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EDITORIAL / EDITORIAL 

XIII Congresso Nacional de Infeção 
por VIH/SIDA e

XV Congresso Nacional de Doenças 
Infeciosas e Microbiologia Clínica

Decorreu nos dias 1, 2 e 3 de dezembro de 2022, em Peniche, no hotel MH Atlântico, o XV 
Congresso Nacional de Doenças Infeciosas e Microbiologia Clínica e o XIII Congresso 
Nacional de Infeção por VIH/SIDA organizados pela Sociedade Portuguesa de Doenças 
Infeciosas e Microbiologia Clínica (SPDIMC) em parceria com a Associação Portuguesa para 
o Estudo Clínico da Sida (APECS). Esta é uma organização conjunta que remonta há muitos 
anos e que é já uma tradição que continua a fazer todo o sentido tendo em conta os 
objetivos comuns a estas duas sociedades bem como a partilha de interesses, atores e 
público-alvo.

Este congresso surge na era pós pandemia Covid-19 em que já foi possível concretizar 
presencialmente esta grande reunião dos infeciologistas, microbiologistas clínicos e demais 
HVSHFLDOLGDGHV�PÑGLFDV�H�SURoVVLRQDLV�YRWDGRV�à investigação, prevenção e tratamento das 
doenças infeciosas e da infeção por VIH.

Antes de mais, apraz-nos registar o elevado número de inscrições – 469 – estando 
HIHWLYDPHQWH�SUHVHQWHV������WUDGX]LQGR�R�HQRUPH�LQWHUHVVH�QR�FRQJUHVVR��UHpH[R�WDOYH]�GH�
XP�DQVLDGR�DPELHQWH�GH�DEHUWXUD�TXH�VH�VHJXLX�DR�ORQJR�SHUÕRGR�GH�FRQoQDPHQWR�HP�TXH�
a maioria das realizações presenciais estiveram proibidas ou limitadas. Foi visível nos 
participantes a expressão de alegria pelo reencontro com colegas e amigos.

2�QàPHUR�GH�WUDEDOKRV�VXEPHWLGRV�SDUD�DSUHVHQWD£ÐR�IRL�VLJQLoFDWLYR��WHQGR�VLGR�
aprovados 147. Cabe aqui agradecer a tarefa de apreciação do júri de avaliação dos 
trabalhos que procedeu à seleção dos 15 trabalhos que foram apresentados como 
comunicações orais nas primeiras sessões dos dias 1, 2 e 3 de dezembro. O mesmo júri 
selecionou os trabalhos que foram alvo de prémios e que, de acordo com a sua deliberação, 
foram atribuídos ex-aequo, dois primeiros prémios, dois segundos e dois terceiros prémios.

O congresso foi antecedido, no dia 30 de novembro, por quatro cursos pré-congresso, 
nomeadamente: “Infeção por VIH: como melhorar a prática clínica”; “Resistências aos 
antimicrobianos e infeções associadas aos cuidados de saúde”; “Infeção por VIH e 
enfermagem em rede” e “Infeções virais do SNC”. Estes cursos tiveram cerca de 100 
formandos e neles estiveram envolvidos 44 palestrantes. Houve ainda, neste dia, a Reunião 
Anual do Grupo de Trabalho sobre Infeção VIH na Criança da Sociedade de Infeciologia 
3HGLËWULFD��6,3�633��IRFDQGR�D�WHPËWLFD�GD�WUDQVPLVVÐR�PÐH�oOKR��RV�QRYRV�FDVRV�GH�
infeção por VIH (2018-2022) e ainda as novas recomendações de tratamento 
antirretroviral.

Pelas 18h decorreu a sessão inaugural, seguindo-se uma receção de boas-vindas. 
/DPHQWËPRV�D�DXVÒQFLD�GRV�FRQYLGDGRV�RoFLDLV��TXH�WDPEÑP�VH�QÐR�o]HUDP�UHSUHVHQWDU��
com a exceção digna de nota do Bastonário da Ordem dos Médicos - Dr. Miguel Guimarães 
– que, não podendo estDU�SUHVHQWH�oVLFDPHQWH��QRV�GLULJLX��D�SDUWLU�GD�0DGHLUD��YLD�]RRP��
uma saudação formal.

/ Teresa Branco
Presidente da APECS e do Congresso

/ Joaquim Oliveira
Presidente da SPDIMC e do Congresso

/ António Diniz
Vice-Presidente da APECS e Secretário-geral 

do Congresso
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5HODWLYDPHQWH�DR�SURJUDPD�FLHQWÕoFR�FRQWËPRV�FRP�QRYH�FRQIHUÒQFLDV�H�RLWR�PHVDV�UHGRQGDV�
de palestrantes nacionais e internacionais. A sessão inaugural esteve ao cargo do Prof. Alexandre 
4XLQWDQLOKD�YHUVDQGR�R�WHPD�k2�LPSDFWR�GR�FRQKHFLPHQWR�QRV�GHVDoRV�DWXDLVy��2�SULPHLUR�GLD�
de congresso coincidiu com o Dia Mundial da Luta contra SIDA e, nessa perspetiva, foi 
apresentada, em antestreia, a primeira versão do documentário “VIH em Portugal: 1983-2022”, 
patrocinado pela APECS.

No âmbito do acordo de colaboração da SPDIMC com a Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) 
tivemos, no dia 3 de dezembro, uma mesa-redonda, de muito alto nível, organizada por esta 
VRFLHGDGH�FLHQWÕoFD��GHGLFDGD�ÎV�GLUHWUL]HV�EUDVLOHLUDV�GH�DERUGDJHP�GR�GRHQWH�FRP�&RYLG�����
onde foram detalhados o tratamento com antivíricos, anticorpos monoclonais e 
imunomoduladores.

Foi uma oportunidade de estreitar e consolidar as relações de amizade e colaboração com os 
nossos colegas brasileiros dedicados à infeciologia. Vale a pena referir que no âmbito deste 
protocolo de colaboração, a SPDIMC será responsável pela constituição de uma mesa-redonda 
que integrará o programa do XXIII congresso Brasileiro de Infectologia que terá lugar em S. 
Salvador da Baía, 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 intercâmbio 
com as sociedades brasileiras, mas também sul-americanas e espanholas de infeciologia, 
chegando mesmo criar a sociedade Iberoamericana de infeciologia que organizou ainda algumas 
UHXQLÞHV�FLHQWÕoFDV��PDV�TXH�FRP�PXLWR�GHVJRVWR�YHLR�D�VHU�GLVVROYLGD�DLQGD�SHOR�SUÚSULR�3URI��
+HQULTXH�/HFRXU��$TXL�oFD�XPD�VLQJHOD�KRPHQDJHP�H�R�SUHLWR�GH�PXLWD�VDXGDGH��

No âmbito da cooperação internacional tivemos também o grato prazer de contar com a 
presença da Profª. Elizabeth Botelho-Nevers, professora de infeciologia e diretora do serviço de 
infeciologia de S. Étienne, membro do conselho de administração da Societé de de Pathologie 

Infectieuse de Langue Française (SPILF). A Profª. Elizabeth é de nacionalidade francesa, mas tem 
uma ligação afetiva e familiar muito forte a Portugal e tem um enorme gosto em estreitar o 
intercâmbio entre a SPILF e a SPDIMC. Efetuou uma conferência intitulada “Febre Q – conceitos 
atuais”, focando os aspetos controversos e diferentes abordagens, nomeadamente entre a escola 
francesa e a dos países baixos.

Como palestrantes internacionais tivemos ainda a presença, já habitual, do Dr. Teymur Noori do 
Centro Europeu de Controlo de Doenças – ECDC - que proferiu duas conferências, 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 Ucrânia 
que tem afetado de forma mais ou menos profunda vários países europeus.

No primeiro dia, dedicado à infeção por VIH, contámos com a presença da Profª Laura Waters 
proferindo a conferência “Antiretroviral therapy by 2030: What do I think about it?” e do Prof. 
Sanjay Baghani, que, por via remota, lecionou a palestra “Can we end the HIV pandemic in Europe 

by 2030?”, ambas destinadas a perspetivar o presente e futuro próximo da infeção por VIH. No 
dia 2, a Profª 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 
doença emergente. E, por último, também por zoom, contamos com a participação do Prof. Adam 
Finn na mesa-redonda “À volta das vacinas” focando o tema – “as vacinas que temos mas que 
gostaríamos de melhorar”. O prof Adam é, entre outras funções, presidente do WHO European 

Technical Advisory Group of Experts (ETAGE) on Immunization.

Aqui reforçamos a importância da valiosa participação dos palestrantes nacionais nas diversas 
mesas redondas. Na primeira, intitulada “VIH, Portugal, anos 20: Viragem ou continuação?” 
foram apresentados dados de experiências nacionais (estudo “Best Hope” e o projeto “Focus”), 
ambas elogiosamente referidas pela assistência. Na segunda, “VIH e populações migrantes em 
3RUWXJDO��'HVDoRV�DWXDLV�H�IXWXURVy�DQDOLVRX�VH�GH�IRUPD�DSURIXQGDGD�HVWD�SUREOHPËWLFD�QR�
nosso país. Devemos salientar ainda a mesa-redonda “PrEP: 5 anos depois”, dedicada à SURoOD[LD�
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pré-exposição a VIH, que contou igualmente com a participação de elementos de organizações 
da base comunitária, na apresentação e na discussão subsequente. 

A mesa-redonda “À volta das vacinas” foi muito apreciada e, neste dia, seguiram-se outras 
mesas-redondas de elevado nível, versando temas candentes e atuais: “Infeções na 
imunodepressão iatrogénica” e “Infeções associadas aos dispositivos médicos”.

Este segundo dia de congresso terminou com a conferência “O que há de novo nas hepatites?” a 
cargo do Prof. Rui Tato Marinho, diretor do Programa Nacional para as Hepatites Virais.

Uma palavra de apreço para a colaboração empenhada da indústria farmacêutica, sem a qual 
não teria sido possível concretizar este congresso. Foram realizados quatro simpósios satélites da 
responsabilidade da ViiV HealthCare, Gilead, MSD e Janssen. Apenas duas notas adicionais, a 
primeira para referir a sessão paralela “Discussão de Finalistas – ID Clinical Cases 2022”onde 
IRUDP�DSUHVHQWDGRV�RV�FDVRV�oQDOLVWDV�VHOHFLRQDGRV�SHOR�MàUL�GHVWH�FRQFXUVR��DSRLDGR�SHOD�06'��
e efetuada eleição do caso vencedor com entrega do respetivo diploma, a segunda para o debate, 
apoiado pela Gilead, no dia 30 de novembro, sobre o início da terapêutica antirretrovírica, com 
base no estudo multicêntrico recentemente publicado sobre o mesmo tema. 

