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EDITORIAL 7 EDITORIAL

XIll Congresso Nacional de Infegao
por VIH/SIDA e

XV Congresso Nacional de Doengas
Infeciosas e Microbiologia Clinica

/ Teresa Branco Decorreu nos dias 1, 2 e 3 de dezembro de 2022, em Peniche, no hotel MH Atlantico, o XV

Presidente da APECS e do Congresso Congresso Nacional de Doengas Infeciosas e Microbiologia Clinica e o XIII Congresso

/ Joaquim Oliveira Nacional de Infecdo por VIH/SIDA organizados pela Sociedade Portuguesa de Doencas

Presidente da SPDIMC e do Congresso Infeciosas e Microbiologia Clinica (SPDIMC) em parceria com a Associagdo Portuguesa para

/ Anténio Diniz o Estudo Clinico da Sida (APECS). Esta é uma organizagdo conjunta que remonta ha muitos

Vice-Presidente da APECS e Secretario-geral anos e que é ja uma tradicdo que continua a fazer todo o sentido tendo em conta os

do Congresso objetivos comuns a estas duas sociedades bem como a partilha de interesses, atores e
publico-alvo.

Este congresso surge na era pos pandemia Covid-19 em que ja foi possivel concretizar
presencialmente esta grande reunido dos infeciologistas, microbiologistas clinicos e demais
especialidades médicas e profissionais votados a investigacao, prevencdo e tratamento das
doencas infeciosas e da infecdo por VIH.

Antes de mais, apraz-nos registar o elevado numero de inscricées — 469 - estando
efetivamente presentes 415, traduzindo o enorme interesse no congresso, reflexo talvez de
um ansiado ambiente de abertura que se seguiu ao longo periodo de confinamento em que
a maioria das realizagdes presenciais estiveram proibidas ou limitadas. Foi visivel nos
participantes a expresséo de alegria pelo reencontro com colegas e amigos.

0 numero de trabalhos submetidos para apresentacéo foi significativo, tendo sido
aprovados 147. Cabe aqui agradecer a tarefa de apreciacdo do juri de avaliacdo dos
trabalhos que procedeu a selecdo dos 15 trabalhos que foram apresentados como
comunicacdes orais nas primeiras sessoes dos dias 1, 2 e 3 de dezembro. O mesmo juri
selecionou os trabalhos que foram alvo de prémios e que, de acordo com a sua deliberacéo,
foram atribuidos ex-aequo, dois primeiros prémios, dois segundos e dois terceiros prémios.

0 congresso foi antecedido, no dia 30 de novembro, por quatro cursos pré-congresso,

nomeadamente: “Infecdo por VIH: como melhorar a pratica clinica”; "Resisténcias aos
antimicrobianos e infecdes associadas aos cuidados de saude”; “Infecdo por VIH e
enfermagem em rede” e "Infecdes virais do SNC". Estes cursos tiveram cerca de 100
formandos e neles estiveram envolvidos 44 palestrantes. Houve ainda, neste dia, a Reunido
Anual do Grupo de Trabalho sobre Infecdo VIH na Crianca da Sociedade de Infeciologia
Pediatrica (SIP-SPP) focando a tematica da transmissdo mae-filho, os novos casos de
infecdo por VIH (2018-2022) e ainda as novas recomendagdes de tratamento

antirretroviral.

Pelas 18h decorreu a sessao inaugural, sequindo-se uma rececao de boas-vindas.
Lamentamos a auséncia dos convidados oficiais, que também se néo fizeram representar,
com a excecdo digna de nota do Bastonario da Ordem dos Médicos - Dr. Miguel Guimaraes
- que, ndo podendo estar presente fisicamente, nos dirigiu, a partir da Madeira, via zoom,
uma saudagao formal.
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Relativamente ao programa cientifico contamos com nove conferéncias e oito mesas-redondas
de palestrantes nacionais e internacionais. A sessdo inaugural esteve ao cargo do Prof. Alexandre
Quintanilha versando o tema "0 impacto do conhecimento nos desafios atuais”. O primeiro dia
de congresso coincidiu com o Dia Mundial da Luta contra SIDA e, nessa perspetiva, foi
apresentada, em antestreia, a primeira versdo do documentario "VIH em Portugal: 1983-2022",
patrocinado pela APECS.

No dmbito do acordo de colaboragio da SPDIMC com a Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI)
tivemos, no dia 3 de dezembro, uma mesa-redonda, de muito alto nivel, organizada por esta
sociedade cientifica, dedicada as diretrizes brasileiras de abordagem do doente com Covid-19,
onde foram detalhados o tratamento com antiviricos, anticorpos monoclonais e
imunomoduladores.

Foi uma oportunidade de estreitar e consolidar as relac6es de amizade e colaboracdo com os
nossos colegas brasileiros dedicados a infeciologia. Vale a pena referir que no ambito deste
protocolo de colaboragao, a SPDIMC sera responsavel pela constituicdo de uma mesa-redonda
que integrara o programa do XXIII congresso Brasileiro de Infectologia que tera lugar em S.
Salvador da Baia, nos dias 19 a 22 de setembro de 2023. Cabe aqui uma homenagem ao saudoso
colega e amigo Prof. Dr. Henrique Lecour que foi um convicto impulsionador deste intercambio
com as sociedades brasileiras, mas também sul-americanas e espanholas de infeciologia,
chegando mesmo criar a sociedade Iberoamericana de infeciologia que organizou ainda algumas
reunides cientificas, mas que com muito desgosto veio a ser dissolvida ainda pelo proprio Prof.
Henrique Lecour. Aqui fica uma singela homenagem e o preito de muita saudade.

No ambito da cooperacdo internacional tivemos também o grato prazer de contar com a
presenca da Profe. Elizabeth Botelho-Nevers, professora de infeciologia e diretora do servico de
infeciologia de S. Etienne, membro do conselho de administragdo da Societé de de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise (SPILF). A Profe. Elizabeth é de nacionalidade francesa, mas tem
uma ligacao afetiva e familiar muito forte a Portugal € tem um enorme gosto em estreitar o
intercdmbio entre a SPILF e a SPDIMC. Efetuou uma conferéncia intitulada "Febre Q - conceitos
atuais”, focando os aspetos controversos e diferentes abordagens, nomeadamente entre a escola
francesa e a dos paises baixos.

Como palestrantes internacionais tivemos ainda a presenca, ja habitual, do Dr. Teymur Noori do
Centro Europeu de Controlo de Doencas - ECDC - que proferiu duas conferéncias, uma intitulada
“HIV and migrants: a european perspective” e outra, no dia seguinte, "Refugees and infectious
diseases", um tema bem atual, focando em particular a recente vaga de refugiados da Ucrania
que tem afetado de forma mais ou menos profunda varios paises europeus.

No primeiro dia, dedicado a infecdo por VIH, contamos com a presenca da Prof? Laura Waters
proferindo a conferéncia “Antiretroviral therapy by 2030: What do | think about it?" e do Prof.
Sanjay Baghani, que, por via remota, lecionou a palestra “Can we end the HIV pandemic in Europe
by 20307", ambas destinadas a perspetivar o presente e futuro proximo da infecdo por VIH. No
dia 2, a Prof* Chloe Orkin, também por via remota, proferiu uma palestra sobre “Monkeypox - The
changing face of a neglected disease", focando algumas das lacunas do conhecimento sobre esta
doenca emergente. E, por ultimo, também por zoom, contamos com a participacdo do Prof. Adam
Finn na mesa-redonda “A volta das vacinas” focando o tema - “as vacinas que temos mas que
gostariamos de melhorar". O prof Adam &, entre outras funcdes, presidente do WHO European
Technical Advisory Group of Experts (ETAGE) on Immunization.

Aqui reforcamos a importancia da valiosa participacdo dos palestrantes nacionais nas diversas
mesas redondas. Na primeira, intitulada "VIH, Portugal, anos 20: Viragem ou continuagao?"
foram apresentados dados de experiéncias nacionais (estudo “Best Hope" e o projeto “Focus"),
ambas elogiosamente referidas pela assisténcia. Na segunda, "VIH e populacées migrantes em
Portugal: Desafios atuais e futuros” analisou-se de forma aprofundada esta problematica no
nosso pais. Devemos salientar ainda a mesa-redonda "PrEP: 5 anos depois”, dedicada a profilaxia



pré-exposicdo a VIH, que contou igualmente com a participacéo de elementos de organizagdes
da base comunitaria, na apresentacdo e na discussdo subsequente.

A mesa-redonda "A volta das vacinas" foi muito apreciada e, neste dia, sequiram-se outras
mesas-redondas de elevado nivel, versando temas candentes e atuais: “Infecdes na
imunodepressdo iatrogénica” e “Infecdes associadas aos dispositivos médicos".

Este segundo dia de congresso terminou com a conferéncia "0 que ha de novo nas hepatites?” a
cargo do Prof. Rui Tato Marinho, diretor do Programa Nacional para as Hepatites Virais.

Uma palavra de apreco para a colaboracdo empenhada da industria farmacéutica, sem a qual
nao teria sido possivel concretizar este congresso. Foram realizados quatro simpdsios satélites da
responsabilidade da ViiV HealthCare, Gilead, MSD e Janssen. Apenas duas notas adicionais, a
primeira para referir a sessdo paralela "Discussdo de Finalistas - ID Clinical Cases 2022"onde
foram apresentados os casos finalistas selecionados pelo juri deste concurso, apoiado pela MSD,
e efetuada eleicdo do caso vencedor com entrega do respetivo diploma, a sequnda para o debate,
apoiado pela Gilead, no dia 30 de novembro, sobre o inicio da terapéutica antirretrovirica, com
base no estudo multicéntrico recentemente publicado sobre o mesmo tema.

A conferéncia de encerramento foi proferida pelo Dr. Jodo Paulo Gomes do Instituo Nacional de
Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA) e tratou sobre a tematica da Metagenomica e qual a mais-valia/
limitacdes na sua utilizacdo clinica.

A sessdo de encerramento foi o palco para a atribuicdo dos prémios aos seis trabalhos
selecionados pelo juri e, também, para a atribuicdo formal da bolsa Prof. Carrington da Costa ao
projeto de investigacdo intitulado "Prevaléncia da colonizacado nasal por Staphylococus aureus
resistente a meticilina em pessoas com infecao por VIH: avaliar o impacto do uso de drogas” cujo
primeiro autor € o Dr. Jodo Carlos Silva Matos, do Centro Hospitalar e Universitario do Porto. Este
prémio, no valor de cinco mil euros, apoiado pela ViiV HealthCare, destina-se a subsidiar um
projeto de investigacdo ou um estagio de formacédo na area das doencas infeciosas e € atribuido
anualmente, de acordo com o regulamento disponivel na pagina eletronica da SPDIMC.

