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Legenda: Nocardia asteroides, estirpe
7H10, incubada a 37°C, em placa de
cultura.
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EDITORIAL 7 EDITORIAL

A Infecciologia no Século XXI:
construir o futuro,

antecipar a mudanca

0O recente processo eleitoral na Ordem dos Médicos trouxe uma mais ampla Direcdo ao
Colégio da Especialidade de Doencas Infecciosas.

Ha que continuar o trabalho de equipa, que se deseja, se impde e sempre se
necessita, equipa que tenho a honra de coordenar.

Neste ambito, fui convidado a escrever o editorial do presente numero da Revista
Portuguesa de Doencas Infecciosas. Aceitei o desafio, com gosto.

A oportunidade permite abrir um espaco para reflexao sobre o lugar da Infecciologia e
o papel do infecciologista na realidade atual, e a construcdo de pistas para o futuro,
neste século onde tudo tende a ser vertiginosamente global.

Processo de afirmacgdo construtivo na necessidade de uma visdo em saude que
englobe as alterac6es demograficas, a urbanizagdo descontrolada, as mudancas
climaticas, as viagens e o comércio global, as migracdes, mas também as alteracoes
sociais € comportamentais na sua relacdo com um planeta vivo. O comportamento
humano tornou-se um dos fatores-chave para tragar o percurso da transmissao.

E nesta visdo global, pede-se ao infecciologista que trate o doente e ndo apenas a
doenca. Pede-se a Infecciologia que diagnostique precocemente, que trata com
sucesso. Mas, isto pede-se a qualquer médico e em qualquer especialidade.

Pede-se a Infecciologia que esteja preparada para o inesperado. Pede-se a
Infecciologia que se envolva por antecipacgdo, na construcao de planos de
contingéncia que permitam o diagnostico precoce e também adopte mecanismos de
resposta rapida; Que assuma o risco, em consonancia com o relatério WHO/OMS
Anticipating emerging infectious disease epidemics.

0 infecciologista ¢, e quer continuar a ser, parte na solucdo. Ha que criar barreiras a
transmissdo e mitigar situacdes de emergéncia. Na expressdo “infecciologia
mediatica” cabe uma outra vertente: espera-se que o Infecciologista esteja atento
aos desafios da emergéncia de novas doencas e a reemergéncia de antigos
fantasmas. Ha que estar atento também ao regresso de quem, verdadeiramente,
nunca partiu.

Também aqui se pede a Infecciologia que tenha uma visdo atenta, permanente e
global. A transmissdo de um qualquer novo surto pode estar apenas a distancia de
poucas horas entre continentes, numa viagem de avido.

Cabe aqui recordar o surto de Dengue, num passado recente na ilha da Madeira e a
progressao geografica do mosquito vetor Aedes aegiptyi sublinhando o seu potencial
para a disseminacdo de doengas. Também a monitorizacdo do Aedes albopictus, na sua
expansao na Peninsula Ibérica, impde atencdo permanente.
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A Infecciologia esta envolvida nos Programas de Saude Prioritarios da DGS. Estou a
lembrar a Plataforma para a Prevencdo e Gestdo das Doencas Transmissiveis que
integra em articulacdo simbiotica as areas das Hepatites Viricas, Infecdo VIH e
Tuberculose, para além da Prevencdo e Controlo de Infecées e de Resisténcia aos
Antimicrobianos.

Nao podemos perder tudo o que ja ganhamos, como o caminho para a erradicagao da
Hepatite C ou a militdncia optimista que o alvo terapéutico do Programa da UNAIDS
90-90-90 nos aponta - se sustentavel - como o fim de uma epidemia.

Apesar dos passos de gigante nos avancos terapéuticos, ndo € possivel descurar o
continuum de formagéo/informacéo, que configura o pilar major da prevencao.