A conferência de encerramento foi proferida pelo Dr. João Paulo Gomes do Instituo Nacional de 
Saúde Dr. Ricardo Jorge (INSA) e tratou sobre a temática da Metagenómica e qual a mais-valia/
limitações na sua utilização clínica. 

A sessão de encerramento foi o palco para a atribuição dos prémios aos seis trabalhos 
selecionados pelo júri e, também, para a atribuição formal da bolsa Prof. Carrington da Costa ao 
projeto de investigação intitulado “Prevalência da colonização nasal por Staphylococus aureus 
resistente à meticilina em pessoas com infeção por VIH: avaliar o impacto do uso de drogas” cujo 
primeiro autor é o Dr. João Carlos Silva Matos, do Centro Hospitalar e Universitário do Porto. Este 
prémio, no valor de cinco mil euros, apoiado pela ViiV HealthCare, destina-se a subsidiar um 
projeto de investigação ou um estágio de formação na área das doenças infeciosas e é atribuído 
anualmente, de acordo com o regulamento disponível na página eletrónica da SPDIMC.

)LQGR�R�FRQJUHVVR�VHQWLPR�QRV�JUDWLoFDGRV�SHODV�QRWDV�GH�DSUH£R�UHFHELGDV��PDV�PDLV�GR�TXH�
LVVR��SHOD�JHQXÕQD�DOHJULD�TXH�YLPRV�HP�PXLWRV�URVWRV�SRU�oQDOPHQWH�VH�SRGHUHP�UHXQLU�
oVLFDPHQWH�H�SDUWLOKDU�HVWHV�PRPHQWRV�GH�HQULTXHFLPHQWR�FLHQWÕoFR�PDV�WDPEÑP�KXPDQR�H�
social.
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ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE 

Comparação entre registos 
anteriores de Teste 
Tuberculínico e “Interferon 
Gamma Release Assay” 
atual em profissionais de 
saúde expostos em 
contexto hospitalar

Comparison between 
Tuberculinic Test records 
in the past and current 
“Interferon Gamma 
Release Assay” in health 
professionals exposed in 
hospital settings

/ A. Afonso1 / J. Silva1 / V. Pinheiro1  
/ R. Silva1 / V. Pacheco1 / T. Rodrigues1  
/ I. Antunes1 / A. Ferreira2

1 Serviço de Saúde Ocupacional do Centro 
Hospitalar e Universitário de Coimbra
2 Serviço de Pneumologia do Centro Hospitalar e 
Universitário de Coimbra

Artigo recebido em 

13/02/2021

Artigo aceite para publicação em 

14/09/2022

Patrocínios: 

O presente estudo não foi patrocinado por 

qualquer entidade.

/ Resumo
Introdução:  A tuberculose é uma das doenças infeciosas mais antigas e é uma 

causa de morte importante em todo o mundo. Portugal é atualmente classificado 

como de baixa incidência (< 20 casos/100 000 habitantes). Não obstante, os 

profissionais de saúde têm um risco de exposição aumentado a tuberculose. 

Sempre que existe uma exposição de alto risco, deve proceder-se a rastreio de 

contactos e exclusão de doença ativa, seguida de avaliação de tuberculose latente. 

Para essa avaliação, os testes mais utilizados são o teste de sensibilidade à 

tuberculina (TST) e o teste de libertação de interferão gama (Interferon Gamma 

Release Assay (IGRA)).

Objetivos: Realizar uma análise retrospetiva e de concordância entre os resultados 

do IGRA (QuantiFERON-TB Gold®) e o registo prévio de TST num Centro Hospitalar 

Terciário. Realizar uma avaliação epidemiológica de tuberculose latente dos 

profissionais de saúde. 

Métodos: Foram recrutados os profissionais de saúde que tiveram exposição de 

alto risco de acordo com a definição adotada pela DGS. Destes, foram elegíveis 

aqueles que tinham evidência de ter feito um TST anterior à exposição em causa e 

que foram avaliados com IGRA. 

Resultados: Em 2017 e 2018 foram avaliados 344 profissionais de saúde e 92 

reuniram critérios de inclusão. 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.

Efetuámos testes de concordância estatística que encontraram baixa relação entre 

TST e IGRA, quando se considera TST positivo se o diâmetro da induração for superior 

a 10 mm e quando se considera com diâmetro superior a 15 mm. A mesma baixa 

relação aconteceu quando considerada a distância temporal entre os testes.

Correspondência:

Alexandre Afonso

Rua Monte do Mosteiro n.º 4, 5300-715 Bragança

Tel.: 914 455 955

E-mail: alexan.afonso@hotmail.com
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Conclusões: Não se encontraram estudos que tenham seguido esta metodologia. 

No nosso estudo, quer com IGRA, quer com TST, a prevalência de testes positivos foi 

superior à esperada para um país de baixa incidência. A concordância entre os dois 

testes foi fraca, não existindo uma relação entre os resultados.

Palavras-chave: Teste de Sensibilidade à Tuberculina, Interferon-Gamma Release 

Assays, Infeção 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 

TST in 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
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/ Introdução

$�WXEHUFXORVH��7%��Ñ�XPD�GRHQ£D�WUDQVPLVVÕYHO�GH�QRWLoFD£ÐR�
obrigatória e é uma das 10 principais causas de problemas de saúde e 
de morte em todo o mundo. Segundo a Organização Mundial de Saúde 
(OMS), em 2019, cerca de 10 milhões de pessoas desenvolveram TB e a 
FRQWDJHP�GH�PRUWHV�o[RX�VH�QRV�����PLOKÞHV�(1)

(P�3RUWXJDO��D�WD[D�GH�QRWLoFD£ÐR�GD�WXEHUFXORVH�WHP�GLPLQXÕGR�H�
em 2018 foi de 16,6 casos por 100 mil habitantes, considerando-se, 
portanto, como país de baixa incidência (< 20 casos/100 000 
habitantes). Na região Centro nos anos de 2018 e 2019 a taxa de 
incidência por 100 000 habitantes foi de 9,7 e 9,2 respetivamente.(2–4)

2V�SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH�FXMD�DWLYLGDGH�LPSOLTXH�H[SRVL£ÐR�DR�
agente têm um risco aumentado de vir a desenvolver a doença. 
Mesmo tomando todas as atitudes preventivas recomendadas pela 
206��GHSDUDPR�QRV�FRP�SURoVVLRQDLV�FRP�H[SRVL£ÐR�GH�ULVFR�
elevado e nessas situações deve ser feito o rastreio de infeção.(5) 
Este inclui a exclusão de infeção ativa, seguida da importante 
WDUHID�GH�LGHQWLoFDU�DV�LQIH£ÞHV�ODWHQWHV�SDUD�HYHQWXDOPHQWH�
proporcionar tratamento preventivo.(6,7) 

2V�WHVWHV�DX[LOLDUHV�SDUD�LGHQWLoFD£ÐR�GH�LQIH£ÐR�ODWHQWH�SRU�
Mycobacterium tuberculosis (ITBL) mais utilizados atualmente são o 
teste de sensibilidade à tuberculina (TST) e o teste de libertação de 
interferão gama (Interferon Gama Release Assay (IGRA)), que 
medem uma resposta imune adaptativa, impossibilitando assim uma 
LGHQWLoFD£ÐR�GLUHWD�GD�LQIH£ÐR��6ÐR�QR�HQWDQWR�LQFHUWRV�R�WHPSR�
TXH�HVVD�UHVSRVWD�SHUGXUD�H�D�LQpXÒQFLD�GH�FRQWDFWRV�SDVVDGRV�(8)

Diagnóstico tradicional da tuberculose latente

Com um século de história, o teste de sensibilidade à tuberculina 
(TST) tem sido usado para inferir ITBL.(9) Continua a ser o teste 
mais usado no mundo devido ao seu baixo custo e viabilidade de 
implementação em locais com poucos recursos. A injeção 
intradérmica de tuberculina causa reação de hipersensibilidade 
retardada se as células T estiverem sensibilizadas devido à infeção 
SUÑYLD��FDXVDQGR�XPD�UHD£ÐR�LQpDPDWÚULD�QR�ORFDO�GR�WHVWH�(10)

O local ideal para a injeção é o lado palmar do antebraço esquerdo, 
a 5–10 cm da articulação do cotovelo, livre de margens musculares, 
cabelos, veias, tatuagens, feridas ou cicatrizes. A injeção adequada 
resulta numa pápula de 6–10 mm de diâmetro. Se a pápula tiver 
menos de 6 mm de diâmetro, o teste deve ser repetido. O teste deve 
ser lido entre 48 e 72 horas (nunca antes de 48 horas ou após 72 
horas). A leitura deve ser realizada com boa luminosidade, com o 
DQWHEUD£R�OLJHLUDPHQWH�pH[LRQDGR�QR�FRWRYHOR��'HYH�DYDOLDU�VH�D�
presença de endurecimento (área palpável, elevada e endurecida ou 
inchaço) e não da área de eritema ou vermelhidão.(11)

O TST não mede a imunidade à TB, mas sim o grau de 
hipersensibilidade retardada à tuberculina. O resultado é interpretado 
considerando o risco de a pessoa estar infetada com TB e o tamanho 
do endurecimento em milímetros. Não há correlação entre o 
tamanho do endurecimento e a probabilidade de ter doença TB atual 

(baixo valor preditivo positivo) ou risco futuro de desenvolver doença. 
Também não há correlação entre o tamanho das reações após a 
vacinação com BCG e a proteção contra a tuberculose.(9)

Este teste tem associados resultados falso-positivos relacionados 
principalmente com infeção por micobactérias não tuberculosas, 
vacinação anterior por BCG, erros na administração do TST ou na 
interpretação da reação e resultados; sabemos ainda que 
resultados positivos em populações de baixo risco e em situações 
de baixo risco de exposição devem ser considerados falso-positivos 
GHYLGR�Î�EDL[D�HVSHFLoFLGDGH�GR�767��

Por outro lado, podemos ter falso-negativos que se prendem 
essencialmente com casos de diminuição da capacidade de 
resposta à tuberculina: entre eles, anergia cutânea (devido ao 
sistema imunológico comprometido ou medicação 
imunossupressora), infeção recente de TB (dentro das 12 semanas 
pós-exposição) ou infeção por TB muito antiga. Crianças com 
menos de cinco anos de idade, vacinação com vírus vivo recente 
ou doenças virais também se associam a estes resultados falso-
negativos. Não esquecer também erros de administração do TST e 
interpretação da reação.(7,10–12)

Evolução dos métodos de diagnóstico

Na tentativa de superar as limitações do TST, foram desenvolvidos 
novos testes sanguíneos in vitro que detetam a sensibilização a M. 

tuberculosis medindo a libertação de interferão gama em resposta 
D�SURWHÕQDV�HVSHFÕoFDV�GH�M. tuberculosis.(13–15) Essas proteínas 
estão presentes no complexo M. tuberculosis, mas estão ausentes 
nas estirpes da vacina BCG e na maioria das micobactérias não 
tuberculosas.(14)

