapeutic lumbar punctures performed
until opening pressure was normalized after 14 days. The patient
showed complete improvement in dizziness and visual
disturbances, and had also significant progress in gait and
balance. New MRI (Figure 3) demonstrated substantial reduction
in nodular lesions and perilesional edema.

The literature related to the CNS manifestations of histoplasmosis
is diverse. Nonetheless, some studies show that certain clinical
aspects are more common than others, with meningeal
involvement being the most common, characterized by decreased
level of consciousness, headaches, cranial nerve involvement,
seizures, confusion, neck stiffness and photophobia. These clinical
features, despite being the most common ones, may be preceded
by several other nonspecific clinical manifestations, which
characterizes histoplasmosis with CNS involvement as a chronic
disease with periods of exacerbation 9,

B VO ST Il ——— -; S
Figure 2 - Cerebrospinal fluid culture showing tuberculate,
unicellular, spiculated and rounded macroconidia measuring 8 to
14um (stalagmospores) formed in short, hyaline and undifferentiated
conidiophores, typical of Histoplasma capsulatum.

Other clinical features found in the literature are cognitive
impairment, ataxia, vertigo and even stroke 9. It is significant to
notice that the patient from our case presented with vertigo,
imbalance and unsteady gait months before presenting with the
typical manifestations of meningitis, indicating a chronic
condition that acutely progressed to the meningeal form.

Although CNS involvement by H. capsulatum may occur in
immunocompetent individuals, it is much more common among
those with some degree of immunosuppression like diabetes,
steroid use, solid organ transplants, neoplasia, extremes of ages,
but especially in individuals with AIDS B,

About 90% of cases of CNS histoplasmosis present alterations in
imaging, making CT scans and MRI an indispensable part of the
diagnostic investigation . A retrospective multicenter study, with
77 patients with confirmed diagnosis of CNS histoplasmosis by
CSF culture, showed that 72% of patients had imaging
abnormalities, with 4 patients showing abnormal imaging only on
MRI. The imaging findings of their sample were diverse, with 20%
of the patients presenting with focal mass lesions, and 17%
presenting with multiple lesions 1'%,

The most common radiological finding in CNS histoplasmosis is
the presence of multiple lesions with peripheral enhancement
with contrast, a nonspecific sign that must direct us to a list of
differentials including neurotoxoplasmosis, metastases, bacterial
abscesses, fungal abscesses, neurocysticercosis abscess,
neurotuberculosis, glioblastoma and even diseases like Lupus and
Whipple's disease ['. In addition to these more frequent findings,

Figure 3 - High-field Nuclear Magnetic Resonance imaging. Axial
section in T1 sequence demonstrating reduction of brain lesions after
treatment for neurohistoplasmosis.



other abnormalities include meningeal thickening, calcifications,
spinal and vascular injuries [

It is particularly challenging to confirm the diagnosis of
neurohistoplasmosis. CSF culture remains the gold standard,
however, it has low sensitivity for the detection of histoplasma.
Likewise, cultures can take up to six weeks to grow, delaying
diagnosis and treatment with catastrophic consequences and, due
to the severity of neurohistoplasmosis, many patients may die
even before results arrive 71112,

Aiming to minimize this burden, recent studies have been focusing
on the detection of antigens and antibodies for histoplasma in the
CSF via immunoenzymatic assays, which have been showing
higher sensitivity (98%) and specificity (90%), and the ability to
decrease time for diagnosis and treatment .

In our case, it took 21 days for the patient's CSF culture to
produce positive results. Previously, the patient had already had
three CSF analyses with negative cultures for fungi. The CSF
culture was only able to identify the pathogen when the patient
developed the meningeal form of the disease, but even before, he
had already presented other neurological symptoms. This fact
highlights the limitations of CSF culture for the diagnosis of
neurohistoplasmosis, especially in cases where there is no
meningeal involvement.

Also noteworthy is the fact that even before isolating the
pathogen in the CSF, the patient was found to have disseminated
histoplasmosis, with a positive blood culture for H. capsulatum.
This fact should be valued as it could indicate that his previous
neurological involvement could be caused by H. capsulatum,
which enabled empiric treatment, as it is common practice with
several other serious diseases involving AIDS patients.

37

The latest guidelines from the Infectious Diseases Society of
America (IDSA) ™, on CNS histoplasmosis states that its
treatment should be done with Liposomal Amphotericin B at a
dose of 5 mg/kg/day during 4 to 6 weeks, with a maximum dose
of 175 mg/kg. This should be followed by a maintenance phase
with ltraconazole 200 mg, 2 to 3 times a day, during at least

1 year and until normalization of the CSF, with negative testing
for histoplasma antigen in the CSF, and in the case of HIV
patients, until CD4 count is greater than 150 cells/mm?. It is also
advised to monitor serum drug levels, in order to confirm the
therapeutic efficacy for CNS penetration. Although the
recommended drug of choice is Liposomal Amphotericin B,
because of less adverse effects and greater penetration into the
CNS, in many places of Brazil, access to this medication is
limited due to its high cost. In our study the patient was treated
with Amphotericin B Deoxycholate and was able to continue
treatment for only 5 weeks, instead of 6, due to the development
of acute renal failure. The patient continued being monitored in
an outpatient setting, using ltraconazole for maintenance.

In conclusion, although neurological involvement in
histoplasmosis is rare, it should be included in the differential
diagnosis of neurological conditions in individuals with HIV/AIDS,
especially those from endemic regions. Early and accurate
diagnosis are essential for proper treatment, ensuing a reduction
in disease morbidity.
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AGENDA/ NOTEBOOK

Com as naturais reservas inerentes a0 momento de incerteza em que continuamos a viver,
divulga-se a agenda de eventos chamando a atencdo para a possibilidade de cancelamento

ou de alteracéo.

EVENTOS NACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/ Pandemias na era da globalizag&o (Servigo
de Doencgas Infeciosas do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra)

Coimbra, 25-26 de maio de 2021
https://www.pandemias2021.pt/

/9° Encontro Nacional de Clinica de
Ambulatério VIH/Hospitais de Dia (Servigo
de Doencas Infeciosas, centro Hospitalar de S.
Jo3o, Porto)

Porto, junho de 2021

/ 17° ENAI Encontro Nacional de Atualizagao
em Infeciologia (Servigo de Doencas
Infeciosas do Centro Hospitalar do Porto)
Porto, Out 2021

/XV Congresso Nacional de Doengas
Infeciosas e Microbiologia Clinica e XIlI
Congresso Nacional VIH/SIDA (SPDIMC/APECS)
Lisboa, dezembro de 2021

EVENTOS INTERNACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/ 15 International Conference on Travel
Medicine and Infectious Diseases

21-21 de maio 2021, Vancouver, Canada
https://waset.org/travel-medicine-and-
infectious-diseases-conference-in-may-2021-
in-vancouver

/ Internacional Conference on HIV AIDS
24-25 de maio 2021, Londres, Reino Unido
https://waset.org/hiv-and-aids-conference-in-
may-2021-in-london

/ World Microbe Forum
20-24 de june 2021/Online worldwide
https://www.worldmicrobeforum.org/

/ International Liver Congress

23-26 junho 2021, Amsterdéo, Holanda
https://easl.eu/event/the-international-liver-
congress-2021/

/ 31st ECCMID
9-12 julho de 2021, Viena, Austria
https://www.escmid.org/index.php?id=4238

/ 11th IAS

18-21 julho de 2021, Virtual event with a local
partner hub in Berlin, Alemanha
https://www.ias2021.org/
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