Findo o congresso sentimo-nos gratificados pelas notas de apreco recebidas, mas mais do que
isso, pela genuina alegria que vimos em muitos rostos por finalmente se poderem reunir
fisicamente e partilhar estes momentos de enriquecimento cientifico mas também humano e
social.
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Comparison between
Tuberculinic Test records
in the past and current
“Interferon Gamma
Release Assay” in health
professionals exposed in
hospital settings

/ Resumo

Introdugdo: Atuberculose é uma das doencas infeciosas mais antigas e é uma
causa de morte importante em todo o mundo. Portugal é atualmente classificado
como de baixa incidéncia (< 20 casos/100 000 habitantes). Ndo obstante, os
profissionais de sadide tém um risco de exposi¢ao aumentado a tuberculose.
Sempre que existe uma exposi¢ao de alto risco, deve proceder-se a rastreio de
contactos e exclusado de doenca ativa, seguida de avaliagdo de tuberculose latente.
Para essa avaliagao, 0s testes mais utilizados sado o teste de sensibilidade a
tuberculina (TST) e o teste de libertagao de interferdo gama (Interferon Gamma
Release Assay (IGRA)).

Objetivos: Realizar uma analise retrospetiva e de concordancia entre os resultados
do IGRA (QuantiFERON-TB Gold®) e o registo prévio de TST num Centro Hospitalar
Tercidrio. Realizar uma avaliagdo epidemiolégica de tuberculose latente dos
profissionais de saude.

Métodos: Foram recrutados os profissionais de satde que tiveram exposicao de
alto risco de acordo com a defini¢cao adotada pela DGS. Destes, foram elegiveis
aqueles que tinham evidéncia de ter feito um TST anterior a exposi¢do em causa e
que foram avaliados com IGRA.

Resultados: Em 2017 e 2018 foram avaliados 344 profissionais de satde e 92
reuniram critérios de inclus3o. A idade média foi de 42,85 +/- 9,16 anos, sendo a
maioria do género feminino (75%).

Em 60,9% dos casos o resultado prévio de TST era positivo; no entanto, quando
avaliada a resposta imune com IGRA, apenas 15,2% foram positivos.

Efetudmos testes de concordancia estatistica que encontraram baixa relagdo entre
TST e IGRA, quando se considera TST positivo se o diametro da induragao for superior
a 10 mm e quando se considera com diametro superior a 15 mm. A mesma baixa
relagdo aconteceu quando considerada a distancia temporal entre os testes.



10 RPDI
Janeiro > Dezembro 2022/ Vol. 17 > N.** 1-3

Conclusdes: Nao se encontraram estudos que tenham seguido esta metodologia.
No nosso estudo, quer com IGRA, quer com TST, a prevaléncia de testes positivos foi
superior a esperada para um pais de baixa incidéncia. A concordancia entre os dois
testes foi fraca, nao existindo uma relagdo entre os resultados.

Palavras-chave: Teste de Sensibilidade a Tuberculina, Interferon-Gamma Release
Assays, Infecao por Tuberculose Latente

| Abstract

Introduction: Tuberculosis is one of the oldest infectious diseases and is a major
cause of death worldwide. Portugal is currently classified a low incidence country
(< 20 cases / 100,000 habitants]. Nevertheless, healthcare workers have an
increased risk of exposure to tuberculosis. Whenever there is a high-risk exposure,
contacts should be screened to exclude active disease, followed by an evaluation of
latent tuberculosis. For this evaluation, the most available tests are the tuberculin
sensitivity test (TST) and the Interferon Gamma Release Assay [IGRA).

Objectives: Perform a retrospective and concordance analysis between the

results of the IGRA test [QuantiFERON-TB Gold®] and the previous registration of
TSTin a Tertiary Hospital Center. Conduct an epidemiological assessment of latent
tuberculosis among health professionals.

Material and methods: Healthcare workers who had high risk exposure according to
the definition adopted by the DGS were recruited. Those who had evidence of having
had a TST prior to the exposure in question and who were evaluated with IGRA were
eligible.

Results: In 2017 and 2018, 344 healthcare workers were evaluated and 92 met
inclusion criteria. The average age was 42.85 +/- 9.16, with the majority being
female (75%).

In 60.9% of the cases, the previous TST result were positive, however when the
immune response with IGRA was evaluated, only 15.2% were positive.

We performed statistical concordance tests that found a low relationship between
TST and IGRA, when considering positive TST if the diameter of the induration is
greater than 10 mm and when considering with a diameter greater than 15 mm. The
same low relationship occurred when considering the temporal distance between
the tests.

Conclusions: No studies have been found that have followed this methodology. In
our study, both with IGRA and TST, the prevalence of positive tests was higher than
expected for a country with a low incidence. The agreement between the two tests
was weak, and there is no relationship between the results in this light.

Keywords: Tuberculin Sensitivity Test, Interferon-Gamma Release Assays, Latent
Tuberculosis Infection




/ Introdugao

A tuberculose (TB) € uma doenca transmissivel de notificacdo
obrigatoria e € uma das 10 principais causas de problemas de saude e
de morte em todo o mundo. Segundo a Organizagcdo Mundial de Saude
(OMS), em 2019, cerca de 10 milhdes de pessoas desenvolveram TB e a
contagem de mortes fixou-se nos 1,4 milhdes.(1)

Em Portugal, a taxa de notificacdo da tuberculose tem diminuido e
em 2018 foi de 16,6 casos por 100 mil habitantes, considerando-se,
portanto, como pais de baixa incidéncia (< 20 casos/100 000
habitantes). Na regido Centro nos anos de 2018 e 2019 a taxa de
incidéncia por 100 000 habitantes foi de 9,7 e 9,2 respetivamente.?#

Os profissionais de saude cuja atividade implique exposicdo ao
agente t€m um risco aumentado de vir a desenvolver a doenca.
Mesmo tomando todas as atitudes preventivas recomendadas pela
OMS, deparamo-nos com profissionais com exposicdo de risco
elevado e nessas situacdes deve ser feito o rastreio de infecdo.®
Este inclui a exclusao de infecdo ativa, sequida da importante
tarefa de identificar as infecOes latentes para eventualmente
proporcionar tratamento preventivo.©”

Os testes auxiliares para identificacdo de infecéo latente por
Mycobacterium tuberculosis (ITBL) mais utilizados atualmente sdo o
teste de sensibilidade a tuberculina (TST) e o teste de libertacéo de
interferdo gama (Interferon Gama Release Assay (IGRA)), que
medem uma resposta imune adaptativa, impossibilitando assim uma
identificacdo direta da infecdo. Sdo no entanto incertos o tempo
que essa resposta perdura e a influéncia de contactos passados.®

Diagnostico tradicional da tuberculose latente

Com um século de histéria, o teste de sensibilidade a tuberculina
(TST) tem sido usado para inferir ITBL.®) Continua a ser o teste
mais usado no mundo devido ao seu baixo custo e viabilidade de
implementacdo em locais com poucos recursos. A injecao
intradérmica de tuberculina causa reacdo de hipersensibilidade
retardada se as células T estiverem sensibilizadas devido a infe¢ao
prévia, causando uma reacéo inflamatdria no local do teste.(”

0O local ideal para a injecdo € o lado palmar do antebraco esquerdo,
a 5-10 cm da articulacédo do cotovelo, livre de margens musculares,
cabelos, veias, tatuagens, feridas ou cicatrizes. A injecdo adequada
resulta numa papula de 6-10 mm de didmetro. Se a papula tiver
menos de 6 mm de diametro, o teste deve ser repetido. O teste deve
ser lido entre 48 e 72 horas (nunca antes de 48 horas ou ap6s 72
horas). A leitura deve ser realizada com boa luminosidade, com o
antebraco ligeiramente flexionado no cotovelo. Deve avaliar-se a
presenca de endurecimento (area palpavel, elevada e endurecida ou
inchago) e ndo da area de eritema ou vermelhiddo."

O TST ndo mede a imunidade a TB, mas sim o grau de
hipersensibilidade retardada a tuberculina. O resultado ¢ interpretado
considerando o risco de a pessoa estar infetada com TB e o tamanho
do endurecimento em milimetros. Ndo ha correlacao entre o
tamanho do endurecimento e a probabilidade de ter doenca TB atual

(baixo valor preditivo positivo) ou risco futuro de desenvolver doenca.
Também ndo ha correlagdo entre o tamanho das reagdes apos a
vacinagdo com BCG e a protegio contra a tuberculose.”

Este teste tem associados resultados falso-positivos relacionados
principalmente com infecdo por micobactérias ndo tuberculosas,
vacinacdo anterior por BCG, erros na administracdo do TST ou na
interpretacao da reacdo e resultados; sabemos ainda que
resultados positivos em populacdes de baixo risco e em situacdes
de baixo risco de exposicdo devem ser considerados falso-positivos
devido a baixa especificidade do TST.

Por outro lado, podemos ter falso-negativos que se prendem
essencialmente com casos de diminuicdo da capacidade de
resposta a tuberculina: entre eles, anergia cutanea (devido ao
sistema imunoldgico comprometido ou medicacédo
imunossupressora), infecdo recente de TB (dentro das 12 semanas
pos-exposicdo) ou infecdo por TB muito antiga. Criangas com
menos de cinco anos de idade, vacinacdo com virus vivo recente
ou doencas virais também se associam a estes resultados falso-
negativos. Ndo esquecer também erros de administracdo do TST e
interpretacdo da reagdo.’1-12

Evolucao dos métodos de diagndstico

Na tentativa de superar as limitacdes do TST, foram desenvolvidos
novos testes sanguineos in vitro que detetam a sensibilizacdo a M.
tuberculosis medindo a libertagdo de interferdo gama em resposta
a proteinas especificas de M. tuberculosis.*-'® Essas proteinas
estdo presentes no complexo M. tuberculosis, mas estdo ausentes
nas estirpes da vacina BCG e na maioria das micobactérias ndo
tuberculosas.!¥

Existem dois testes comercialmente disponiveis: QuantiFERON-TB
Gold In-Tube (QFT) assay (Cellestis/Qiagen, Carnegie, Australia) e
T-SPOT.TB assay (Oxford Immuno- tec, Abingdon, United Kingdom).