Existem dois testes comercialmente disponíveis: 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 aceitação nos últimos anos para substituir 
o TST em países com baixa carga de TB, devido à sua melhor 
correlação com a exposição a M. tuberculosis e à sua maior 
HVSHFLoFLGDGH�QD�SRSXOD£ÐR�YDFLQDGD�FRP�%&*��SDUWLFXODUPHQWH�
em indivíduos que foram vacinados após a infância.(16)

2V�WHVWHV�,*5$�WÒP�DOWD�HVSHFLoFLGDGH�H�QÐR�VÐR�DIHWDGRV�SHOD�
YDFLQD£ÐR�FRP�%&*��2�YDORU�GH�HVSHFLoFLGDGH�HQFRQWUDGR�HVWË�QD�
ordem dos 95%.(16,17)

Em termos de sensibilidade, o T-SPOT.TB parece ser mais sensível 
que o QFT-GIT ou TST. A sensibilidade encontrada para estes testes 
foi de 90%, 80% e 80%, respetivamente. Esta pode ser afetada 
SHOR�HVWDGR�LPXQLWËULR�GDV�SHVVRDV��H�YHULoFRX�VH�TXH�HVWË�
diminuída para pessoas VIH positivas e crianças.(14,18,19)

Embora seja baseado em evidências limitadas, os IGRA parecem 
não ser afetados pela maioria das infeções por micobactérias não 
tuberculosas (MNT), que podem causar TST falso-positivos.(8,16)
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/ Material e métodos

Foi realizado um estudo de investigação retrospetivo num Centro 
Hospitalar da região Centro de Portugal. A informação clínica foi 
consultada recorrendo ao processo clínico individual dos 
SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH�DUTXLYDGR�QR�6HUYL£R�GH�6DàGH�2FXSDFLRQDO�

)RUDP�UHFUXWDGRV�RV�SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH�TXH��HP������H�������
tiveram exposição de alto risco a tuberculose, de acordo com a 
GHoQL£ÐR�DGRWDGD�SHOD�'*6�QRV�WHUPRV�GD�2ULHQWD£ÐR�1�������������
GH�������������VREUH�D�YLJLOÌQFLD�GD�WXEHUFXORVH�QRV�SURoVVLRQDLV�GH�
VDàGH��TXH�FRQVLGHUD�H[SRVL£ÐR�VLJQLoFDWLYD�����&RQWDFWR�HQYROYHQGR�
procedimentos técnicos de risco acrescido (laringoscopias/
broncoscopias, aspiração de secreções, entubação, nebulizações, 
autópsia); 2) Contacto cumulativo superior ou igual a 8 horas, se 
exame direto de expetoração ou equivalente (lavado brônquico, 
broncoalveolar ou aspirado gástrico) positivo ou 40 horas, se exame 
direto negativo e cultura positiva (expetoração ou equivalente – 
lavado brônquico, broncoalveolar ou aspirado gástrico). Esta 
Orientação recomenda, em contexto de rastreio de contactos, a 
realização de IGRA após a exposição e sua posterior repetição após 8 
a 10 semanas.(6)

Destes, foram elegíveis para o estudo aqueles que tinham 
evidência de ter feito um TST anterior à exposição em causa e que 
foram avaliados no rastreio de contactos com IGRA realizado no 
momento imediato após a exposição. Foram excluídos do estudo 
aqueles em que os registos não permitiram saber o diâmetro do 
TST ou que não realizaram a referida colheita de sangue para 
IGRA.

A análise estatística, com o auxílio do programa IBM SPSS Statistics 
versão 26, compreendeu uma análise descritiva com valores das 
frequências absolutas e relativas, das medidas de tendência central 
(média, moda e mediana) e das medidas de dispersão (amplitude/
intervalo de variação desvio-padrão). A associação entre variáveis 
categóricas foi analisada através do Qui-quadrado para a 
Independência e teste Exato de Fisher. A concordância entre o TST e 
R�,*5$�IRL�DYDOLDGD�DWUDYÑV�GR�FËOFXOR�GRV�YDORUHV�GRV�FRHoFLHQWHV�
de Kappa.(20) A interpretação estatística no que diz respeito à 
rejeição da hipótese nula (H0) assumiu-se como probabilidade de 
VLJQLoFÌQFLD�p-value  0,05.

/ Objetivos

Realizar uma avaliação epidemiológica de tuberculose latente dos 
SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH�TXH�WLYHUDP�H[SRVL£ÞHV�GH�ULVFR�HOHYDGR�

5HDOL]DU�HVWXGR�GH�SUHYDOÒQFLD�GH�,7%/�HP�SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH�
através do diagnóstico laboratorial com recurso a QuantiFERON-
TB Gold In-Tube Test;

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

Procurar a associação entre os resultados de IGRA (IGRA 
(QuantiFERON-TB Gold®) e o registo de TST com idade, género, 
FDWHJRULD�SURoVVLRQDO�H�HVWDGR�YDFLQDO�SDUD�D�YDFLQD�%&*�

/ Resultados

Profissionais com exposição de risco de tuberculose

(QWUH������H������IRUDP�REVHUYDGRV�����SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH�
em contexto de exposição a tuberculose. Destes, 268 realizaram a 
colheita de sangue para realização de IGRA no contexto de 
rastreio pós-exposição 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 exposição, sendo este o grupo correspondente à 
amostra aqui analisada (Tabela 1). 

A média de idades da população analisada foi de 42,85 ±9,15, 
variando entre os 27 e os 63 anos. A maioria dos trabalhadores era 
GR�JÑQHUR�IHPLQLQR��Q ������������$�FDWHJRULD�SURoVVLRQDO�FRP�
maior frequência foi enfermagem (n=64; 69,6%), seguido de 
assistentes operacionais (n=21; 22,8%) e médicos (n=7; 7,6%). 

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

9HULoFDPRV�DLQGD�TXH�DSHQDV�����SURoVVLRQDLV�UHDOL]DUDP�D�
segunda colheita de IGRA, tendo sido detetado um caso de 
viragem de IGRA (de negativo para positivo) após a exposição, que 
VH�YHULoFRX�QXPD�HQIHUPHLUD��5HJLVWDPRV�DLQGD�GXDV�YLUDJHQV�GH�
positivo para negativo, também em trabalhadoras do sexo 
feminino de enfermagem, que apresentavam valores próximos do 
cut-off. 

Comparação entre TST e IGRA

Passámos então à análise dos resultados de IGRA pós-exposição e 
do TST prévio. Apurámos que o tempo médio passado desde a 
realização do TST até à realização do IGRA foi de 18,67 ± 8,6 anos, 
variando entre o mínimo de 1 e o máximo de 35 anos. 

Averiguámos 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, o que representa uma proporção bastante inferior. 

9HULoFRX�VH�TXH��SDUD�767������PP��������GRV�,*5$�WDPEÑP�
foram negativos, mas quando se procurou a percentagem de IGRA 
positivo para TST > 10mm, apurou-se que era de apenas 19,6% 
(Tabela 2).

Realizámos a mesma análise, mas utilizando diferentes pontos de 
FRUWH�SDUD�R�767��9HULoFËPRV�TXH�D�SURSRU£ÐR�GH�,*5$�SRVLWLYR�
aumenta à medida que aumentamos o cut off do TST até aos 20 mm. 
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3DUD�767�QHJDWLYRV��LVWR�Ñ��LQIHULRUHV�D����PP��YHULoFËPRV�TXH�D�
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 proporção de IGRA negativos 
mantém-se elevada para valores de TST considerados positivos, 
sendo que o mínimo observado foi de 66,7% para valores de TST 
15-20 mm e o máximo de 87,9% para valores de TST 11-15 mm 
(Tabela 2). 

Assim, quando consideramos 10 mm como limite para TST 
positivo, temos uma concordância de 38,9% entre os dois testes, 
que aumenta para 61,1% quando consideramos este limite nos 15 
PP��QR�WRWDO�GDV�REVHUYD£ÞHV��9HULoFDPRV�TXH�D�FRQFRUGÌQFLD�
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 análise para diferentes 
doses de BCG, sendo o Kappa sempre inferior a zero, conforme se 
pode observar na Tabela 3.

Por último testámos se a concordância entre o IGRA e o TST 
dependia do intervalo de tempo decorrido entre a realização 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 concordância muito 
frustre, independentemente do tempo.

Associação entre resultado de IGRA e TST com outras variáveis

Começámos por analisar a idade. Relativamente ao IGRA, 
HQFRQWUËPRV�DVVRFLD£ÐR�VLJQLoFDWLYD�HQWUH�R�DXPHQWR�GD�LGDGH�H�
a proporção de resultados positivos do teste (p=0,028), tendo-se 
observado a mesma tendência com o TST (p=0,002).

1R�TXH�WRFD�DR�JÑQHUR�H�FDWHJRULD�SURoVVLRQDO��TXHU�FRP�,*5$��
TXHU�FRP�767��QÐR�IRL�HQFRQWUDGD�GLIHUHQ£D�VLJQLoFDWLYD�QD�
associação das variáveis (p>0,05).

Quando consideradas as doses de vacina BCG, não se encontrou 
DVVRFLD£ÐR�VLJQLoFDWLYD�HQWUH�DV�YDULËYHLV��S!�������DSHVDU�GH�QR�

TABELA 1 – POPULAÇÃO ESTUDADA PARA COMPARAÇÃO 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 prof issionais

Assistentes operacionais 21 22,8

Enfermeiros 64 69,6

Médicos 7 7,6

TABELA 2 – DIÂMETRO DE TST POR RESULTADOS DE IGRA

IGRA

TST
Negativo Posit ivo Total

N Linha % N Linha % N Coluna %

0-5 mm 19 100 0 0 19 20,7

6-10 mm 14 82,4 3 17,6 17 18,5

11-15 mm 29 87,9 4 12,1 33 35,9

15-20 mm 10 66,7 5 33,3 15 16,3

> 20 mm 6 75,0 2 25,0 8 8,7

Total 78 84,8 14 15,2 92 100
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IGRA a proporção de positivos aumentar de forma progressiva à 
medida que aumentamos o número de vacinas. Por último 
avaliámos a hipótese de existir relação entre o número de doses 
%&*�H�D�LGDGH��QÐR�VH�WHQGR�YHULoFDGR�DVVRFLD£ÐR�

/ Discussão

2V�SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH�WÒP�PDLRU�H[SRVL£ÐR�D�GRHQWHV�FRP�
tuberculose que a população em geral. Um interessante estudo 
comparou estudantes de medicina e enfermagem com estudantes 
de engenharia, chegando à conclusão que aqueles com contacto 
com doentes tinham um risco 2,54 vezes maior de ter TST positivo 
���������������H��������UHVSHWLYDPHQWH��H�DR�oP�GH���DQRV�GH�
contacto com doentes, a positividade em estudantes de medicina 
passava de 13% para 40%.(21)