A Infecciologia esta no Programa de Prevencdo e Controlo de Infecdo e de Resisténcia
aos Antimicrobianos (PPCIRA). A infecdo é transversal nos cuidados de satde e a
infecdo ligada a prestagdo de cuidados de saude (IACS) cabe, claramente, na
competéncia do Infecciologista. O Infecciologista tem e quer continuar a ter uma
intervencdo ativa no controlo das IACS evitaveis.

Neste ambito, uma pequena nota sobre a necessidade de transmissao e partilha da
informacéo nas situacées de colonizacdo que criam medo; particularmente com
microrganismos multirresistentes. Ha que assumir o risco, tomar as precaucées
basicas, mas adequadas, sem excesso nem defeito.

Uma chamada de atencdo para a multirresisténcia aos antimicrobianos e aos
Programas de Apoio a Prescricdo Antibidtica: impde-se a adequacdo com rigor na
prescricdo que evite uma era pds-antibidtica; ndo podemos perder um dos maiores
avancos da medicina moderna. A racionalidade na utilizacdo de antibioticos impde
uma visao conjunta e a partilha de conhecimentos e objetivos com outros players,
nomeadamente no ambito ambiental, da agro-industria e saude animal.

Faz sentido dar relevo ao Relatdrio de Primavera 2017 que apresenta o “case-study”
sobre padrao de consumo de antibidticos e associacdo as resisténcias bacterianas em
Portugal, no capitulo dedicado a politica do medicamento.

Também o recente Relatério da OCDE Health at a Glance 2017 nos lembra o caminho
para uma Terceira Idade mais longa e com saude e onde esta bem presente a
preocupacdo com a prescricdo de antibidticos.

Quero lembrar as Redes de Referenciagdo Hospitalar (RRH) da Infecciologia e do
VIH: afirmar que tém pés para andar e queremos que fagam caminho.

O Plano Nacional de Saude - Revisdo e extensdo a 2020 sugere, no eixo "Equidade e
Acesso Adequado aos Cuidados de Saude", "o desenvolvimento de Redes de
cuidados ndo apenas de base geografica, mas também de hierarquia de
competéncias técnicas”, promovendo-se uma referenciacdo estruturada e
consistente, entre os cuidados de saude primarios e os cuidados hospitalares
(considerando toda a rede de prestacéo, desde os cuidados de primeira linha aos
mais diferenciados), assegurando uma melhor rentabilizacdo da capacidade

instalada aos niveis fisico, humano e tecnoldgico.

Sobressai, nas leituras da RRH o desenvolvimento de programas de controlo da
qualidade, que garantam a seguranca dos doentes, estabelecendo ciclos de avaliagao
a estrutura, ao processo e aos resultados, com acdes subsequentes para melhoria dos
seus indicadores.

"0 processo assistencial no contexto da rede de referenciacéo de Infecciologia deve
ser integrado e guiar-se, sempre que possivel, por protocolos e normas de orientacao
clinica, sendo avaliado por auditorias clinicas, supervisionado ao longo do tempo e
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deve assegurar-se também um ambiente de notificacdo de acidentes e incidentes,
visando a melhoria da qualidade da prestacdo de cuidados”.

Pede-se e espera-se do Infecciologista que estude os agentes potencialmente
envolvidos numa hipotética Guerra Bioldgica; mas também que se envolva na
inovacdo em saude e nas suas consequéncias. Neste caso, o rastreio e a prevencao de
doencas transmissiveis, prévio a instituicido de qualquer terapéutica bioldgica, bem
como o seu acompanhamento subsequente. O apoio da Infecciologia é cada vez mais
solicitado, em qualquer programa de transplante e no tratamento das infecdes
decorrentes da imunodepressao.

Uma nota a propdsito do acesso as terapéuticas que — comprovadamente - trazem
consigo maior quantidade e qualidade de vida; e a firme oposicédo a todos os
retrocessos em nome de uma qualquer e ilusdria poupanga que sai cara no final do
percurso. Apelar a industria farmacéutica - que por imperativo ético e de cidadania
- tem que querer continuar a ser parceira.

Uma nota de apelo para a investigacdo que se deseja e precisa continua, ativa,
interessada e intensa.