Esses testes ganharam aceitacdo nos ultimos anos para substituir
o TST em paises com baixa carga de TB, devido a sua melhor
correlagdo com a exposicdo a M. tuberculosis e a sua maior
especificidade na populagdo vacinada com BCG, particularmente
em individuos que foram vacinados apos a infancia.’®

Os testes IGRA tém alta especificidade e ndo sdo afetados pela
vacinacdo com BCG. O valor de especificidade encontrado esta na
ordem dos 950.16:17)

Em termos de sensibilidade, o T-SPOT.TB parece ser mais sensivel
que o QFT-GIT ou TST. A sensibilidade encontrada para estes testes
foi de 90%, 80% e 80%, respetivamente. Esta pode ser afetada
pelo estado imunitario das pessoas, e verificou-se que esta
diminuida para pessoas VIH positivas e criangas.(+1819

Embora seja baseado em evidéncias limitadas, os IGRA parecem
nao ser afetados pela maioria das infecées por micobactérias ndo
tuberculosas (MNT), que podem causar TST falso-positivos.®1®
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/ Material e métodos

Foi realizado um estudo de investigacdo retrospetivo num Centro
Hospitalar da regido Centro de Portugal. A informacao clinica foi
consultada recorrendo ao processo clinico individual dos

profissionais de saude arquivado no Servico de Saude Ocupacional.

Foram recrutados os profissionais de satde que, em 2017 e 2018,
tiveram exposicdo de alto risco a tuberculose, de acordo com a
definicdo adotada pela DGS nos termos da Orientagdo N.> 010/2014,
de 25/06/2014, sobre a vigilancia da tuberculose nos profissionais de
sauide, que considera exposicéo significativa: 1) Contacto envolvendo
procedimentos técnicos de risco acrescido (laringoscopias/
broncoscopias, aspiracdo de secrecdes, entubacéo, nebulizacdes,
autopsia); 2) Contacto cumulativo superior ou igual a 8 horas, se
exame direto de expetoragdo ou equivalente (lavado bronquico,
broncoalveolar ou aspirado gastrico) positivo ou 40 horas, se exame
direto negativo e cultura positiva (expetoragdo ou equivalente -
lavado bronquico, broncoalveolar ou aspirado gastrico). Esta
Orientacdo recomenda, em contexto de rastreio de contactos, a
realizacdo de IGRA apds a exposicdo e sua posterior repeticao apos 8
a 10 semanas.®

Destes, foram elegiveis para o estudo aqueles que tinham
evidéncia de ter feito um TST anterior a exposicdo em causa € que
foram avaliados no rastreio de contactos com IGRA realizado no
momento imediato apds a exposicdo. Foram excluidos do estudo
aqueles em que os registos ndo permitiram saber o diametro do
TST ou que néo realizaram a referida colheita de sangue para
IGRA.

A analise estatistica, com o auxilio do programa IBM SPSS Statistics
versdo 26, compreendeu uma analise descritiva com valores das
frequéncias absolutas e relativas, das medidas de tendéncia central
(média, moda e mediana) e das medidas de dispersdo (amplitude/
intervalo de variagdo desvio-padrdo). A associacéo entre variaveis
categoricas foi analisada através do Qui-quadrado para a
Independéncia e teste Exato de Fisher. A concordancia entre o TST e
o IGRA foi avaliada através do calculo dos valores dos coeficientes
de Kappa.(20) A interpretacéo estatistica no que diz respeito a
rejeicdo da hipotese nula (HO) assumiu-se como probabilidade de
significancia p-value < 0,05.

/ Objetivos

Realizar uma avaliacdo epidemioldgica de tuberculose latente dos
profissionais de saude que tiveram exposicdes de risco elevado;

Realizar estudo de prevaléncia de ITBL em profissionais de saude
através do diagnostico laboratorial com recurso a QuantiFERON-
TB Gold In-Tube Test;

Realizar uma analise retrospetiva e de concordancia entre os
resultados do teste IGRA (QuantiFERON-TB Gold®) e o registo de
TST num Centro Hospitalar Terciario;

Procurar a associagdo entre os resultados de IGRA (IGRA
(QuantiFERON-TB Gold®) e o registo de TST com idade, género,
categoria profissional e estado vacinal para a vacina BCG.

/ Resultados
Profissionais com exposicao de risco de tuberculose

Entre 2017 e 2018 foram observados 344 profissionais de saude
em contexto de exposicdo a tuberculose. Destes, 268 realizaram a
colheita de sangue para realizagcdo de IGRA no contexto de
rastreio pds-exposicao a tuberculose, sendo que 22 estavam mal
colhidas ou apresentaram resultados duvidosos. Desses ainda, 92
tinham registo de pelo menos um TST prévio realizado pelo menos
um ano antes da exposicdo, sendo este o grupo correspondente a
amostra aqui analisada (Tabela 1).

A meédia de idades da populacédo analisada foi de 42,85 +9,15,
variando entre os 27 e os 63 anos. A maioria dos trabalhadores era
do género feminino (n=69, 75,0%). A categoria profissional com
maior frequéncia foi enfermagem (n=64; 69,6%), sequido de
assistentes operacionais (n=21; 22,8%) e médicos (n=7; 7,6%).

Apenas em 65 trabalhadores foi possivel consultar o registo prévio
de vacina de BCG. Destes 72,3% (n=47) tinham realizado apenas
uma administracdo, 21,5% (n=14) realizaram duas, e apenas 6,2%
(n=4) tinham trés ou mais doses.

Verificamos ainda que apenas 100 profissionais realizaram a
segunda colheita de IGRA, tendo sido detetado um caso de
viragem de IGRA (de negativo para positivo) apds a exposi¢do, que
se verificou numa enfermeira. Registamos ainda duas viragens de
positivo para negativo, também em trabalhadoras do sexo
feminino de enfermagem, que apresentavam valores proximos do
cut-off.

Comparacao entre TST e IGRA

Passamos entdo a analise dos resultados de IGRA pos-exposicao e
do TST prévio. Apuramos que o tempo médio passado desde a
realizacdo do TST até a realizacdo do IGRA foi de 18,67 + 8,6 anos,
variando entre o minimo de 1 e 0 maximo de 35 anos.

Averiguamos que 60,9% dos trabalhadores (n=56) apresentaram
um resultado de TST > 10 mm, enquanto no momento do rastreio
apenas 15,2% (n=14) dos trabalhadores apresentaram um IGRA
positivo, 0 que representa uma proporcao bastante inferior.

Verificou-se que, para TST < 10 mm, 91,7% dos IGRA também
foram negativos, mas quando se procurou a percentagem de IGRA
positivo para TST > 10mm, apurou-se que era de apenas 19,6%
(Tabela 2).

Realizamos a mesma analise, mas utilizando diferentes pontos de
corte para o TST. Verificamos que a proporcao de IGRA positivo
aumenta a medida que aumentamos o cut off do TST até aos 20 mm.



TABELA 1 — POPULAGAO ESTUDADA PARA COMPARAGAQ DO IGRA COM TST (N=92)

Idade N %
< 29 anos 7 7,6
30-39 28 30,4
40-49 30 32,6
50-59 24 26,1
> 60 anos 3 3,3

Género
Feminino 69 75,0
Masculino 23 23,0

Categorias profissionais
Assistentes operacionais 21 22,8
Enfermeiros 64 69,6
Médicos 7 7,6

TABELA 2 — DIAMETRO DE TST POR RESULTADOS DE IGRA

IGRA
oo Negativo Positivo Total
N Linha % N Linha % N Coluna %
0-5mm 19 100 0 0 19 20,7
6-10 mm 14 82,4 3 17,6 17 18,5
11-15 mm 29 879 4 12,1 33 359
15-20 mm 10 66,7 5 333 15 16,3
> 20 mm 6 75,0 2 25,0 8 8,7
Total 78 84,8 14 15,2 92 100

Para TST negativos, isto €, inferiores a 10 mm, verificamos que a
maioria dos resultados de IGRA realizados a posteriori foi também
negativa (TST 0-5 mm, 100% IGRA negativo; TST 6-10 mm, 82,4%
IGRA negativo); ou seja, a maioria dos resultados foi concordante
entre os dois testes. No entanto, a proporcao de IGRA negativos
mantém-se elevada para valores de TST considerados positivos,
sendo que o minimo observado foi de 66,7% para valores de TST
15-20 mm e o maximo de 87,9% para valores de TST 11-15 mm
(Tabela 2).

Assim, quando consideramos 10 mm como limite para TST
positivo, temos uma concordancia de 38,9% entre os dois testes,
que aumenta para 61,1% quando consideramos este limite nos 15
mm, no total das observacdes. Verificamos que a concordancia
entre os resultados de IGRA e TST é baixa,(20) quer quando
utilizamos 10 mm como limiar (Kappa= -0,029, p>0,05), quer
quando utilizamos os 15 mm (Kappa= -0,43, p=0,19). Este
resultado mantém-se quando se realiza a analise para diferentes
doses de BCG, sendo o Kappa sempre inferior a zero, conforme se
pode observar na Tabela 3.

Por ultimo testamos se a concordancia entre o IGRA e o TST
dependia do intervalo de tempo decorrido entre a realizacdo dos
dois exames (Tabela 4). Assim, foi calculado o Kappa para
intervalos de 10 em 10 anos, sendo que os valores se mantiveram
negativos em todos eles, traduzindo uma concordancia muito
frustre, independentemente do tempo.

Associacao entre resultado de IGRA e TST com outras variaveis

Comecamos por analisar a idade. Relativamente ao IGRA,
encontramos associacdo significativa entre o aumento da idade e
a proporgio de resultados positivos do teste (p=0,028), tendo-se
observado a mesma tendéncia com o TST (p=0,002).

No que toca ao género e categoria profissional, quer com IGRA,
quer com TST, nédo foi encontrada diferenca significativa na
associagdo das variaveis (p>0,05).