9HULoFËPRV�TXH�������GRV�WUDEDOKDGRUHV�GD�QRVVD�DPRVWUD�
(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 tão díspares 
fazem-nos questionar acerca da incidência de ITBL nos 
SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH��$�SUHYDOÒQFLD�GH�,7%/�QD�SRSXOD£ÐR�JHUDO�
estima-se que seja um quarto da população mundial,(22) e 
HVSHFLoFDPHQWH�SDUD�SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH�XPD�PHWD�DQËOLVH�
de 2011 aponta para 3,8% em países de incidência < 50 
casos/100 000 habitantes, 6,9% em casos de incidência de 
50-100 casos/100 000 habitantes e 8,4% em países com 
incidência > 100 casos/100 000 habitantes.(23)

Por um lado, tomando como referência o resultado do TST, temos 
XPD�FODUD�H[SUHVVÐR�GH�PDLRU�SUHYDOÒQFLD�GH�,7%/�QRV�SURoVVLRQDLV�
de saúde, mas, tendo como referencial o IGRA, esse valor baixa 

drasticamente. Outros estudos encontraram igualmente valores 
díspares, como um conduzido em Taiwan (país com incidência 
média de > 50 casos/100 000 habitantes) que reportou uma 
prevalência de ITBL de 88% com TST e 14,5% com IGRA(24) ou 
outro em Melbourne com 33,0% com TST e 6,7% com IGRA.(25) Já 
HP�(VSDQKD�YHULoFRX�VH�TXH��HP�����SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH��D�
prevalência com TST foi de 8,96% e com IGRA 5,97%.(26)

(P�3RUWXJDO��IRL�HIHWXDGR�XP�HVWXGR�HP������SURoVVLRQDLV�GH�
saúde na região Norte, que encontrou uma taxa de positividade de 
IGRA de 33,1% enquanto no TST esse valor foi de 78,3%.(27)

Uma meta-análise citada por diferentes autores sugere que a 
SUHYDOÒQFLD�GH�WHVWHV�,*5$�SRVLWLYRV�HP�SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH�Ñ�
VLJQLoFDWLYDPHQWH�PDLV�EDL[D�TXH�DTXHOD�HQFRQWUDGD�HP�767�QRV�
países com baixa ou média incidência.(28)

Há que ressalvar que, ao contrário dos estudos que testam 
VLPXOWDQHDPHQWH�767�H�,*5$�D�oP�GH�DIHULU�VH�DOJXP�GRV�WHVWHV�Ñ�
melhor perante diversos cenários,(11,26,27,29–31) os resultados do TST 
por nós encontrados são de anos diferentes e com uma amplitude 
temporal muito grande. Foi precisamente sobre essa relação entre 
fenómenos passados e aqueles que são analisados no imediato que 
este estudo se debruçou, permitindo perceber de que forma os 
fenómenos imunológicos condicionam ou podem condicionar os 
resultados com que nos podemos deparar no presente.

1R�QRVVR�HVWXGR�D�SUHYDOÒQFLD�GH�,7%/�QRV�SURoVVLRQDLV�FRP�
exposição de risco elevado avaliados com IGRA, apesar de superior 
ao esperado, foi inferior ao que os TST prévios fariam acreditar ser 
D�SURSRU£ÐR�GH�SURoVVLRQDLV�FRP�,7%/��&RQVLGHUDQGR�TXH�R�TXH�
está a ser medido é a dimensão da resposta imune adaptativa 
(com memória celular), aquilo que esperávamos encontrar era uma 

TABELA 4 – CONCORDÂNCIA AVALIADA PELO TESTE DE KAPPA ENTRE PT E IGRA 
DEPENDENDO DO INTERVALO DE TEMPO DECORRIDO ENTRE OS 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)

TABELA 3 – CONCORDÂNCIA AVALIADA PELO TESTE DE KAPPA ENTRE TST E IGRA 
DEPENDENDO DO DIÂMETRO DE TST E DO NÚMERO DE DOSES DE VACINA BCG

BCG
TST

> 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)
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maior frequência de IGRA positivo. Estes resultados tão diferentes 
ID]HP�SHQVDU�TXH�SURoVVLRQDLV�FRP�,7%/�QR�SDVVDGR��
eventualmente tratada ou não, deixam de expressar resposta 
imunológica com o passar do tempo.

No momento da realização do estudo, não estava disponível a 
WXEHUFXOLQD�SDUD�D�UHDOL]D£ÐR�GH�767�DRV�SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH�GR�
Centro Hospitalar a que pertence a amostra, o que seria 
importante para a análise de concordância entre os testes.

Assim, fomos procurar se a concordância entre os testes estava 
GHSHQGHQWH�GR�WHPSR�HQWUH�R�767�H�R�,*5$��9HULoFËPRV�TXH��
independentemente do tempo decorrido entre testes, a 
concordância era fraca.

&RQKHFHQGR�D�LQpXÒQFLD�TXH�D�YDFLQD�%&*�SRGH�WHU�QR�UHVXOWDGR�
do TST,(7)�WHQWËPRV�DQDOLVDU�HVVD�LQpXÒQFLD�QD�FRQFRUGÌQFLD�HQWUH�
testes com base no número de doses da vacina, não tendo sido 
encontrada relação de concordância (Tabela 3).

Procurámos saber se aqueles a quem tinha sido administrada 
alguma dose de vacina BCG tinham uma proporção diferente de 
resultados positivos, mas não se encontrou relação 
HVWDWLVWLFDPHQWH�VLJQLoFDWLYD�HQWUH�HVWDV�GXDV�YDULËYHLV��1R�
entanto, há estudos que mostram que em populações vacinadas 
com BCG a positividade do TST é maior que a do IGRA.(32) 

De acordo com outros estudos que reportam mais resultados 
positivos de resposta imune a TB nas faixas etárias mais 
elevadas,(31) também no nosso estudo se constatou uma maior 
proporção de resultados positivos com o aumento da idade.

(P�UHOD£ÐR�DR�JÑQHUR��SDUD�TXDOTXHU�GRV�WHVWHV�QÐR�YHULoFËPRV�
diferenças estatisticamente relevantes. Importa, contudo, 
UHOHPEUDU�TXH�D�DPRVWUD�GH�SURoVVLRQDLV�H[SRVWRV�WLQKD�XPD�
percentagem muito superior de mulheres (75%), que é muito 
semelhante à distribuição por género da totalidade do Centro 
Hospitalar (74,4%). 

A frequência de casos positivos foi maior nos enfermeiros; 
contudo, em relação ao número de trabalhadores com exposição 
de alto risco, não se encontraram diferenças entre categorias 
SURoVVLRQDLV��(VWH�UHVXOWDGR�QÐR�HVWË�GH�DFRUGR�FRP�HVWXGRV�
prévios, que sugerem que enfermeiros terão um maior risco de 
exposição pelo contacto próximo e prolongado com o doente, 
WHQGR�VH�DWÑ�YHULoFDGR�XPD�PDLRU�LQFLGÒQFLD�GH�GRHQ£D�DWLYD�
QHVWH�JUXSR�SURoVVLRQDO�(33)

Assim, as diferenças encontradas entre os testes podem levar a 
duas formas distintas de interpretar os resultados. A primeira 
hipótese relaciona-se com o facto de o desempenho do IGRA ser 
menor que o esperado e, portanto, não ter sido capaz de 
LGHQWLoFDU�DTXHOHV�TXH�MË�WLQKDP�WLGR�XP�FRQWDFWR�FRP�R�EDFLOR�
da TB e respetiva resposta imune. Isto pode acontecer por vários 
motivos: entre eles, a qualidade de fabrico dos testes, questões 
pré-analíticas como o tempo entre a colheita de sangue e a 
incubação, o volume da colheita, o manuseamento violento das 

DPRVWUDV�RX�D�KRUD�GH�FROKHLWD�SRGHP�WHU�LQpXÒQFLD�QR�
resultado.(14) 

Também as questões analíticas, como erros de manipulação, 
conduzem a alterações do resultado. Devemos ainda considerar os 
fenómenos de imunomodulação, como por exemplo o que 
acontece após a realização de TST criando um efeito de 
DPSOLoFD£ÐR�GD�UHVSRVWD��TXH�QÐR�VH�YHULoFRX�QR�QRVVR�HVWXGR��(14) 

Outra causa é a imunossenescência; isto é, os contactos distantes 
no tempo que tiveram como resultado um TST positivo, quando 
novamente testada a capacidade de resposta imune com IGRA, 
não conseguem traduzir fenómenos tão afastados temporalmente; 
no entanto, ainda não se conseguiu estabelecer durante quanto 
tempo a resposta imune adaptativa se mantém.(8)

A segunda hipótese considera que o TST realizado há vários anos 
teve algum tipo de problema e reporta mais casos de contacto do 
que os que realmente ocorreram. Um problema comum bem 
FRQKHFLGR�Ñ�R�GH�TXH�R�UHVXOWDGR�SRGH�UHpHWLU�H[SRVL£ÐR�D�
antigénios similares provenientes de micobactérias ambientais, 
Mycobacterium bovis ou vacina BCG.(7,10–12) Uma outra grande 
hipótese da sobrestimação de ITBL prende-se com a leitura da 
reação de forma incorreta, por exemplo, leitura do diâmetro de 
eritema e não da pápula.(7,10–12)

Limitações do Estudo

Não existirem estudos com desenho semelhante condiciona a 
FRPSDUD£ÐR�GRV�QRVVRV�UHVXOWDGRV�FRP�RXWURV�H�GLoFXOWD�D�
elaboração/extrapolação de conclusões.

A amostra, tal como é descrita nos métodos, corresponde à 
experiência de apenas um Centro Hospitalar de uma área de baixa 
SUHYDOÒQFLD�TXH�SRGH�LQpXHQFLDU�TXHU�D�SRSXOD£ÐR�HP�HVWXGR��
quer os comportamentos e contextos de exposição dos mesmos, 
não sendo representativo da realidade portuguesa geral.

Ainda sobre a amostra, há que referir que a colaboração na 
colheita de sangue para IGRA e o fornecimento de informações 
acerca de TST passados limitaram muito o número de 
participantes.

Finalizando, teria sido interessante avaliar outras variáveis como o 
tempo de desempenho de funções na instituição, habilitações 
literárias, modalidade de horário de trabalho. Para além destas, 
também não foi analisada a presença de patologias concomitante, 
como diabetes, doenças neoplásicas, imunossupressão, entre 
outras.

/ Conclusão

Não se encontraram estudos similares que tenham feito este tipo 
de comparação com distanciamento temporal de execução do TST 
em relação ao IGRA.
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No nosso estudo, quer com IGRA quer com TST, a prevalência de 
testes positivos foi superior à esperada para um país de baixa 
incidência.

A concordância entre os dois testes foi fraca, não existindo, por 
este prisma, uma relação entre os resultados.