Cabe a Infecciologia, a construcdo de pontes com os meios de comunicacdo, num
contributo para a literacia em saude. N&o é possivel aceitar a angustia e o panico
que a distorcdo da noticia contém. A prevencio dissuasora pelo medo do
desconhecido, contraponho a informacéo e o conhecimento: a liberdade da escolha
informada.

A Infecciologia é confiavel; o cidaddo confia na Infecciologia. As associagdes de
doentes confiam na Infecciologia e reconhecem no Infecciologista um parceiro.
Ganhar o envolvimento do utente na manutencao da sua propria saude, completa
esta equacao.

0 desenvolvimento da telemedicina que encurta distancias, no ambito da RRH de
Infecciologia € uma vertente do ambulatorio a ser potenciada, quer entre hospitais,
quer com os Cuidados de Saude Primarios, Cuidados Continuados e, se houver
disponibilidade de recursos, ir mais além.

E volto a citar a Rede, que nos diz que "cabe a Infecciologia o envolvimento na
Medicina do Viajante, nomeadamente, na prestacdo de cuidados de saude antes e
apos as viagens. Neste ambito, ha que lembrar os fluxos migratorios intermitentes
especialmente com os Paises Africanos de Lingua Oficial Portuguesa (PALOP)". Ha que
estar atento ao segundo regresso de Africa, de uma populacio maioritariamente
jovem, profissionalmente ativa e onde o risco esta muito para além das classicas
doencas transmissiveis de importacao.

A Infecciologia ndo € uma especialidade de clusters. A Infecciologia saiu do abrigo das
paredes do internamento dos hospitais. O ambulatdrio é, também nesta area, o
referencial. A prevencao, o diagndstico e o tratamento, implicam uma visdo global e
de colaboragdo sinérgica. O Infecciologista no século XXI tem que desenvolver a sua
atividade numa perspetiva sistémica, com um alerta: se ndo fizermos 0 nosso
trabalho, outros seguramente, o farao.

Finalmente lembrar que ¢ também a RRH que afirma “prestacdo de cuidados de saude
de qualidade, com diferenciacdo profissional e tecnoldgica, ajustada a logica
demografica”, o que implica espaco de formacdo adequado ao equilibrio entre a
oferta e a procura de Infecciologistas devidamente treinados. Ha que afirmar o direito
e a liberdade do tempo repartido, com espaco para a profissao, a formacdo, o lazer,
a familia e o individuo.
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Quando nas ultimas décadas, a Infecciologia foi confrontada com alteracées
significativas, mas desafiantes dos padrdes da doenca, encontrou sem traumas nem
sobressaltos, novas formas de prestacdo de cuidados de saude que as circunstancias
impunham. Os Infecciologistas sempre souberam encontrar a resposta consistente
com todas as vertentes da mudanca.

Tem sido, até ao presente, uma evolucdo atenta, eficiente e tranquila. E € assim que
vai continuar a ser.
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Nocardiosis:
Retrospective
Review of 10
patients in an
Infectious Diseases
Department

/Resumo

Introdugdo: A Nocardiose é uma infegao oportunista, cuja incidéncia parece estar
a aumentar. Este trabalho tem como objetivo a caracterizagdo desta patologia num
servico de Doengas Infecciosas.

Materiais e Métodos: Andlise descritiva retrospetiva dos casos de Nocardiose
internados no Servico de Doencas Infecciosas do Hospital Sao Jodo entre 2010 e
2014. Analisamos as varaveis idade, género, estado imunoldgico, manifestacdes
clinicas, método de diagndstico e esquema de antimicrobianos utilizado.
Resultados: Incluimos 10 doentes, dos quais 8 eram imunodeprimidos.