Quando consideradas as doses de vacina BCG, ndo se encontrou
associacdo significativa entre as variaveis (p>0,05), apesar de no
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TABELA 3 — CONCORDANCIA AVALIADA PELO TESTE DE KAPPA ENTRE TST E IGRA
DEPENDENDO DO DIAMETRO DE TST E DO NUMERO DE DOSES DE VACINA BCG

TST
BCG
> 10 mm Kappa (p) > 15 mm Kappa (p)
1 dose -0,035(0,17) - 0,082 (0,01)
2 doses - 0,054 (0,255) - 0,058 (0,119)
3 ou mais doses - 0,153 (0,248) - 0,231 (0,046)
Todas - 0,029 (0,141) - 0,43 (0,19)

TABELA 4 — CONCORDANCIA AVALIADA PELO TESTE DE KAPPA ENTRE PT E IGRA
DEPENDENDO DO INTERVALO DE TEMPO DECORRIDO ENTRE 0S DOIS TESTES

Tempo (anos)

Kappa (p)

<10 - 0,015 (0,793)
10-19 - 0,075 (0,101)
20-29 - 0,021 (0,467)
>30 - 0,029 (0,624)

IGRA a proporgao de positivos aumentar de forma progressiva a
medida que aumentamos o numero de vacinas. Por ultimo
avaliamos a hipotese de existir relacdo entre o numero de doses
BCG e a idade, ndo se tendo verificado associacao.

/ Discussao

Os profissionais de saude tém maior exposicdo a doentes com
tuberculose que a populacdo em geral. Um interessante estudo
comparou estudantes de medicina e enfermagem com estudantes
de engenharia, chegando a conclusdo que aqueles com contacto
com doentes tinham um risco 2,54 vezes maior de ter TST positivo
(29,8%; 30,55% e 14,23% respetivamente) e ao fim de 4 anos de
contacto com doentes, a positividade em estudantes de medicina
passava de 13% para 409.2"

Verificamos que 60,9% dos trabalhadores da nossa amostra
(n=56) apresentaram um resultado de TST > 10 mm, enquanto,
no momento do rastreio, apenas 15,2% (n=14) dos trabalhadores
apresentaram um IGRA positivo. Estes resultados tdo dispares
fazem-nos questionar acerca da incidéncia de ITBL nos
profissionais de saude. A prevaléncia de ITBL na populagdo geral
estima-se que seja um quarto da populacdo mundial,?? e
especificamente para profissionais de saude uma meta-analise
de 2011 aponta para 3,8% em paises de incidéncia < 50
casos/100 000 habitantes, 6,9% em casos de incidéncia de
50-100 casos/100 000 habitantes e 8,4% em paises com
incidéncia > 100 casos/100 000 habitantes.®)

Por um lado, tomando como referéncia o resultado do TST, temos
uma clara expressdo de maior prevaléncia de ITBL nos profissionais
de saude, mas, tendo como referencial o IGRA, esse valor baixa

drasticamente. Outros estudos encontraram igualmente valores
dispares, como um conduzido em Taiwan (pais com incidéncia
média de > 50 casos/100 000 habitantes) que reportou uma
prevaléncia de ITBL de 88% com TST e 14,5% com IGRA® ou
outro em Melbourne com 33,0% com TST e 6,7% com IGRA.2?¥ J4
em Espanha verificou-se que, em 134 profissionais de saude, a
prevaléncia com TST foi de 8,96% e com IGRA 5,970.%%

Em Portugal, foi efetuado um estudo em 1686 profissionais de
saude na regido Norte, que encontrou uma taxa de positividade de
IGRA de 33,1% enquanto no TST esse valor foi de 78,3%.?”

Uma meta-analise citada por diferentes autores sugere que a
prevaléncia de testes IGRA positivos em profissionais de saude ¢
significativamente mais baixa que aquela encontrada em TST nos
paises com baixa ou média incidéncia.®®

Ha que ressalvar que, ao contrario dos estudos que testam
simultaneamente TST e IGRA a fim de aferir se algum dos testes ¢
melhor perante diversos cenarios,(11262729-31 og resultados do TST
por nés encontrados sdo de anos diferentes e com uma amplitude
temporal muito grande. Foi precisamente sobre essa relacdo entre
fendmenos passados e aqueles que sao analisados no imediato que
este estudo se debrucou, permitindo perceber de que forma os
fendmenos imunoldgicos condicionam ou podem condicionar os
resultados com que nos podemos deparar no presente.

No nosso estudo a prevaléncia de ITBL nos profissionais com
exposicdo de risco elevado avaliados com IGRA, apesar de superior
ao esperado, foi inferior ao que os TST prévios fariam acreditar ser
a proporgao de profissionais com ITBL. Considerando que o que
esta a ser medido € a dimensdo da resposta imune adaptativa
(com memoria celular), aquilo que esperdvamos encontrar era uma



maior frequéncia de IGRA positivo. Estes resultados tdo diferentes
fazem pensar que profissionais com ITBL no passado,
eventualmente tratada ou ndo, deixam de expressar resposta
imunolégica com o passar do tempo.

No momento da realizacdo do estudo, ndo estava disponivel a
tuberculina para a realizacdo de TST aos profissionais de satde do
Centro Hospitalar a que pertence a amostra, o que seria
importante para a analise de concordancia entre os testes.

Assim, fomos procurar se a concordancia entre os testes estava
dependente do tempo entre o TST e o IGRA. Verificamos que,
independentemente do tempo decorrido entre testes, a
concordancia era fraca.

Conhecendo a influéncia que a vacina BCG pode ter no resultado
do TST,” tentamos analisar essa influéncia na concordancia entre
testes com base no nimero de doses da vacina, ndo tendo sido
encontrada relagdo de concordancia (Tabela 3).

Procuramos saber se aqueles a quem tinha sido administrada
alguma dose de vacina BCG tinham uma proporcéao diferente de
resultados positivos, mas nédo se encontrou relagao
estatisticamente significativa entre estas duas variaveis. No
entanto, ha estudos que mostram que em populacdes vacinadas
com BCG a positividade do TST é maior que a do IGRA.®?

De acordo com outros estudos que reportam mais resultados
positivos de resposta imune a TB nas faixas etarias mais
elevadas,®” também no nosso estudo se constatou uma maior
proporcdo de resultados positivos com o aumento da idade.

Em relacdo ao género, para qualquer dos testes nado verificamos
diferencas estatisticamente relevantes. Importa, contudo,
relembrar que a amostra de profissionais expostos tinha uma
percentagem muito superior de mulheres (75%), que é muito
semelhante a distribuicdo por género da totalidade do Centro
Hospitalar (74,49%).

A frequéncia de casos positivos foi maior nos enfermeiros;
contudo, em relagdo ao numero de trabalhadores com exposicdo
de alto risco, ndo se encontraram diferencas entre categorias
profissionais. Este resultado ndo esta de acordo com estudos
prévios, que sugerem que enfermeiros terdo um maior risco de
exposicao pelo contacto proximo e prolongado com o doente,
tendo-se até verificado uma maior incidéncia de doenca ativa
neste grupo profissional.®¥

Assim, as diferencas encontradas entre os testes podem levar a
duas formas distintas de interpretar os resultados. A primeira
hipdtese relaciona-se com o facto de o desempenho do IGRA ser
menor que o esperado e, portanto, ndo ter sido capaz de
identificar aqueles que ja tinham tido um contacto com o bacilo
da TB e respetiva resposta imune. Isto pode acontecer por varios
motivos: entre eles, a qualidade de fabrico dos testes, questdes
pré-analiticas como o tempo entre a colheita de sangue e a
incubacdo, o volume da colheita, 0 manuseamento violento das

amostras ou a hora de colheita podem ter influéncia no
resultado.(™

Também as questdes analiticas, como erros de manipulacéo,
conduzem a alteragdes do resultado. Devemos ainda considerar os
fendmenos de imunomodulagdo, como por exemplo o que
acontece apos a realizacao de TST criando um efeito de
amplificagdo da resposta (que ndo se verificou no nosso estudo).”

Outra causa € a imunossenescéncia; isto €, os contactos distantes
no tempo que tiveram como resultado um TST positivo, quando
novamente testada a capacidade de resposta imune com IGRA,
nao conseguem traduzir fendmenos tao afastados temporalmente;
no entanto, ainda ndo se conseguiu estabelecer durante quanto
tempo a resposta imune adaptativa se mantém.®

A segunda hipotese considera que o TST realizado ha varios anos
teve algum tipo de problema e reporta mais casos de contacto do
que os que realmente ocorreram. Um problema comum bem
conhecido é o de que o resultado pode refletir exposicdo a
antigénios similares provenientes de micobactérias ambientais,
Mycobacterium bovis ou vacina BCG."'%'2 Uma outra grande
hipotese da sobrestimacdo de ITBL prende-se com a leitura da
reacdo de forma incorreta, por exemplo, leitura do diametro de
eritema e ndo da papula.?10-12)

Limitacoes do Estudo

Néo existirem estudos com desenho semelhante condiciona a
comparacao dos nossos resultados com outros e dificulta a
elaboracdo/extrapolacédo de conclusges.

A amostra, tal como € descrita nos métodos, corresponde a
experiéncia de apenas um Centro Hospitalar de uma area de baixa
prevaléncia que pode influenciar quer a populacdo em estudo,
quer os comportamentos e contextos de exposicdo dos mesmos,
nao sendo representativo da realidade portuguesa geral.

Ainda sobre a amostra, ha que referir que a colaboracdo na
colheita de sangue para IGRA e o fornecimento de informacées
acerca de TST passados limitaram muito o numero de
participantes.

Finalizando, teria sido interessante avaliar outras variaveis como o
tempo de desempenho de funcdes na instituicdo, habilitagcdes
literarias, modalidade de horario de trabalho. Para além destas,
também néo foi analisada a presenca de patologias concomitante,
como diabetes, doencas neoplasicas, imunossupressao, entre
outras.

/ Conclusdo

Nao se encontraram estudos similares que tenham feito este tipo
de comparagdo com distanciamento temporal de execucédo do TST
em relacdo ao IGRA.
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No nosso estudo, quer com IGRA quer com TST, a prevaléncia de
testes positivos foi superior a esperada para um pais de baixa

incidéncia.

A concordancia entre os dois testes foi fraca, ndo existindo, por
este prisma, uma relagdo entre os resultados.

Constatou-se a falta de rastreio regular para ITBL ao longo da vida
profissional. Ressalva-se assim, tendo em conta o risco aumentado

dos profissionais de saude para a infecdo, que deve existir um

plano de rastreio regular, ndo esquecendo a necessidade de rigor

na execucao do IGRA por forma a assegurar a reprodutibilidade do

mesmo.