As hipóteses principais que poderiam explicar as diferenças são: o 
facto de o desempenho do IGRA ser menor que o esperado ou o 
TST realizado há vários anos ter algum tipo de problema e reportar 
mais casos de contacto do que os que realmente ocorreram.

Constatou-se a falta de rastreio regular para ITBL ao longo da vida 
SURoVVLRQDO��5HVVDOYD�VH�DVVLP��WHQGR�HP�FRQWD�R�ULVFR�DXPHQWDGR�
GRV�SURoVVLRQDLV�GH�VDàGH�SDUD�D�LQIH£ÐR��TXH�GHYH�H[LVWLU�XP�
plano de rastreio regular, não esquecendo a necessidade de rigor 
na execução do IGRA por forma a assegurar a reprodutibilidade do 
mesmo.
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MAVIRET permite tratamento pangenotípico de 8 semanas
para doentes naïve1† sempre sem ribavirina

EM RCM E RECOMENDADO PELAS GUIDELINES:
8 SEMANAS EM DOENTES NAÏVE1-3*†

ÚNICO PANGT
DE 8 SEMANAS
LIVRE DE RBV

Recomendado
pela EASL para 
doentes naïve

3†Φ

DURAÇÃO ÚNICA
DE 8 SEMANAS

Doentes naïve, 
GT1-61,†

RVS12

N=1.218/1.226, mITT2

Doentes naïve,
GT1-61,4†

99,3%

ÚNICO PANGT

Genótipo

Sem cirrose Cirrose

GT1-6 8 semanas 8 semanas

Duração recomendada do tratamento com Maviret para doentes
sem exposição anterior ao tratamento para infeção por VHC

Genótipo

Sem cirrose Cirrose

GT1, 2, 4-6 8 semanas 

GT3 16 semanas 

12 semanas

16 semanas

Duração recomendada do tratamento com Maviret para doentes que falharam
terapia prévia com peg-IFN + ribavirina +/- sofosbuvir, ou sofosbuvir + ribavirina

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
NOME DO MEDICAMENTO E FORMA FARMACÊUTICA:Maviret 100 mg/40 mg comprimidos revestidos por película.COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA:Cada comprimido revestido por película contém 100 mg de glecaprevir e 40 mg de pibrentasvir.INDICAÇÕES
TERAPÊUTICAS: Maviret está indicado para o tratamento da infeção crónica pelo vírus da hepatite C (VHC) em adultos e crianças com idade igual ou superior a 3 anos. Adultos, adolescentes ou crianças com pelo menos 45 kg 
de peso – A dose recomendada de Maviret é 300 mg/120 mg (três comprimidos de 100 mg/40 mg), tomados por via oral, uma vez por dia, na mesma altura com alimentos.

.POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO:

8 SEMANAS:

O CAMINHO MAIS
RÁPIDO PARA A CURA

Φ

Foram incluídos no estudo EXPEDITION-8 doentes com biópsia hepática com um score METAVIR 4 (ou equivalente), FibroScan 14,6 kPa ou FibroTest 0,75 e APRI >2. Foram excluídos doentes com Child-Pugh >6 no 
screening e doentes com evidência passada ou presente de cirrose hepática descompensada, ou com Child-Pugh B ou C. *As guidelines EASL recomendam que o tratamento de doentes GT3 naïve com cirrose compensada 
pode ser encurtado para 8 semanas, sendo necessários mais dados para consolidar esta recomendação. †Doentes GT1-6 naïve sem cirrose ou com cirrose compensada. MAVIRET é contraindicado em doentes com cirrose 
descompensada. Em indivíduos submetidos a transplante renal ou hepático, com ou sem cirrose, é recomendado um tratamento de 12 semanas.1 Maviret está indicado para o tratamento da infeção pelo vírus da hepatite C 
(VHC) crónica em adultos e em adolescentes com 12 a <18 anos de idade. ΦCura = Resposta virológica sustentada (RVS12), definida como sendo o ARN VHC não quantificável ou indetetável 12 semanas após o fim do 
tratamento, que foi o critério de avaliação primário para determinar a taxa de cura do VHC nos estudos de Fase 3. A dose recomendada de Maviret é 300 mg/120 mg (três comprimidos de 100 mg/40 mg), tomados por via 
oral, uma vez por dia, na mesma altura, com alimentos.

1. RCM MAVIRET, AbbVie, Lda.; 2. Hepatitis C Guidance 2019 Update: American Association for the Study of Liver Diseases–Infectious Diseases Society of America Recommendations for Testing, Managing, and Treating 
Hepatitis C Virus Infection. Hepatology 71(2), 2020; 3. EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020; 4. Zuckerman E et al. Eight Weeks Treatment With 
Glecaprevir/Pibrentasvir Is Safe and Efficacious in an Integrated Analysis of Treatment-Naïve Patients With Hepatitis C Virus Infection, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2020.

Consultar o RCM para mais informações sobre Omissão de doses. Populações especiais: Idosos - Não é necessário ajuste posológico de Maviret em doentes idosos. Compromisso renal - Não é necessário ajuste posológico de Maviret em doentes com qualquer grau de
compromisso renal incluindo doentes a fazer diálise. Compromisso hepático - Não é necessário ajuste posológico de Maviret em doentes com compromisso hepático ligeiro (Child-Pugh A). Maviret não é recomendado em doentes com compromisso hepático moderado
(Child-Pugh B) e é contraindicado em doentes com compromisso hepático grave (Child-Pugh C). Doentes submetidos a transplante hepático ou renal - Um tratamento de 12 semanas foi avaliado,e é recomendado,em indivíduos submetidos a transplante renal ou hepático,
com ou sem cirrose. Um tratamento de 16 semanas deverá ser considerado em doentes infetados com o genótipo 3 que tenham experiência de tratamento com peg-IFN + ribavirina +/- sofosbuvir, ou sofosbuvir + ribavirina. Consultar o RCM para mais informações sobre
doentes com coinfeção por VIH-1. População pediátrica - Não é necessário ajuste posológico de Maviret em adolescentes com 12 a <18 anos de idade. A segurança e eficácia de Maviret em crianças e adolescentes com idade inferior a 12 anos não foram ainda
estabelecidas. Modo de administração: Via oral. Os doentes devem ser instruídos a engolir os comprimidos inteiros com alimentos e a não mastigar, esmagar ou partir os comprimidos uma vez que pode alterar a biodisponibilidade dos medicamentos.
CONTRAINDICAÇÕES: Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes de Maviret. Utilização concomitante com medicamentos contendo atazanavir, atorvastatina, sinvastatina, dabigatrano etexilato, medicamentos contendo etinilestradiol,
indutores potentes de gp-P e CYP3A (por exemplo rifampicina, carbamazepina,hipericão (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina e primidona). ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO: Reativação do vírus da Hepatite B: Foram notificados casos
de reativação do vírus da hepatite B (VHB), alguns deles fatais, durante ou após o tratamento com medicamentos antivirais de ação direta. Antes do início do tratamento, deve ser efetuada a pesquisa doVHB em todos os doentes. Os doentes coinfetados porVHC/VHB estão
em risco de reativação do VHB e, por conseguinte, devem ser monitorizados e controlados de acordo com as orientações clínicas atuais. Doentes que falharam um regime prévio contendo um inibidor NS5A e/ou um NS3/4A: Os doentes infetados com genótipo 1 (e um
número muito limitado de infetados com genótipo 4) com falência prévia em regimes que podem conferir resistência a glecaprevir/pibrentasvir foram estudados no estudo MAGELLAN-1. O risco de falência foi, como esperado, maior para aqueles expostos a ambas as
classes. O algoritmo de resistência preditivo do risco de falência baseado na resistência basal ainda não foi estabelecido. A acumulação de resistência de dupla classe foi um achado geral para doentes que falharam em retratamento com glecaprevir/pibrentasvir no
MAGELLAN-1. Não há dados de retratamento disponíveis para doentes infetados com genótipos 2, 3, 5 ou 6. Maviret não é recomendado para o retratamento de doentes com exposição prévia a inibidores NS3/4A e/ou NS5A. Utilização em doentes com diabetes: Após o
início do tratamento com antivírico de ação direta, os doentes com diabetes podem beneficiar de um melhor controlo da glucose, resultando potencialmente em hipoglicemia sintomática. Os níveis de glucose dos doentes com diabetes que tenham iniciado a terapêutica
com antivírico de ação direta devem ser cuidadosamente monitorizados, em especial durante os 3 primeiros meses, e, quando necessário, a sua medicação para a diabetes deve ser alterada. O médico responsável pelo tratamento da diabetes deve ser informado sobre
o inicio da terapêutica com antivírico de ação direta. LLactose: Maviret contém lactose. Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à galactose, deficiência de lactase de Lapp ou malabsorção de glucose-galactose não devem tomar este medicamento.  
Sódio: Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por comprimido, ou seja, é praticamente “isento de sódio”. INTERAÇÕESMEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAÇÃO:Glecaprevirepibrentasvirsão inibidoresdaglicoproteí-
na-P (gp-P),daproteína de resistência docancro da mama(BCRP) e polipeptídeo transportadordoaniãoorgânico (OATP)1B1/3.Consultaro RCM para informações sobre:PotencialdeMaviret paraafetaroutros medicamentos;DoentesTratados comantagonistas daVitamina
K; Potencial de outros medicamentos para afetar Maviret; Interações medicamentosas estabelecidas e outras potenciais interações. EFEITOS INDESEJÁVEIS: As reações adversas mais frequentemente notificadas (incidência ≥ 10%) foram cefaleia e fadiga. Menos de 0,1%
dos indivíduos tratados com Maviret tiveram reações adversas graves (acidente isquémico transitório). A proporção de indivíduos tratados com Maviret que descontinuaram permanentemente o tratamento devido a reações adversas foi de 0,1%. O tipo e gravidade das
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/ Resumo
A hemorragia retroperitoneal está habitualmente associada a trauma ou a 

manipulação local. Apesar de rara, a hemorragia pode ocorrer de forma espontânea. 

É conhecido que a infeção por “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2” 

(SARS-CoV-2) está associada a distúrbios da coagulação. Embora os fenómenos 

trombóticos sejam mais prevalentes, a existência de fenómenos hemorrágicos está 

descrita, principalmente associada a doentes críticos.

Apresentamos uma série de quatro doentes internados com infeção por SARS-

CoV-2 num serviço de Doenças Infeciosas, entre março de 2020 e agosto de 2021, 

que desenvolveram hemorragia retroperitoneal espontânea. Todos os doentes se 

encontravam hipocoagulados com enoxaparina em doses terapêuticas, estando 

um deles também sob antiagregação plaquetária. Os casos clínicos apresentados 

diferem entre si em vários fatores, nomeadamente na apresentação clínica, na 

gravidade da “coronavirus disease 2019” (COVID-19) e no tempo de surgimento da 

hemorragia após o início da infeção. 