A corticoterapia foi o fator de risco mais frequente (n=4]. Cinco doentes
apresentavam doenca disseminada. Os 6rgaos mais frequentemente envolvidos
foram pulm3o (n=8), sistema nervoso central (SNC) (n=5] e pele (n=3).Em 8
casos foi possivel o isolamento da bactéria em exame cultural. Na maioria dos
doentes (n=9) o tratamento baseou-se na associagdo trimetoprim/sulfametoxazol
(TMP/SMX], sendo em 8 casos associado pelo menos um segundo farmaco.
Discuss@o: A semelhanga de outros trabalhos, a incidéncia de Nocardiose foi
superior em individuos imunodeprimidos sendo a corticoterapia o principal fator
de risco. Nesta amostra verificdmos maior incidéncia de doenga disseminada, com
atingimento sobretudo pulmonar, SNC e cutaneo. 0 diagndstico foi confirmado por
exame cultural na maioria dos casos. O tratamento teve por base TMP/SMX.

Palavras-chave: Nocardia, imunossupressao, corticoterapia
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| Abstract

Introduction: Nocardiosis is an opportunistic infection with increasing incidence. The
aim of this study is to analyze the features of this disease in an Infectious Diseases
Department of a Portuguese hospital.

Material and Methods: A retrospective, observational, non-controlled study was
conducted. All the patients admitted in the Infectious Diseases Department of Sdo
Jodo Hospital between 2010 and 2014 were included. The variables age, gender,
Immunosuppression, symptoms, diagnosis and antibiotic treatment were analyzed.
Results: Ten patients were included. Eight patients were immunosuppressed and
corticoids were the most frequent risk factor (n=4]. Almost half of the patients (n=5]
had disseminated disease. The disease was more frequent in the lungs (n=8), brain
(n=5] and skin (n=3). In 8 patients the diagnosis was made by cultural exam. In
almost all the patients trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX] was used (n=9). In
8 patients a second antibiotic was added during induction treatment.

Discussion: Similar to other studies, the incidence of Nocardiosis was higher in
immunosuppressed patients and corticoids were the main risk factor. In our study the
incidence of disseminated disease was higher, involving mainly lungs, brain and skin.
The diagnosis was confirmed by cultural exam in the majority of the patients. TMP/SMX

was the most frequent antibiotic used.

Keywords: Nocardia, immunosuppression, corticoids

/ Introdugao

A Nocardiose ¢ uma infecdo provocada por microorganismos do
género Nocardia, bactéria aerdbia gram positivo que pertence a
ordem das Actinomycetales, podendo provocar doenca localizada
ou disseminada.'”

E uma infecdo pouco frequente, muitas vezes classificada como
doenca oportunista, uma vez que ocorre mais frequentemente em
individuos imunodeprimidos.*'?

Os principais fatores de risco descritos para o desenvolvimento de
doenca por Nocardia séo: corticoterapia, transplante de orgdo
solido ou de medula dssea, quimioterapia, neoplasia, diabetes
mellitus, doenca pulmonar obstrutiva crdnica, sarcoidose,
tuberculose, infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH),
doencas do tecido conjuntivo, doenca de Graves, sindrome
nefrdtico, proteinose alveolar, disgamaglobulinemia, alcoolismo e
uso de drogas endovenosas.'# 111315

A infecdo por Nocardia é geralmente subaguda ou cronica, com
atingimento sobretudo do pulmio, sistema nervoso central (SNC)
e pele. * A Nocardiose pulmonar manifesta-se sob a forma de
nodulos, abcessos ou cavitagdes pulmonares, mimetizando outras
infecées oportunistas. O envolvimento do SNC geralmente ¢

secundario a doenca disseminada, apresentando-se sob a forma de
abceessos cerebrais. O atingimento cutaneo ocorre frequentemente
por inoculacdo direta do microorganismo com envolvimento de
pele e tecidos moles sob a forma de nddulos, abcesso ou
micetoma, por vezes com progressao linfatica. 58

0 método padrédo para o diagnéstico de infecdo por Nocardia é o
isolamento em exame cultural. De modo a aumentar a
rentabilidade deste exame microbioldgico devem ser colhidas
amostras bioldgicas por biopsia ou broncofibroscopia, se possivel,
e prolongar a incubacdo em meio de cultura para 2 semanas, por
se tratar de um microorganismo fastidioso. 3¢ As técnicas de
biologia molecular acrescentam acuidade ao diagndstico
etiologico pois tém maior sensibilidade, sdo mais céleres e
permitem identificar a espécie de Nocardia.™