As hipdteses principais que poderiam explicar as diferencas sao: o
facto de o desempenho do IGRA ser menor que o esperado ou o
TST realizado ha varios anos ter algum tipo de problema e reportar
mais casos de contacto do que os que realmente ocorreram.
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Spontaneous
retroperitoneal
hemorrhage in
hypocoagulated
patients with
SARS-CoV-2 infection

/ Resumo

A hemorragia retroperitoneal esta habitualmente associada a trauma ou a
manipulagdo local. Apesar de rara, a hemorragia pode ocorrer de forma espontanea.
E conhecido que a infegdo por “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2”
(SARS-CoV-2] estd associada a disturbios da coagulagdo. Embora os fenémenos
trombdticos sejam mais prevalentes, a existéncia de fenémenos hemorragicos esta
descrita, principalmente associada a doentes criticos.

Apresentamos uma série de quatro doentes internados com infecao por SARS-
CoV-2 num servico de Doencas Infeciosas, entre mar¢o de 2020 e agosto de 2021,
que desenvolveram hemorragia retroperitoneal espontanea. Todos os doentes se
encontravam hipocoagulados com enoxaparina em doses terapéuticas, estando

um deles também sob antiagregacao plaquetaria. Os casos clinicos apresentados
diferem entre si em varios fatores, nomeadamente na apresentacgao clinica, na
gravidade da “coronavirus disease 2019” (COVID-19) e no tempo de surgimento da
hemorragia apés o inicio da infegao.

Apesar de os doentes apresentarem fatores de risco para hemorragia
retroperitoneal espontanea, como a hipocoagulacao, transversal a varias patologias,
nado se pode excluir que a infecdo virica possa ter contribuido para os quadros
clinicos, para o seu surgimento e para a sua gravidade.

Palavras-chave: hemorragia retroperitoneal espontanea, SARS-CoV-2, COVID-19
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| Abstract

Retroperitoneal hemorrhage is usually associated with trauma or local
interventions. Although rare, it can also occur spontaneously. It is known that
SARS-CoV-2 infection is related with coagulation disturbances. Despite the higher
prevalence of thrombotic phenomena, it is described in the literature the existence
of hemorrhagic phenomena, mainly in critical patients.

We present a series of 4 patients admitted with SARS-CoV-2 infection in an
Infectious disease department, between March 2020 and August 2021, that have
developed spontaneous retroperitoneal hemorrhage during their hospital stay.

All patients were treated with enoxaparin in therapeutic dose, being one of them
also under platelet antiagregation. The cases presented differ in several factor, as
hemorrhage presenting symptoms, COVID-19 severity, and the timing between the
hemorrhage and the beginning of the infection.

Despite all patients having risk factors for spontaneous retroperitoneal hemorrhage,
as for anticoagulation, we cannot exclude the possible contribution for the clinical

scenario, neither as a causative agent, nor for its severity.

Keywords: spontaneous retroperitoneal hemorrhage, SARS-CoV-2, COVID-19

/ Introdugao

Desde marco de 2020 que foi declarado o estado pandémico
causado por SARS-CoV-2. A doenca associada, COVID-19, engloba
desde sintomas ligeiros, como tosse ou febre, até sintomas mais
graves ou criticos como a faléncia respiratoria.(1) No entanto,
associado ao aumento da nossa experiéncia com este virus e da
investigacdo realizada, os sintomas extrapulmonares e as suas
complicagdes tém sido cada vez mais reportados e estudados.?’

Decorrente dessa investigacao, hoje sabemos que a infecao por
SARS-CoV-2 se associa a coagulopatia, com maior tendéncia
tromboembdlica.? No entanto, varios estudos mostraram um risco
aumentado de hemorragia.¥ Um desses estudos mostrava uma
prevaléncia de 4,8%, numa coorte de 400 doentes, sendo a
maioria hemorragias ligeiras, associadas a estados inflamatorios
importantes e, portanto, mais prevalente em fases precoces da
doenca e em doentes graves ou criticos; a hemorragia major
estava presente em 2,3%, aumentando para 5,6% em doentes
criticos.?

Na literatura, tém sido reportados casos crescentes de doentes
com COVID-19 e hemorragia retroperitoneal espontinea.*'% Pela
capacidade de se acumular grande volume de sangue no espaco
retroperitoneal até que se suspeite do diagnostico, esta é uma
entidade potencialmente fatal, com elevada taxa de mortalidade,
calculada em 10,1% aos 30 dias."" Existem fatores de risco
conhecidos para o seu desenvolvimento, como trauma,
intervencdes retroperitoneais, neoplasias locais, dialise,
malformacGes vasculares, hipocoagulagdo (equivalente a

enoxaparina 1 mg/kg) e idade avangada.*'"? Alguns autores
consideram ainda os fatores de risco cardiovasculares, como a
hipertensio arterial, dislipidemia, obesidade e diabetes mellitus.("?
De notar que estes fatores de risco cardiovasculares, em especial a
obesidade e a diabetes mellitus, sdo também predisponentes de
doenca grave por COVID-19.0% Por outro lado, os doentes com
COVID-19 grave ou criticos, e, portanto, com necessidade de
internamento, sao frequentemente submetidos a terapéutica
hipocoagulante, tanto de forma profilatica para prevencdo da
trombose venosa profunda associada a imobilizacdo no leito, como
de forma terapéutica, para tratamento dos fenomenos
tromboembolicos, frequentes nesta patologia.’® E portanto dificil,
do ponto de vista clinico, fazer uma associacdo de causalidade
direta.

/ Material e métodos

Entre marco de 2020 e agosto de 2021, foram identificados quatro
doentes internados por COVID-19 no Servico de Doencas
Infeciosas do Hospital de Curry Cabral do Centro Hospitalar
Universitario de Lisboa Central, que no decorrer do seu
acompanhamento desenvolveram hemorragia retroperitoneal
espontanea. Estes doentes foram identificados através de
notificagcdo pelo seu médico assistente, ndo tendo sido realizada
uma revisao sistematizada de todos os casos registados no servico
ou no centro hospitalar. Os dados recolhidos constavam do seu
processo clinico eletronico. Todos tinham um teste de polymerase
chain reaction (PCR) positivo para SARS-CoV-2 a partir de amostra



de esfregaco nasofaringeo. A gravidade da doenca foi classificada
de acordo com o anexo 2 da norma numero 04/2020 da Direcéo-
Geral da Saude. O diagnostico da hemorragia retroperitoneal foi
realizado por tomografia computorizada com contraste
endovenoso em fase arterial (angio-TC), relatada por radiologista.

/ Descrigao dos casos
Caso clinico 1

Homem de 45 anos, com antecedentes pessoais de obesidade (IMC
33 kg/m?2), asma grave e sindrome de apneia obstrutiva do sono. Foi
infetado com o virus SARS-CoV-2 no inicio da pandemia, em marco
de 2020, apresentando COVID-19 grave a admissao. A doenca
evoluiu para faléncia respiratdria e necessidade de ventilacdo
mecanica. A sua clinica foi complicada por um tromboembolismo
pulmonar extenso, motivo pelo qual foi hipocoagulado com
enoxaparina 1 mg/kg q12h. Apos periodo de melhoria clinica, ao
29 dia ap6s infecdo, foi detetada uma descida dos niveis de
hemoglobina em seis gramas, associada a taquicardia ligeira,
mantendo estabilidade hemodinamica. O doente referia dor lombar
direita desde ha dois dias, em moinha, de intensidade de 10/10, com
alivio parcial com a terapéutica analgésica e com irradiacdo para a
regido inguinal ipsilateral. Pela suspeita de hematoma
retroperitoneal, foi realizada tomografia computorizada abdomino-
pélvica (TC AP) que mostrou “volumoso hematoma no psoas direito,
com 83 x 104 x 164 mm (T x AP x CC), visualizando-se dois focos de
hemorragia ativa (...) estende-se para a cavidade pélvica em
topografia adjacente ao tenddo do psoas-iliaco”. A hipocoagulagao
foi suspensa, o doente foi submetido a embolizacao arterial dos
vasos sangrantes, com sucesso, ndo tendo apresentado necessidade
de transfusdo sanguinea ou de plasma fresco. De notar a referéncia
a um hematoma deltoide espontaneo com cerca de dois centimetros
de diametro, cerca de cinco dias antes. Este doente evoluiu
favoravelmente com melhoria da clinica respiratdria, reducéo do
tamanho do hematoma em exames subsequentes e resolugao das
queixas algicas, tendo tido alta referenciado a consulta de
pneumologia, ap6s 42 dias de internamento.

Caso clinico 2

Homem de 83 anos, com histéria pessoal de tabagismo (55 UMA) e
de doenca arterial periférica. Estava internado por isquemia aguda
do membro inferior direito, com necessidade de terapéutica de
revascularizacdo e amputacdo do halux ipsilateral, tendo sido
hipocoagulado com enoxaparina 1 mg/kg q12h e duplamente
antiagregado. O doente foi infetado com virus SARS-CoV-2 em
contexto de surto intra-hospitalar em janeiro de 2021 e transferido
para enfermaria propria, apresentando doenca ligeira ao
diagnostico. Ao quarto dia de doenca, de forma subita, sem histdria
de trauma associado, desenvolveu choque com acidose latica com
acidemia e sinais francos de ma perfusao periférica. O doente
apresentava dor ligeira a palpacdo abdominal na fossa iliaca

esquerda, e polipneia marcada, como resposta compensatoria
presumida ao quadro sistémico, sem outros sintomas focalizadores.
Apos ressuscitacdo volémica e terapéutica sintomatica com
bicarbonato endovenoso, dada a suspeita de etiologia abdominal, foi
realizada TC AP que mostrou volumoso hematoma retroperitoneal a
esquerda, com extensdo de 230 x 110 x 100 mm, a envolver o
compartimento do musculo psoas-iliaco, com sinais sugestivos de
hemorragia ativa. A hipocoagulacdo e a antiagregacgao foram
suspensas, € iniciou transfuséo de concentrado eritrocitario por
hemoglobina de 5,3 g/dL na gasimetria arterial. Foi realizada
tentativa de embolizacdo arterial por via endovascular, no entanto,
sem sucesso por ndo ter sido encontrado o local de hemorragia
ativa. O doente manteve-se sob monitorizagdo e com controlo
analitico reqular, tendo sido realizado um total de sete unidades de
concentrado eritrocitario ao longo de trés dias, € sem indicagdo para
transfusdo de concentrados de complexo protrombinico ou plasma
fresco congelado, apds discussdo multidisciplinar. Apesar das
medidas instituidas, evoluiu com disfuncéo respiratoria e
progressiva faléncia multiorganica, tendo vindo a falecer ao sexto
dia de internamento no nosso servico.