Apesar de os doentes apresentarem fatores de risco para hemorragia 

retroperitoneal espontânea, como a hipocoagulação, transversal a várias patologias, 

não se pode excluir que a infeção vírica possa ter contribuído para os quadros 

clínicos, para o seu surgimento e para a sua gravidade.
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/ Introdução

Desde março de 2020 que foi declarado o estado pandémico 
causado por SARS-CoV-2. A doença associada, COVID-19, engloba 
desde sintomas ligeiros, como tosse ou febre, até sintomas mais 
graves ou críticos como a falência respiratória.(1) No entanto, 
associado ao aumento da nossa experiência com este vírus e da 
investigação realizada, os sintomas extrapulmonares e as suas 
complicações têm sido cada vez mais reportados e estudados.(2)

Decorrente dessa investigação, hoje sabemos que a infeção por 
SARS-CoV-2 se associa a coagulopatia, com maior tendência 
tromboembólica.(2) No entanto, vários estudos mostraram um risco 
aumentado de hemorragia.(1–3) Um desses estudos mostrava uma 
prevalência de 4,8%, numa coorte de 400 doentes, sendo a 
PDLRULD�KHPRUUDJLDV�OLJHLUDV��DVVRFLDGDV�D�HVWDGRV�LQpDPDWÚULRV�
importantes e, portanto, mais prevalente em fases precoces da 
doença e em doentes graves ou críticos; a hemorragia major 
estava presente em 2,3%, aumentando para 5,6% em doentes 
críticos.(2)

Na literatura, têm sido reportados casos crescentes de doentes 
com COVID-19 e hemorragia retroperitoneal espontânea.(4–10) Pela 
capacidade de se acumular grande volume de sangue no espaço 
retroperitoneal até que se suspeite do diagnóstico, esta é uma 
entidade potencialmente fatal, com elevada taxa de mortalidade, 
calculada em 10,1% aos 30 dias.(11) Existem fatores de risco 
conhecidos para o seu desenvolvimento, como trauma, 
intervenções retroperitoneais, neoplasias locais, diálise, 
malformações vasculares, hipocoagulação (equivalente a 

enoxaparina 1 mg/kg) e idade avançada.(4,11,12) Alguns autores 
consideram ainda os fatores de risco cardiovasculares, como a 
hipertensão arterial, dislipidemia, obesidade e diabetes mellitus.(12) 
De notar que estes fatores de risco cardiovasculares, em especial a 
obesidade e a diabetes mellitus, são também predisponentes de 
doença grave por COVID-19.(13,14) Por outro lado, os doentes com 
COVID-19 grave ou críticos, e, portanto, com necessidade de 
internamento, são frequentemente submetidos a terapêutica 
KLSRFRDJXODQWH��WDQWR�GH�IRUPD�SURoOËWLFD�SDUD�SUHYHQ£ÐR�GD�
trombose venosa profunda associada à imobilização no leito, como 
de forma terapêutica, para tratamento dos fenómenos 
tromboembólicos, frequentes nesta patologia.(15) É portanto difícil, 
do ponto de vista clínico, fazer uma associação de causalidade 
direta.

/ Material e métodos

(QWUH�PDU£R�GH������H�DJRVWR�GH�������IRUDP�LGHQWLoFDGRV�TXDWUR�
doentes internados por COVID-19 no Serviço de Doenças 
Infeciosas do Hospital de Curry Cabral do Centro Hospitalar 
Universitário de Lisboa Central, que no decorrer do seu 
acompanhamento desenvolveram hemorragia retroperitoneal 
HVSRQWÌQHD��(VWHV�GRHQWHV�IRUDP�LGHQWLoFDGRV�DWUDYÑV�GH�
QRWLoFD£ÐR�SHOR�VHX�PÑGLFR�DVVLVWHQWH��QÐR�WHQGR�VLGR�UHDOL]DGD�
uma revisão sistematizada de todos os casos registados no serviço 
ou no centro hospitalar. Os dados recolhidos constavam do seu 
processo clínico eletrónico. Todos tinham um teste de polymerase 

chain reaction (PCR) positivo para SARS-CoV-2 a partir de amostra 

/ 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
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GH�HVIUHJD£R�QDVRIDUÕQJHR��$�JUDYLGDGH�GD�GRHQ£D�IRL�FODVVLoFDGD�
de acordo com o anexo 2 da norma número 04/2020 da Direção-
Geral da Saúde. O diagnóstico da hemorragia retroperitoneal foi 
UHDOL]DGR�SRU�WRPRJUDoD�FRPSXWRUL]DGD�FRP�FRQWUDVWH�
endovenoso em fase arterial (angio-TC), relatada por radiologista.

/ Descrição dos casos

Caso clínico 1

Homem de 45 anos, com antecedentes pessoais de obesidade (IMC 
33 kg/m2), asma grave e síndrome de apneia obstrutiva do sono. Foi 
infetado com o vírus SARS-CoV-2 no início da pandemia, em março 
de 2020, apresentando COVID-19 grave à admissão. A doença 
evoluiu para falência respiratória e necessidade de ventilação 
mecânica. A sua clínica foi complicada por um tromboembolismo 
pulmonar extenso, motivo pelo qual foi hipocoagulado com 
enoxaparina 1 mg/kg q12h. Após período de melhoria clínica, ao 
29.º dia após infeção, foi detetada uma descida dos níveis de 
hemoglobina em seis gramas, associada a taquicardia ligeira, 
mantendo estabilidade hemodinâmica. O doente referia dor lombar 
direita desde há dois dias, em moinha, de intensidade de 10/10, com 
alívio parcial com a terapêutica analgésica e com irradiação para a 
região inguinal ipsilateral. Pela suspeita de hematoma 
UHWURSHULWRQHDO��IRL�UHDOL]DGD�WRPRJUDoD�FRPSXWRUL]DGD�DEGRPLQR�
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 
WRSRJUDoD�DGMDFHQWH�DR�WHQGÐR�GR�SVRDV�LOÕDFRy��$�KLSRFRDJXOD£ÐR�
foi suspensa, o doente foi submetido a embolização arterial dos 
vasos sangrantes, com sucesso, não tendo apresentado necessidade 
de transfusão sanguínea ou de plasma fresco. De notar a referência 
a um hematoma deltoide espontâneo com cerca de dois centímetros 
de diâmetro, cerca de cinco dias antes. Este doente evoluiu 
favoravelmente com melhoria da clínica respiratória, redução do 
tamanho do hematoma em exames subsequentes e resolução das 
queixas álgicas, tendo tido alta referenciado a consulta de 
pneumologia, após 42 dias de internamento.

Caso clínico 2

Homem de 83 anos, com história pessoal de tabagismo (55 UMA) e 
de doença arterial periférica. Estava internado por isquemia aguda 
do membro inferior direito, com necessidade de terapêutica de 
revascularização e amputação do halux ipsilateral, tendo sido 
hipocoagulado com enoxaparina 1 mg/kg q12h e duplamente 
antiagregado. O doente foi infetado com vírus SARS-CoV-2 em 
contexto de surto intra-hospitalar em janeiro de 2021 e transferido 
para enfermaria própria, apresentando doença ligeira ao 
diagnóstico. Ao quarto dia de doença, de forma súbita, sem história 
de trauma associado, desenvolveu choque com acidose lática com 
acidemia e sinais francos de má perfusão periférica. O doente 
apresentava dor ligeira à palpação abdominal na fossa ilíaca 

esquerda, e polipneia marcada, como resposta compensatória 
presumida ao quadro sistémico, sem outros sintomas focalizadores. 
Após ressuscitação volémica e terapêutica sintomática com 
bicarbonato endovenoso, dada a suspeita de etiologia abdominal, foi 
realizada TC AP que mostrou volumoso hematoma retroperitoneal à 
esquerda, com extensão de 230 x 110 x 100 mm, a envolver o 
compartimento do músculo psoas-ilíaco, com sinais sugestivos de 
hemorragia ativa. A hipocoagulação e a antiagregação foram 
suspensas, e iniciou transfusão de concentrado eritrocitário por 
hemoglobina de 5,3 g/dL na gasimetria arterial. Foi realizada 
tentativa de embolização arterial por via endovascular, no entanto, 
sem sucesso por não ter sido encontrado o local de hemorragia 
ativa. O doente manteve-se sob monitorização e com controlo 
analítico regular, tendo sido realizado um total de sete unidades de 
concentrado eritrocitário ao longo de três dias, e sem indicação para 
transfusão de concentrados de complexo protrombínico ou plasma 
fresco congelado, após discussão multidisciplinar. Apesar das 
medidas instituídas, evoluiu com disfunção respiratória e 
progressiva falência multiorgânica, tendo vindo a falecer ao sexto 
dia de internamento no nosso serviço.

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

Mulher de 74 anos, com história pessoal de hipotiroidismo e 
múltiplos fatores de risco cardiovasculares incluindo hipertensão 
arterial, dislipidemia, obesidade (IMC > 35 kg/m2) e diabetes 
mellitus�WLSR���QÐR�LQVXOLQRWUDWDGD��)RL�LQWHUQDGD�QR�oP�GH�MDQHLUR�
de 2021 por infeção grave por vírus SARS-CoV-2, com uma semana 
de evolução de sintomas. À admissão, a doente apresentava 
disfunção respiratória grave com rápida progressão para 
dependência total de ventilação não invasiva (VNI), não tendo sido 
submetida a ventilação mecânica pelos critérios de admissão em 
unidade de cuidados intensivos, à data. A doença evoluiu com 
oEURVH�SXOPRQDU�H[WHQVD�H�HVWDJQD£ÐR�FOÕQLFD��GHSHQGHQWH�GH�
R[LJÑQLR�H�91,��PHVPR�DSÚV�FXUD�YLUROÚJLFD��(PERUD�QÐR�FRQoUPDGD�
pela incapacidade de transporte à TC , a doente foi hipocoagulada 
com enoxaparina 1 mg/kg q12h pela suspeita de tromboembolismo 
pulmonar, tendo sido mais tarde transferida para o serviço de 
3QHXPRORJLD�SRU�SQHXPRQLD�RUJDQL]DWLYD�oEURVDQWH�SÚV�
pneumonia por SARS-CoV-2. No decorrer desse internamento, após 
tratamento dirigido à pneumonia com alguma melhoria respiratória, 
ao 43.º dia de infeção, iniciou quadro clínico de vómitos e dor 
abdominal, de predomínio direito, estando em choque com 
disfunção neurológica à observação médica. A TC AP revelou 
“volumosos hematomas do músculo ilíaco direito e do espaço 
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 
KLSRFRDJXOD£ÐR�IRL�VXVSHQVD�H�LQLFLDGD�pXLGRWHUDSLD��WUDQVIXVÐR�GH�
concentrado eritrocitário e de plasma fresco. O caso clínico foi 
discutido com a equipa de Cirurgia Vascular e a de Medicina 
Intensiva, tendo-se procedido à transferência para este último 
serviço. Após falência de medidas conservadoras, foi realizada 
tentativa de embolização arterial, com recidiva da hemorragia a 

posteriori, levando a novo procedimento de embolização. Durante o 
internamento em unidade de cuidados intensivos, sob suporte 
aminérgico e suporte ventilatório com ventilação mecânica, evoluiu 
desfavoravelmente com necessidade de transfusão de múltiplas 
unidades de derivados do sangue (concentrado eritrocitário, plasma 
fresco congelado, pool�GH�SODTXHWDV��oEULQRJÑQLR���VHP�R�FRQWUROR�
hemorrágico esperado, com necessidade de aumento da dose de 
aminas e com evolução para falência renal. A doente veio a falecer 
em disfunção multiorgânica ao 42.º dia de internamento hospitalar.