Figura 1 — TC AP referente ao doente 2 em corte
parassagital com volumoso hematoma retroperitoneal
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Caso clinico 3

Mulher de 74 anos, com histdria pessoal de hipotiroidismo e
multiplos fatores de risco cardiovasculares incluindo hipertensao
arterial, dislipidemia, obesidade (IMC > 35 kg/m2) e diabetes
mellitus tipo 2 ndo insulinotratada. Foi internada no fim de janeiro
de 2021 por infecdo grave por virus SARS-CoV-2, com uma semana
de evolucéo de sintomas. A admissdo, a doente apresentava
disfuncéo respiratoria grave com rapida progressao para
dependéncia total de ventilagdo néo invasiva (VNI), ndo tendo sido
submetida a ventilagdo mecanica pelos critérios de admissdo em
unidade de cuidados intensivos, a data. A doenca evoluiu com
fibrose pulmonar extensa e estagnacéo clinica, dependente de
oxigénio e VNI, mesmo ap6s cura virologica. Embora ndo confirmada
pela incapacidade de transporte a TC, a doente foi hipocoagulada
com enoxaparina 1 mg/kg q12h pela suspeita de tromboembolismo
pulmonar, tendo sido mais tarde transferida para o servico de
Pneumologia por pneumonia organizativa fibrosante pos-
pneumonia por SARS-CoV-2. No decorrer desse internamento, apds
tratamento dirigido a pneumonia com alguma melhoria respiratéria,
ao 43.° dia de infecéo, iniciou quadro clinico de vomitos e dor
abdominal, de predominio direito, estando em choque com
disfuncéo neuroldgica a observacao médica. A TC AP revelou
“volumosos hematomas do musculo iliaco direito e do espaco
para-renal posterior direito” com 120 x 80 x 40 mm e 130 x 130 x
80 mm, respetivamente, e sinais de hemorragia ativa.
Analiticamente apresentava 6,3 g/dL de hemoglobina. A
hipocoagulacéo foi suspensa e iniciada fluidoterapia, transfusdo de
concentrado eritrocitario e de plasma fresco. O caso clinico foi
discutido com a equipa de Cirurgia Vascular e a de Medicina
Intensiva, tendo-se procedido a transferéncia para este ultimo
servico. Apos faléncia de medidas conservadoras, foi realizada
tentativa de embolizagdo arterial, com recidiva da hemorragia a
posteriori, levando a novo procedimento de embolizacdo. Durante o
internamento em unidade de cuidados intensivos, sob suporte
aminérgico e suporte ventilatdrio com ventilagdo mecanica, evoluiu
desfavoravelmente com necessidade de transfusdo de multiplas
unidades de derivados do sangue (concentrado eritrocitario, plasma
fresco congelado, pool de plaquetas, fibrinogénio), sem o controlo
hemorragico esperado, com necessidade de aumento da dose de
aminas e com evolucéo para faléncia renal. A doente veio a falecer
em disfuncdo multiorganica ao 42.° dia de internamento hospitalar.

Caso clinico 4

Mulher de 76 anos, com antecedentes pessoais de hipertensao
arterial, diabetes mellitus tipo 2, fibrilhacdo auricular, cardiopatia
isquémica, doenca pulmonar obstrutiva cronica, gastrite cronica, e
status pds-hemiartroplastia da anca por fratura cerca de nove
meses antes, sendo uma doente com historia de ma adesao
terapéutica e subtratada para as suas multiplas patologias por esse
motivo. Esta doente foi internada em agosto de 2021 por

Figura 2 — TC AP referente a doente 3, em corte transversal,
com volumoso hematoma do espago para-renal posterior
direito

tromboembolismo pulmonar agudo, multissegmentar, de baixo risco,
tendo sido detetada infecdo por SARS-CoV-2 15 dias antes da
admissdo em doente ndo vacinada, apresentando apenas
sintomatologia ligeira ao diagndstico. No entanto, para além do
tromboembolismo pulmonar, a TC mostrava pneumonia virica grave,
apresentando uma hipoxemia importante ja a admisséo. A doente foi
hipocoagulada com enoxaparina 1 mg/kg q12h, com aumento ligeiro
da dose posteriormente, de acordo com doseamento do fator
anti-Xa. Evoluiu com agravamento da disfuncéo respiratdria, tendo
recusado ventilacdo mecanica invasiva. Em periodo ja de melhoria
ventilatdria, em reducdo progressiva do aporte de oxigénio, ao 28.°
dia de infecdo por SARS-CoV-2, referiu queixas algicas a mobilizacao
ativa e passiva do membro inferior esquerdo que persistiu no tempo
e em agravamento progressivo apesar da terapéutica analgésica. Ao
32 dia de infecdo, por extensdo da dor a parede abdominal, com
hematoma visivel, foi pedida angio-TC AP que mostrou extenso
hematoma (200 x 12 x 100 mm) desde o bordo inferior do bago até a
fossa iliaca esquerda, externamente ao musculo psoas, com sinais de
hemorragia ativa. Mostrava ainda hematoma intra-parenquimatoso
no baco correspondente a area de laceracdo. A doente apresentou-se
clinicamente com taquicardia ligeira e hipotensao ortostatica, com
hemoglobina de 7,9 mg/dL. A hipocoagulagio foi suspensa, e foi
submetida a transfusdo com duas unidades de concentrado
eritrocitario e a embolizacdo arterial seletiva das artérias sangrantes
com sucesso. Repetiu a TC dois dias depois com estabilidade do
hematoma retroperitoneal mas com multiplos focos de enfartes,
localizados no figado, rim, intestino delgado, para além de revelar
aumento das dimensdes da leséo esplénica. A hipocoagulagio foi
reintroduzida, com vigilancia do valor de hemoglobina, sem
necessidade de nova transfusdo. Ao longo do internamento sofreu
multiplas intercorréncias infeciosas, com multiplos ciclos de
antibioterapia, incluindo sobreinfecdo do hematoma retroperitoneal.
A doente teve alta ao 99.° dia de internamento, com estabilidade
clinica e reducdo do volume do hematoma.



QUADRO 1 — CARACTERISTICAS PRINCIPAIS DOS DOENTES APRESENTADOS

N. Sexo Idade Antecedentes | Gravidade de | Fatoresde risco | Dia de infecdo Clinica a M otivo de Desfecho
pessoais COVID-19 para HRE a data de apresentacdao | hipocoagulacao
relevantes hemorragia de hemorragia
Descida TEP panlobar Melhoria
progressiva extenso com clinica com
Excesso de peso 29 de ~6 g de hipertensao resolucédo do TEP
1 M 45 Asma grave Grave - VMI Hipocoagulacédo hemoglobina pulmonar e reducdo do
SAQS ligeiro Manutencéo hematoma
de estabilidade Alta
hemodinamica
Choque Isquémia aguda
. . . hemorragico critica do
Tabagismo Hipocoagulacéo . J S
Doenca arterial Idade avancada com acidose membro inferior
2 M 83 onea Ligeiro ¢ 4 latica submetida a Obito
periférica Doenca . <
N intervencao
vascular
endovascular
recente
Hipertensao . . Choque TEP provavel
. Hipocoagulacéo L. . )
arterial hemorragico (nd0 confirmado
. Idade avancada . -
3 F 74 Diabetes Grave 43 por angio-TC) Obito
o Doenca
Mellitus tipo 2 vascular®
Obesidade
Hipertensdo Hipotensao TEP Multiplas
arterial ortostatica multissegmentar | intercorréncias
Diabetes . i Descida confirmado infeciosas mas
o Hipocoagulacéo . .
Mellitus tipo 2 dade avancada progressiva da com melhoria
4 F 76 Cardiopatia Grave Doenca ¢ 28 hemoglobina das dimensoes
isquémica ¢ N do hematoma
vascular
Doenca pulmonar
obstrutiva Alta
cronica

Siglas e acrénimos — COVID-19 : Coronovirus disease 2019; HRE: hemorragia retroperitoneal espontanea; SAOS: sindrome de apneia obstrutiva do
sono; VMI: ventilacdo mecanica invasiva; TEP: tromboembolismo pulmonar; M: masculino; F: feminino

* Alguns autores assumem a doenca vascular como fator de risco para hemorragia retroperitoneal espontanea, mesmo que subclinica como a

hipertensdo arterial , dislipidemia ou diabetes mellitus."?

/ Discussiao

Analisando os casos clinicos apresentados, podemos verificar que
os doentes diferem bastante entre si, nomeadamente na idade, nas
comorbilidades, na fase da doenca por SARS-CoV-2 em que se

encontravam e na sua gravidade.

O primeiro doente € um doente jovem, com doenca critica por
SARS-CoV-2, encontrando-se mais proximo do descrito como

causado pela infecdo, embora o risco hemorragico seja

habitualmente mais precoce na evolucéo da doenca.(2,7) O
diagndstico precoce da hemorragia retroperitoneal, o sucesso na
terapéutica embolica e a reserva fisiologica do doente terdo

contribuido certamente para o desfecho favoravel.

Os trés doentes sequintes tém mais fatores confundidores, ndo

sendo a ligacdo de COVID-19 a hemorragia retroperitoneal
espontanea tao direta. Sdo idosos, hipocoagulados e com
patologia vascular, embora com gravidade diferente.

Os dois primeiros t&m ainda outras caracteristicas em comum que

muito provavelmente terdo contribuido para o seu falecimento. Ambos
se apresentaram clinicamente com choque hemorragico causado pela

hemorragia retroperitoneal, com tentativas de embolizacdo sem
sucesso e com infecdo em janeiro de 2021, data de maior pressdo

assistencial e menor capacidade para cuidados em unidade de
cuidados intensivos. No entanto, a fase da doenca em que ocorreu a

hemorragia retroperitoneal ¢ bastante diferente, sendo no sequndo
doente ao quarto dia, em fase de replicacdo virica, embora com doenca
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ligeira, e na terceira doente ao 43.°, ja em fase de convalescenca.

A terceira doente apresentou um quadro clinico mais atipico, com
fendmenos tromboembalicos intercalados com o fendmeno
hemorragico. O primeiro fendmeno trombotico detetado, o de
tromboembolismo pulmonar, ocorreu ja na fase hiperinflamatéria,
ao 15.° dia de infecdo. Apesar disso, perante o agravamento
respiratorio e com pneumonia por SARS-CoV-2 documentada
radiologicamente, foi sujeita a corticoterapia com melhoria. Ao
diagnostico de hemorragia retroperitoneal, ao 32.° dia, era ja visivel
o enfarte esplénico, sendo os restantes sd visiveis posteriormente.
Pelos registos, néo foi realizado nenhum estudo da coagulacdo
dinamico, como a tromboelastografia, o que poderia ser interessante
nesta doente.(16) Tal como o primeiro doente, foi submetida a
embolizacdo arterial com sucesso e com regressao do hematoma,
mantendo a estabilidade hemodinamica desde o inicio do quadro
clinico, apesar de ser sintomatica (hipotensio ortostatica). Neste
caso, ndo nos parece que o atraso no diagndstico tenha contribuido
de forma significativa para o resultado, tendo sido causado por uma
hemorragia de baixo débito, uma vez que continuava ativa apds
quatro dias desde o inicio dos sintomas. Todavia, o volume do
hematoma e possivelmente as complicacdes subsequentes poderiam
ter sido minorados com o diagnostico precoce. Esta doente teve alta
apos um internamento bastante prolongado, orientada para
consulta, tendo iniciado hipocoagulagdo em internamento. Mesmo
apos mudanca para hipocoagulagao oral com apixabano 5 mg duas
vezes por dia, a doente manteve o hematoma em regressdo, sem
evidéncia de hemorragia e com niveis de hemoglobina estaveis. No

tendo-se observado um aumento de novo do tamanho do
hematoma retroperitoneal.

/ Conclusao

A hemorragia retroperitoneal espontanea ¢ uma entidade rara, ndo
sendo do nosso conhecimento qualquer estudo para avaliacdo da
sua prevaléncia associada a COVID-19. Apesar disso, existe um
crescente numero de casos relatados, incluindo varias séries
(4-10,12), algo que nio se verificou com outras patologias em que
¢ frequente a hipocoagulacdo e que tém fatores de risco
semelhantes. Num estudo de junho de 2020, e, portanto, ainda
numa fase precoce na pandemia, considera-se que o risco
hemorragico na COVID-19 sera provavelmente influenciado em
grande parte por fatores concomitantes mais do que apenas pela
doenca em si.(3) No entanto, a descricdo de fendmenos
hemorragicos em doentes apenas com hipocoagulacdo profilatica
vem reforcar o possivel papel da infecdo por SARS-CoV-2.
(8-10,12) Assim, sendo verdade que todos os doentes
apresentados possuem um ou mais fatores de risco ja descritos
para hemorragia retroperitoneal espontanea, atualmente nao ¢é
possivel excluir a contribuicdo da infecdo para o quadro clinico,
para o surgimento da hemorragia e para a sua gravidade.

Trabalho realizado no Servico de Doencas Infeciosas do
Hospital de Curry Cabral do Centro Hospitalar Universitario de

entanto, sofreu reinternamento por intercorréncia infeciosa,

Lisboa Central
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Infectious
Panniculitis caused
by Streptococcus
pyogenes

/ Resumo

Introdugdo: A paniculite ¢ um processo inflamatério do tecido celular subcutaneo.
A paniculite infecciosa é rara na crianga imunocompetente e uma forma pouco
habitual de infecgao por estreptococos beta-hemoliticos do grupo A (GABHS).
Descrigao do Caso: Crianca de 13 meses, do sexo feminino, previamente sauddvel,
com febre (> 39°) com trés dias de evolugdo e exantema eritematoso, ndo
pruriginoso no térax, abdémen, dorso e regido axilar esquerda, com progressao
para lesdes nodulares, palpaveis com 5 a 10 mm de didmetro, eritematopurpuricas,
nao dolorosas. A observagao apresentava-se irritavel e taquicardica. Analiticamente
registava-se anemia, leucocitose com neutrofilia e PCR 171 mg/L. A ecografia

dos tecidos moles era compativel com paniculite, sem dreas abcedadas. Na
hemocultura isolou-se Streptococcus pyogenes e foi medicada com penicilina e
clindamicina ficando apirética apés 4 dias com regressao das lesdes nodulares.
Posteriormente por recusa no apoio plantar realizou ressonancia magnética, que
revelou osteomielite do astragalo direito, pelo que apés a alta manteve amoxicilina
durante 4 semanas, com resolugao completa das queixas,

Conclusdes: A paniculite infecciosa é uma condigao rara na infancia,
particularmente na crianga imunocompetente. A infecgao por GABHS pode cursar
com paniculite, mas ndo € frequente, o que torna este caso particularmente
interessante.

Palavras-chave: Streptococcus pyogenes, paniculite, infancia
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/Abstract

Panniculitis refers to disorders with the inflammation of the subcutaneous tissue.

Infectious panniculitis is rare in childhood and an unusual presentation of Group A

b-haemolytic streptococcus [(GABHS] infection.

A 13-month-old, previously healthy girl, presented with a three-day fever (> 39°C)

and erythematous, non pruriginous rash on her thorax, abdomen, back, and left

armpit, which progressed to palpable, non-painful, subcutaneous, nodules with an

erythematopurpuric halo. Physical examination revealed an irritable infant, with

tachycardia. Laboratory testing showed anaemia, leukocytosis with neutrophilia,

and CRP 171 mg/L. Soft tissue ultrasound was compatible with panniculitis with

no abscessed areas. Streptococcus pyogenes was isolated from a blood culture.

Penicillin and clindamycin were started, with sustained apyrexia starting from the
fourth day of treatment. The lesions progressively regressed. Due to the refusal of

right plantar support, an MRl was performed revealing the osteomyelitis of the right

astragalus. She maintained antibiotic treatment with amoxicillin after discharge for

4 weeks, with the complete resolution of the complaints.

Conclusion: Infectious panniculitis is a rare condition in childhood especially

without immunodeficiency. GABHS may be the cause of infectious panniculitis, but

is not a frequent agent, making this specific case particularly interesting.

Keywords: Streptococcus pyogenes, panniculitis, childhood tuberculosis; Risk

factors; Immunosuppression

/ Introduction

Panniculitis refers to disorders with inflammation of the
subcutaneous fat. It can be a primary process, part of a systemic
disorder, or occur as a result of trauma, infection, or medications.
The common clinical features of panniculitis are erythematous
subcutaneous nodules. Certain types of panniculitides such as
erythema nodosum, the most common panniculitis in children,
subcutaneous fat necrosis of the newborn, scleroderma
neonatorum, post-steroid panniculitis and cold panniculitis are
seen more commonly or exclusively in children, whereas others are
rare in childhood, such as infectious panniculitis.'? Patients who
are immunosuppressed are at highest risk for this type of
panniculitis, but childhood occurrence is rare even in this
subgroup.!!

Infectious panniculitis may occur as a primary infection or
secondarily, via hematogenous dissemination with subsequent
infection of the subcutaneous tissue.

Extension to the subcutaneous tissue from an underlying source of
infection is also possible. Hematogenous dissemination resulting
in infective panniculitis is typically seen in the setting of sepsis.
This commonly manifests as multiple or sometimes single nodules,
most predominantly found on the peripheral extremities.”!

Group A b-haemolytic streptococcus (GABHS) is a major human-
specific bacterial pathogen that causes a wide array of
manifestations ranging from mild localized infections to life-
threatening invasive infections.”]

We describe a clinical case of an immunocompetent 13-month-
old infant with GABHS bacteraemia who developed an associated
widespread panniculitis.

/ Case Report

A 13-month-old, previously healthy girl, presented with a
three-day history of fever (> 39°C), every 4 hours and
erythematous, non pruriginous rash on her thorax, abdomen, back,
and left armpit, which had progressed to palpable, non-painful,
subcutaneous, nodules with an erythematopurpuric halo that was
10 mm to 15 mm in diameter (Figure 1a and 1b). She had no
known drug allergies. The child's immunizations were up to date.
The mother denied any family history of immunodeficiency. No
close contacts were noted to have similar symptoms. Physical
examination revealed an irritable infant, with sustained
tachycardia, capillary refill time of 2 seconds, with a normal
neurological exam and no organomegalies. The remainder of her
observation was normal. Laboratory testing was remarkable for



Figure 1a and 1b — Nodular erythematopurpuric lesions on the thorax, abdomen, and left armpit on the fifth day of disease

Figure 2 — Regression of the cutaneous lesions after antibiotic therapy

anaemia (hemoglobin 10.2 g/d), leukocytosis (leukocyte 15.1 x
10°/uL) with neutrophilia (neutrophils 9.1 x 10°/uL) and elevated
C-reactive protein (CRP) with a maximum value of 171 mg/L. Soft
tissue ultrasound was performed and the images were compatible
with panniculitis with no abscessed areas.

The patient was admitted, and penicillin and clindamycin were
started. Streptococcus pyogenes was isolated from a blood culture
on the second day after admission. She gradually improved, with a
normal heart rate for her age after 48 hours of treatment,
becoming more active and less irritable, with sustained apyrexia
starting from the fourth day of treatment. The lesions
progressively regressed, acquiring a brownish (Fig. 2). Given the
evidence of bacteraemia associated with panniculitis documented

int the ultrasound and positive evolution under directed antibiotic
treatment, a skin biopsy was thought to be dispensable in this
specific case. Laboratory evaluation also showed improvement,
and on the fifth day of antibiotic therapy the inflammatory
parameters had significantly lowered with Leukocytes 11.32 x 10°/
uL (with 4.075 x 10°/uL neutrophils) and CRP 40.9 mg/L.

Despite the overall positive evolution, on the sixth day after
admission the patient showed refusal of right plantar support. She
had no fever, or inflammatory signs of the tibiotarsic joint or foot.
An ultrasound of the right tiobiotarsic joint was performed,
showing synovial thickening on the internal articular recess.
Magnetic resonance imaging (MRI) of the right lower limb
revealed an osteomyelitis focus of the right astragalus. The patient
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was discharged after completing 11 days of intravenous therapy
with penicillin and clindamycin, with clinical and laboratorial
improvement, and had no need for surgical intervention. She
maintained amoxicillin orally for a period of 4 weeks, with
complete resolution of the complaints.

/ Discussion

Group A b-haemolytic streptococcus (GABHS) can cause a wide
variety of cutaneous and soft-tissue infections. The clinical
spectrum of lesions ranges from impetigo, which affects
superficial layers of the skin to erysipelas and cellulitis, affecting
intermediate layers; to necrotizing fasciitis, which involves deeper
tissue (fascia).”?! Infectious panniculitis is rarely observed during
childhood. Typically, this clinical entity occurs in adults,
particularly in the setting of underlying immunodeficiency.