Caso clínico 4

Mulher de 76 anos, com antecedentes pessoais de hipertensão 
arterial, diabetes mellitus�WLSR����oEULOKD£ÐR�DXULFXODU��FDUGLRSDWLD�
isquémica, doença pulmonar obstrutiva crónica, gastrite crónica, e 
status pós-hemiartroplastia da anca por fratura cerca de nove 
meses antes, sendo uma doente com história de má adesão 
terapêutica e subtratada para as suas múltiplas patologias por esse 
motivo. Esta doente foi internada em agosto de 2021 por 

Figura 2 – TC AP referente à doente 3, em corte transversal, 
com volumoso hematoma do espaço para-renal posterior 
direito

tromboembolismo pulmonar agudo, multissegmentar, de baixo risco, 
tendo sido detetada infeção por SARS-CoV-2 15 dias antes da 
admissão em doente não vacinada, apresentando apenas 
sintomatologia ligeira ao diagnóstico. No entanto, para além do 
tromboembolismo pulmonar, a TC mostrava pneumonia vírica grave, 
apresentando uma hipoxemia importante já à admissão. 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 disfunção respiratória, tendo 
recusado ventilação mecânica invasiva. Em período já de melhoria 
ventilatória, em redução progressiva do aporte de oxigénio, ao 28.º 
dia de infeção por SARS-CoV-2, referiu queixas álgicas à mobilização 
ativa e passiva do membro inferior esquerdo que persistiu no tempo 
e em agravamento progressivo apesar da terapêutica analgésica. Ao 
32.º dia de infeção, por extensão da dor à parede abdominal, com 
hematoma visível, foi pedida angio-TC AP que mostrou extenso 
hematoma (200 x 12 x 100 mm) desde o bordo inferior do baço até à 
fossa ilíaca esquerda, externamente ao músculo psoas, com sinais de 
hemorragia ativa. Mostrava ainda hematoma intra-parenquimatoso 
no baço correspondente à área de laceração. A doente apresentou-se 
clinicamente com taquicardia ligeira e hipotensão ortostática, com 
hemoglobina de 7,9 mg/dL. A hipocoagulação foi suspensa, e foi 
submetida a transfusão com duas unidades de concentrado 
eritrocitário e a embolização arterial seletiva das artérias sangrantes 
com sucesso. Repetiu a TC dois dias depois com estabilidade do 
hematoma retroperitoneal mas com múltiplos focos de enfartes, 
localizados no fígado, rim, intestino delgado, para além de revelar 
aumento das dimensões da lesão esplénica. A hipocoagulação foi 
reintroduzida, com vigilância do valor de hemoglobina, sem 
necessidade de nova transfusão. Ao longo do internamento sofreu 
múltiplas intercorrências infeciosas, com múltiplos ciclos de 
antibioterapia, incluindo sobreinfeção do hematoma retroperitoneal. 
A doente teve alta ao 99.º dia de internamento, com estabilidade 
clínica e redução do volume do hematoma.
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/ Discussão

$QDOLVDQGR�RV�FDVRV�FOÕQLFRV�DSUHVHQWDGRV��SRGHPRV�YHULoFDU�TXH�
os doentes diferem bastante entre si, nomeadamente na idade, nas 
comorbilidades, na fase da doença por SARS-CoV-2 em que se 
encontravam e na sua gravidade.

O primeiro doente é um doente jovem, com doença crítica por 
SARS-CoV-2, encontrando-se mais próximo do descrito como 
causado pela infeção, embora o risco hemorrágico seja 
habitualmente mais precoce na evolução da doença.(2,7) O 
diagnóstico precoce da hemorragia retroperitoneal, o sucesso na 
WHUDSÒXWLFD�HPEÚOLFD�H�D�UHVHUYD�oVLROÚJLFD�GR�GRHQWH�WHUÐR�
contribuído certamente para o desfecho favorável.

Os três doentes seguintes têm mais fatores confundidores, não 
sendo a ligação de COVID-19 à hemorragia retroperitoneal 
espontânea tão direta. São idosos, hipocoagulados e com 
patologia vascular, embora com gravidade diferente. 

Os dois primeiros têm ainda outras características em comum que 
muito provavelmente terão contribuído para o seu falecimento. Ambos 
se apresentaram clinicamente com choque hemorrágico causado pela 
hemorragia retroperitoneal, com tentativas de embolização sem 
sucesso e com infeção em janeiro de 2021, data de maior pressão 
assistencial e menor capacidade para cuidados em unidade de 
cuidados intensivos. No entanto, a fase da doença em que ocorreu a 
hemorragia retroperitoneal é bastante diferente, sendo no segundo 
doente ao quarto dia, em fase de replicação vírica, embora com doença 

QUADRO 1 – CARACTERÍSTICAS PRINCIPAIS DOS DOENTES APRESENTADOS
N. Sexo Idade Antecedentes

pessoais

relevantes

Gravidade de 

COVID- 19

Fatores de risco 

para HRE

Dia de infeção 

à data de 

hemorragia

Clínica à 

apresentação

de hemorragia

M otivo de 

hipocoagulação

Desfecho

1 M 45
Excesso de peso
Asma grave
SAOS ligeiro

Grave – VMI Hipocoagulação
29

Descida 
progressiva 
de ~6 g de 
hemoglobina
Manutenção 
de estabilidade 
hemodinâmica

TEP panlobar 
extenso com 
hipertensão 
pulmonar

Melhoria 
clínica com 
resolução do TEP 
e redução do 
hematoma
Alta

2 M 83

Tabagismo
Doença arterial 
periférica

Ligeiro

Hipocoagulação
Idade avançada
Doença 
vascular*

4

Choque 
hemorrágico 
com acidose 
lática

Isquémia aguda 
crítica do 
membro inferior 
submetida a 
intervenção 
endovascular 
recente

Óbito

3 F 74

Hipertensão 
arterial
Diabetes 
Mellitus tipo 2
Obesidade

Grave

Hipocoagulação
Idade avançada
Doença 
vascular*

43

Choque 
hemorrágico

TEP provável 
�QÐR�FRQoUPDGR�
por angio-TC) Óbito

4 F 76

Hipertensão 
arterial
Diabetes 
Mellitus tipo 2
Cardiopatia 
isquémica
Doença pulmonar 
obstrutiva 
crónica

Grave

Hipocoagulação
Idade avançada
Doença 
vascular*

28

Hipotensão 
ortostática
Descida 
progressiva da 
hemoglobina

TEP 
multissegmentar 
FRQoUPDGR

Múltiplas 
intercorrências 
infeciosas mas 
com melhoria 
das dimensões 
do hematoma 

Alta

Siglas e acrónimos –  COVID-19 : Coronovirus disease 2019; HRE: hemorragia retroperitoneal espontânea; SAOS: síndrome de apneia obstrutiva do 
sono; VMI: ventilação mecânica invasiva; TEP: tromboembolismo pulmonar; M: masculino; F: feminino
* Alguns autores assumem a doença vascular como fator de risco para hemorragia retroperitoneal espontânea, mesmo que subclínica como a 
hipertensão arterial , dislipidemia ou diabetes mellitus.(12) 
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ligeira, e na terceira doente ao 43.º, já em fase de convalescença. 

A terceira doente apresentou um quadro clínico mais atípico, com 
fenómenos tromboembólicos intercalados com o fenómeno 
hemorrágico. O primeiro fenómeno trombótico detetado, o de 
WURPERHPEROLVPR�SXOPRQDU��RFRUUHX�MË�QD�IDVH�KLSHULQpDPDWÚULD��
ao 15.º dia de infeção. Apesar disso, perante o agravamento 
respiratório e com pneumonia por SARS-CoV-2 documentada 
radiologicamente, foi sujeita a corticoterapia com melhoria. Ao 
diagnóstico de hemorragia retroperitoneal, ao 32.º dia, era já visível 
o enfarte esplénico, sendo os restantes só visíveis posteriormente. 
Pelos registos, não foi realizado nenhum estudo da coagulação 
GLQÌPLFR��FRPR�D�WURPERHODVWRJUDoD��R�TXH�SRGHULD�VHU�LQWHUHVVDQWH�
nesta doente.(16) Tal como o primeiro doente, foi submetida a 
embolização arterial com sucesso e com regressão do hematoma, 
mantendo a estabilidade hemodinâmica desde o início do quadro 
clínico, apesar de ser sintomática (hipotensão ortostática). Neste 
caso, não nos parece que o atraso no diagnóstico tenha contribuído 
GH�IRUPD�VLJQLoFDWLYD�SDUD�R�UHVXOWDGR��WHQGR�VLGR�FDXVDGR�SRU�XPD�
hemorragia de baixo débito, uma vez que continuava ativa após 
quatro dias desde o início dos sintomas. Todavia, o volume do 
hematoma e possivelmente as complicações subsequentes poderiam 
ter sido minorados com o diagnóstico precoce. Esta doente teve alta 
após um internamento bastante prolongado, orientada para 
consulta, tendo iniciado hipocoagulação em internamento. Mesmo 
após mudança para hipocoagulação oral com apixabano 5 mg duas 
vezes por dia, a doente manteve o hematoma em regressão, sem 
evidência de hemorragia e com níveis de hemoglobina estáveis. No 
entanto, sofreu reinternamento por intercorrência infeciosa, 

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

/ Conclusão

A hemorragia retroperitoneal espontânea é uma entidade rara, não 
sendo do nosso conhecimento qualquer estudo para avaliação da 
sua prevalência associada à COVID-19. Apesar disso, existe um 
crescente número de casos relatados, incluindo várias séries 
(4–10,12)��DOJR�TXH�QÐR�VH�YHULoFRX�FRP�RXWUDV�SDWRORJLDV�HP�TXH�
é frequente a hipocoagulação e que têm fatores de risco 
semelhantes. Num estudo de junho de 2020, e, portanto, ainda 
numa fase precoce na pandemia, considera-se que o risco 
KHPRUUËJLFR�QD�&29,'����VHUË�SURYDYHOPHQWH�LQpXHQFLDGR�HP�
grande parte por fatores concomitantes mais do que apenas pela 
doença em si.(3) No entanto, a descrição de fenómenos 
KHPRUUËJLFRV�HP�GRHQWHV�DSHQDV�FRP�KLSRFRDJXOD£ÐR�SURoOËWLFD�
vem reforçar o possível papel da infeção por SARS-CoV-2.
(8–10,12) Assim, sendo verdade que todos os doentes 
apresentados possuem um ou mais fatores de risco já descritos 
para hemorragia retroperitoneal espontânea, atualmente não é 
possível excluir a contribuição da infeção para o quadro clínico, 
para o surgimento da hemorragia e para a sua gravidade.

Trabalho realizado no Serviço de Doenças Infeciosas do 

Hospital de Curry Cabral do Centro Hospitalar Universitário de 

Lisboa Central
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/ Resumo
Introdução: A paniculite é um processo inflamatório do tecido celular subcutâneo. 

A paniculite infecciosa é rara na criança imunocompetente e uma forma pouco 

habitual de infecção por estreptococos beta-hemolíticos do grupo A (GABHS).

Descrição do Caso: Criança de 13 meses, do sexo feminino, previamente saudável, 

com febre (> 39º) com três dias de evolução e exantema eritematoso, não 

pruriginoso no tórax, abdómen, dorso e região axilar esquerda, com progressão 

para lesões nodulares, palpáveis com 5 a 10 mm de diâmetro, eritematopurpuricas, 

não dolorosas. À observação apresentava-se irritável e taquicardica. Analiticamente 

registava-se anemia, leucocitose com neutrofilia e PCR 171 mg/L. A ecografia 

dos tecidos moles era compatível com paniculite, sem áreas abcedadas. Na 

hemocultura isolou-se Streptococcus pyogenes e foi medicada com penicilina e 

clindamicina ficando apirética após 4 dias com regressão das lesões nodulares. 

Posteriormente por recusa no apoio plantar realizou ressonância magnética, que 

revelou osteomielite do astrágalo direito, pelo que após a alta manteve amoxicilina 

durante 4 semanas, com resolução completa das queixas,

Conclusões: A paniculite infecciosa é uma condição rara na infância, 

particularmente na criança imunocompetente. A infecção por GABHS pode cursar 

com paniculite, mas não é frequente, o que torna este caso particularmente 

interessante.
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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 MRI 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

3DQQLFXOLWLV�UHIHUV�WR�GLVRUGHUV�ZLWK�LQpDPPDWLRQ�RI�WKH�
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.[1] 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.[1,2] Patients who 
are immunosuppressed are at highest risk for this type of 
panniculitis, but childhood occurrence is rare even in this 
subgroup.[1]

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.[3] 

Group A b-haemolytic streptococcus (GABHS) is a major human-
VSHFLoF�EDFWHULDO�SDWKRJHQ�WKDW�FDXVHV�D�ZLGH�DUUD\�RI�
manifestations ranging from mild localized infections to life-
threatening invasive infections.[4]

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. 
7KH�PRWKHU�GHQLHG�DQ\�IDPLO\�KLVWRU\�RI�LPPXQRGHoFLHQF\��1R�
close contacts were noted to have similar symptoms. Physical 
examination revealed an irritable infant, with sustained 
WDFK\FDUGLD��FDSLOODU\�UHoOO�WLPH�RI���VHFRQGV��ZLWK�D�QRUPDO�
neurological exam and no organomegalies. The remainder of her 
observation was normal. Laboratory testing was remarkable for 
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anaemia (hemoglobin 10.2 g/d), leukocytosis (leukocyte 15.1 x 
109/μL) with neutrophilia (neutrophils 9.1 x 109/μL) 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 
VSHFLoF�FDVH��/DERUDWRU\�HYDOXDWLRQ�DOVR�VKRZHG�LPSURYHPHQW��
DQG�RQ�WKH�oIWK�GD\�RI�DQWLELRWLF�WKHUDS\�WKH�LQpDPPDWRU\�
SDUDPHWHUV�KDG�VLJQLoFDQWO\�ORZHUHG�ZLWK�/HXNRF\WHV�������[���9/
μL (with 4.075 x 109/μL 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 
KDG�QR�IHYHU��RU�LQpDPPDWRU\�VLJQV�RI�WKH�WLELRWDUVLF�MRLQW�RU�IRRW��
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 

Figure 1a and 1b – 1RGXODU�HU\WKHPDWRSXUSXULF�OHVLRQV�RQ�WKH�WKRUD[��DEGRPHQ��DQG�OHIW�DUPSLW�RQ�WKH�oIWK�GD\�RI�GLVHDVH

Figure 2 – Regression of the cutaneous lesions after antibiotic therapy
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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 
VXSHUoFLDO�OD\HUV�RI�WKH�VNLQ�WR�HU\VLSHODV�DQG�FHOOXOLWLV��DIIHFWLQJ�
intermediate layers; to necrotizing fasciitis, which involves deeper 
tissue (fascia).[2] Infectious panniculitis is rarely observed during 
childhood. Typically, this clinical entity occurs in adults, 
SDUWLFXODUO\�LQ�WKH�VHWWLQJ�RI�XQGHUO\LQJ�LPPXQRGHoFLHQF\�[5]

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.[2,6]

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.[1] The quick 
resolution of the lesions with treatment and absence of these 
W\SLFDO�FRORXU�FKDQJHV��DUJXH�DJDLQVW�WKLV�GLDJQRVLV�LQ�WKLV�VSHFLoF�
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 

SDQQLFXOLWLV�LV�XVXDOO\�FRQoQHG�WR�RQH�DUHD�RI�WKH�H[WUHPLWLHV�[10] 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.[4] 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 
FRUUHODWHG�WR�VRPH�VSHFLoF�GLVHDVH�PDQLIHVWDWLRQV�DQG�DJH�RI�WKH�
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, emm1, 
emm12, emm4 and emm3, and emm28.[8] GABHS organisms have 
a predilection for establishing primary infection in certain tissues 
and is commonly associated with skin or throat infections.[4,8,9] 
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.[9]

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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/ Resumo
A osteomielite causada por bactérias anaeróbias é muito rara e, na revisão 

efetuada, não encontrámos relatos anteriores de osteomielite causada por 

Clostridium perfringens afetando fémur e acetábulo. 

Descrevemos o caso de um homem de 48 anos com artrite reumatóide sob 

tocilizumab intravenoso e artrite bilateral das coxofemorais, que se apresentou 

com dor intensa na articulação coxofemoral esquerda e fadiga. A investigação 

efetuada, que incluiu cultura óssea, permitiu o diagnóstico de osteomielite, causada 

por Clostridium perfringens, afetando o fémur e o acetábulo. O paciente iniciou 

tratamento com penicilina G endovenosa e cotrimoxazol, que foi depois substituído 

por amoxicilina/ácido clavulânico por via oral. O controlo imagiológico por 

ressonância magnética nuclear demonstrou redução do edema da medula óssea e 

do derrame articular e, apesar da limitação funcional, o doente apresenta controle 

da dor e recusa a cirurgia.
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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 
SDWLHQWV�ZLWK�LQpDPPDWRU\�UKHXPDWLF�GLVHDVHV��SDUWLFXODUO\�
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.(1)

'XH�WR�WKHLU�PDUNHG�HIoFDF\�RQ�KRVW�LPPXQRORJLFDO�SDWKZD\V��
their use may be associated with the occurrence of infections, 
whose diversity and severity depends on the particular immune 
target.(1)

0RVW�LQIHFWLRQV�RFFXU�ZLWKLQ�WKH�oUVW�\HDU�RI�ELRORJLFDO�WKHUDS\�
use, and major concerns are severe bacterial infections, 
mycobacterial and fungal diseases, herpes zoster and hepatitis B 
YLUXV��+%9��UHDFWLYDWLRQ�DQG�oQDOO\�WUDYHO�DVVRFLDWHG�LQIHFWLRQV�(1)

However, osteomyelitis caused by anaerobic bacteria is very rare in 
in immunocompetent and immunocompromised individuals.(2) 

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.(3–5)

/ 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 
HDUOLHU�DQG�ZDV�GLVFKDUJHG�ZLWK�QRQ�VWHURLGDO�DQWL�LQpDPPDWRU\�
drugs (NSAIDs). There were no gastrointestinal, genitourinary or 
respiratory symptoms or history of trauma.

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

Laboratory tests presented white blood cell count of 11.6x109/L 
(normal range: 4.0-11.0x109L) with neutrophilia of 8.4x109L 
(normal range: 2.00 – 7.50x109/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 
DFHWDEXOXP�DQG�IHPRUDO�KHDG�ERQH�PDUURZ�LQWHQVLW\�WKDW�UHpHFWV�
ERQH�RHGHPD�DQG�HIIXVLRQ��oJXUH��D���

+LS�V\QRYLDO�pXLG�FROOHFWLRQ�DQG�RVVHRXV�ELRSVLHV�ZHUH�SHUIRUPHG��
'LUHFW�H[DPLQDWLRQ�DQG�FXOWXUH�RI�V\QRYLDO�pXLG�ZDV�QHJDWLYH��
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.
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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 
�oJXUH��E��DQG��GHVSLWH�WKH�IXQFWLRQDO�OLPLWDWLRQ��WKH�SDWLHQW�KDV�
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 
WKDW�UHpHFWV�ERQH�RHGHPD�DQG�HIIXVLRQ��ZKLWH�DUURZV���)ROORZ��XS�
MRI (b) demonstrate reduction of signal intensity on bone marrow 
and reduction of effusion (white arrow)

/ Discussion

Tocilizumab is a humanized IgG1 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.(6,7) 

Tocilizumab shows a rapid onset of action leading to reductions of 
LQpDPPDWRU\�PDUNHUV��SDUWLFXODUO\�&53�OHYHOV��7KLV�SURPSW�
VXSSUHVVLRQ�RI�LQpDPPDWLRQ�FDQ�LQFUHDVH�WKUHDWHQLQJ�LQIHFWLRQV�
with minimal clinical (fever) or laboratory markers signs.(8) 
However, the increased risk of opportunistic and serious bacterial 
infection is similar to other biological therapies, such as anti-
TNF-  agents.(8)

The most common infections associated with tocilizumab are 
pneumonia, urinary tract infections and cellulitis.(9)

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.(3) The 
virulence of Clostridium perfringens is due mainly to toxin 
production.(3) 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.(10) Haematogenous route 
has been reported; however, in some cases, the aetiology is 
unknown, as in this patient.(10)

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.(11,12)

Concerning management of infections in rheumatic patients 
receiving biological therapies, the Portuguese Society of 
Rheumatology recommendations(13) 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, 
HYHQ�LQ�SDWLHQWV�ZLWK�RVWHRDUWKULWLV�RU�LQpDPPDWRU\�DUWKURSDWKLHV��
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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