Panniculitis can be associated with GABHS upper respiratory
infection, as observed with erythema nodosum (EN). However,
GABHS associated widespread eruptive panniculitis in an
immunocompetent infant is an extremely rare presentation.®l

Erythema nodosum is the most common type of panniculitis in all
ages, but it is rare below 2 years old. It is a hypersensitivity
response, with streptococcal infections accounting for most cases
in children. EN has a predictable evolution in colour over time,
from red to purple to yellow green, resulting in bruise-like
changes, resolving over the course of 2 to 6 weeks.'] The quick
resolution of the lesions with treatment and absence of these
typical colour changes, argue against this diagnosis in this specific
case. Although skin biopsy was not performed, the suggestive
visual aspect of the lesions, accompanied by clinical signs of
sepsis, GABHS-positive blood culture, and the fast regression of
the lesions after directed antibiotic therapy, all support the idea
that multiple lesions of panniculitis were infected with GABHS.

The case described in this article, becomes particularly interesting,
since in the reports found in the literature, streptococcal

panniculitis is usually confined to one area of the extremities.'” In
this patient multiple nodules were observed on the thorax,
abdomen, and left armpit, which is an unusual aspect.

The exact mechanism by which GABHS infection originate
multiple lesions in widely distributed foci remains unclear. Several
genome-encoded virulence factors such as pili, M proteins,
leukocidins, streptolysins, complement inhibiting proteins,
immunoglobulin-degrading enzymes, and superantigens have been
detected in S. pyogenes.”) The emm gene, encoding the M protein,
a structure that protects the bacteria against phagocytosis is an
epidemiological marker for GAS.[7] Emm types seem to be
correlated to some specific disease manifestations and age of the
patients. In the STREP-Euro study emm1, emm3, emm28, emm12,
and emm 89 accounted for 55% of invasive isolates.The most
frequent emm types in children, were, in descending order, emmT1,
emm12, emm4 and emm3, and emm28.% GABHS organisms have
a predilection for establishing primary infection in certain tissues
and is commonly associated with skin or throat infections.*8!
Possibly, the organism that caused the bacteraemia of this child
may have a genetic predisposition for invading fat tissue, causing
the panniculitis foci described.

It is known that patients with GABHS bacteraemia can develop
secondary infections, with musculoskeletal infections being most
common focal infections resulting from the bacteraemia. Indeed,
GABHS infection accounts for up to 10% of cases of acute
hematogenous osteomyelitis (AHO) and is particularly prevalent in
preschool- and early school-aged children.®

Although very rare in the immunocompetent child, GABHS
panniculitis should be considered in the differential diagnosis
when there are suggestive skin lesions such as the erythematous
subcutaneous nodules seen on our patient, especially in the
presence of systemic involvement with haemodynamic changes.
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CASO CLINICO / CLINICAL CASE
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/ Abstract

Osteomyelitis caused by anaerobic bacteria is very rare and the authors are not
aware of any previous reports of osteomyelitis caused by this bacterium affecting
femur and acetabulum. The authors describe the case of a 48-year-old male with
rheumatoid arthritis under intravenous tocilizumab and bilateral hip osteoarthritis,
presenting with new onset severe left hip pain and fatigue. After the diagnostic
workup, including bone culture, he was diagnosed with osteomyelitis, caused by
Clostridium perfringens, affecting femur and acetabulum. The patient initiated
treatment with intravenous G penicillin and cotrimoxazole, which were then shifted
to oral amoxicillin and clavulanic acid that was maintained continuously. The follow-
up magnetic resonance imaging demonstrated reduction of bone marrow oedema
and joint effusion and, despite the functional limitation, the patient has controlled

pain and refuses surgery.

Keywords: Clostridium perfringens; osteomyelitis; immunosuppression

/ Introduction

The age of biological therapies revolutionized the treatment of
patients with inflammatory rheumatic diseases, particularly
rheumatoid arthritis.

Historically, treatment paradigms in such disease have advocated
starting with non-biologic disease-modifying agents with or
without short-term low-dose prednisone. In patients who do not
achieve disease control with DMARDs, an anti- anti-TNF-agent or
other biologic agent such as anti-IL6-agents should be started.”

Due to their marked efficacy on host immunological pathways,
their use may be associated with the occurrence of infections,

whose diversity and severity depends on the particular immune
target.!

Most infections occur within the first year of biological therapy
use, and major concerns are severe bacterial infections,
mycobacterial and fungal diseases, herpes zoster and hepatitis B
virus (HBV) reactivation and finally travel-associated infections.™

However, osteomyelitis caused by anaerobic bacteria is very rare in
in immunocompetent and immunocompromised individuals.?
There are some reports of spondylodiscitis caused by Clostridium
perfringens, but the authors are not aware of any previous reports
of osteomyelitis caused by this bacterium affecting femur and
acetabulum.t-?

/ Case Description

The authors describe the case of a 48-year-old male with
rheumatoid arthritis under intravenous (iv) monthly tocilizumab
and bilateral hip osteoarthritis presenting at the outpatient

Rheumatology clinic with new onset severe left hip pain and
fatigue.

He had been examined in the emergency department 2 weeks
earlier and was discharged with non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs). There were no gastrointestinal, genitourinary or
respiratory symptoms or history of trauma.

Physical examination revealed body temperature of 38°C, intense
left hip pain with minimal mobilization, very painful decreased
range of movement and polyarthritis.

Laboratory tests presented white blood cell count of 11.6x10°/L
(normal range: 4.0-11.0x10°L) with neutrophilia of 8.4x10°L
(normal range: 2.00 - 7.50x10°/L), C-reactive protein(CRP) of
12.35 mg/dl (normal range < 0.5mg/dL) and erythrocyte
sedimentation rate of 71 mm/h (normal range < 20 mm/h).
Procalcitonin was normal. Blood and urine cultures were negative.

A magnetic resonance imaging (MRI) revealed increased
acetabulum and femoral head bone marrow intensity that reflects
bone oedema and effusion (figure 1a).

Hip synovial fluid collection and osseous biopsies were performed.
Direct examination and culture of synovial fluid was negative.
Bone culture was positive for Clostridium perfringens. A diagnosis
of septic arthritis and osteomyelitis, caused by Clostridium
perfringens, affecting femur and acetabulum was established.

The treatment approach included a multidisciplinary team
(Rheumatology, Orthopaedics and Infectious Diseases
Department). Considering the pros and cons of surgery, in an
immunocompromised patient with an infection and the patient's
refusal to undergo orthopedic procedures, a conservative
treatment was adopted.



The patient initiated treatment with iv G penicillin (4 million units
six times a day) and iv clindamycin (600 mg four times a day).
Clindamycin was switched for cotrimoxazole due to a cutaneous
reaction. The treatment was maintained 6 weeks, intravenously,
and then shifted to oral amoxicillin and clavulanic acidy,
continuously.

Concurrently, polyarthritis was treated with sulphassalazine,
hydroxycloroquine, low dose steroids and NSAIDs.

A follow-up MRI, 2 months after iv antibiotic therapy,
demonstrated reduction of bone marrow oedema and effusion
(figure 1b) and, despite the functional limitation, the patient has
controlled pain. After 2 years since clinical presentation, there was
no worsening of hip pain intensity or symptoms suggesting
infection recurrence; rheumatoid arthritis remains in low disease
activity.

Figure 1 — Coronal T2 -weighted image with fat suppression at
baseline (a) revealing increased femoral head bone marrow intensity
that reflects bone oedema and effusion (white arrows). Follow- up
MRI (b) demonstrate reduction of signal intensity on bone marrow
and reduction of effusion (white arrow)

Tocilizumab is a humanized IlgG1 monoclonal antibody that
selectively neutralizes both the soluble and membrane-bound
forms of IL-6R. In rheumatic diseases, it is approved to treat
rheumatoid arthritis, systemic juvenile idiopathic arthritis and
giant cell arteritis.”

Tocilizumab shows a rapid onset of action leading to reductions of
inflammatory markers, particularly CRP levels. This prompt
suppression of inflammation can increase threatening infections
with minimal clinical (fever) or laboratory markers signs.®
However, the increased risk of opportunistic and serious bacterial
infection is similar to other biological therapies, such as anti-
TNF-a agents.®

The most common infections associated with tocilizumab are
pneumonia, urinary tract infections and cellulitis.®

In our case, the immunosuppression with tocilizumab was
associated with osteomyelitis by an uncommon agent, in the
absence of other host risk factors.

Clostridium perfringens is a Gram-positive, anaerobic, spore-
forming bacillus, ubiquitous in the soil and water and it is also
considered a commensal of the gastrointestinal tract.”) The
virulence of Clostridium perfringens is due mainly to toxin
production.’®) Septic arthritis and osteomyelitis due to Clostridium
perfringens are an unusual clinical occurrence that is rarely
documented, and most cases were associated with traumatic
penetrating injury, which wasn't present.(” Haematogenous route
has been reported; however, in some cases, the aetiology is
unknown, as in this patient.?

The treatment of chronic osteomyelitis requires a combined
surgical and medical approach, involving an aggressive surgical
debridement followed by a long course of antibiotic therapy
(intravenously at least for 4-6 weeks after surgical debridement,
followed by an oral agent for 3 to 6 months). As previously
mentioned, in this case, a conservative treatment, without surgery,
was assumed.(1"12

Concerning management of infections in rheumatic patients
receiving biological therapies, the Portuguese Society of
Rheumatology recommendations(™® state that biological therapy
should be discontinued at least during antimicrobial therapy and
the reintroduction of the treatment should be decided on a case
by case basis, taking into account the activity of the rheumatic
disease and the risk of reinfection. The permanent discontinuation
of biological therapy should be considered in severe or recurrent
infection. In our case, the patient maintained signs of infection,
therefore he proceeded without biological therapy.
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/ Conclusion

Physicians should be aware of these rare pathogenic agents
causing bone infections. This case emphasizes the importance of
considering alternative explanations for new onset of hip pain,
even in patients with osteoarthritis or inflammatory arthropathies,
especially if immunocompromised. A high level of clinical

suspicion and a multidisciplinary approach are required to reach a
correct diagnosis, to guide early and correct treatment and to
achieve a better outcome.

In our clinical practice, the infectious diseases outpatient clinic,
dedicated to preventing the risk of immunosuppression, has
contributed to providing better care to rheumatologic patients.
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