A incidéncia de Nocardiose em Portugal € desconhecida, no
entanto alguns autores consideram que estara a aumentar, tendo
em conta o aumento do numero de individuos
imunodeprimidos.81517

Este trabalho tem como objetivo caracterizar os casos de
Nocardiose internados num Servico de Doencas Infecciosas de um
hospital portugués.



/ Métodos

Realizdmos uma analise retrospetiva dos casos de Nocardiose
internados no Servico de Doencas Infecciosas do Hospital de Séo
Jodo entre janeiro de 2010 e dezembro de 2014.

Tendo por base os registos do internamento deste servico,
incluimos todos os doentes que tiveram diagnostico de Nocardiose
a data de alta hospitalar.

Analisamos as variaveis universais, idade e género, e as variaveis
especificas - estado imunoldgico, manifestacées clinicas, método
de diagnostico e esquema de antimicrobianos utilizado.

Relativamente ao estado imunoldgico, consideramos os
seguintes fatores de risco: infecdo por VIH com contagem de CD,
< 100 células/mm?3® quimioterapia ou corticoterapia (= 20mg
de prednisolona durante = 1 més) nos Ultimos 6 meses,*58101415
diabetes mellitus"*®1314 efou presenca de anticorpos
neutralizantes para o fator estimulador das coldnias de
granulocitos-macrofagos (GM-CSF).™

Categorizamos as manifestacdes clinicas em doenca localizada,
quando havia envolvimento apenas de um 6rgéo ou sistema, ou
doenca disseminada, quando os doentes apresentavam
atingimento de dois ou mais 6rgdos ou sistemas.®

Utilizamos trés métodos para confirmacao do diagndstico de
infecdo por Nocardia: exame cultural, histoldgico e identificacdo
por biologia molecular. Em todos os exames culturais positivos,
foi realizada confirmacéo através de identificacdo por biologia
molecular para o género Nocardia spp, uma vez que a data de
elaboracdo deste estudo esse era o protocolo do laboratorio de
Microbiologia Clinica do nosso hospital para todas as culturas
com crescimento sugestivo de Nocardia (estruturas filamentosas
parcialmente acido-alcool resistentes na coloracdo de Kinyoun
modificado ou crescimento de coldnias algodonosas brancas,
amarelas ou laranja nos meios de cultura).’35°

Consideramos diagnoéstico confirmado por biologia molecular
quando as amostras ndo apresentavam crescimento em exame
cultural mas a pesquisa de DNA do género Nocardia spp era
positiva. No nosso hospital este processo de identificacdo
microbiana nao caracteriza quanto a espécie de Nocardia.

Assumimos confirmacéo diagndstica por identificacdo histoldgica
quando no exame anatomopatoldgico eram observadas estruturas
compativeis com Nocardia na coloragdo de Grocott.

Todos os doentes iniciaram terapéutica antimicrobiana empirica,
pois a data de elaboracdo deste estudo no nosso hospital ndo
dispunhamos de testes de suscetibilidade a antimicrobianos para
esta bactéria.

A analise e tratamento estatistico foram realizados no software
IBM SPSS Statistic 20.0° e Microsoft Office Excel 2010°".
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/ Resultados

Incluimos 10 doentes com diagndstico de Nocardiose a data de
alta do Servico de Doencas Infecciosas do Hospital Sdo Jodo.
Apresentavam idade compreendida entre 40 e 79 anos (média de
60 anos), correspondendo a 7 individuos do género masculino.

Dos doentes incluidos, 8 individuos apresentavam causa
imunossupressora identificavel, sendo o fator de risco mais
frequente a corticoterapia prévia (n=4). A segunda causa mais
frequente foi diabetes mellitus (n=3), sendo que dois doentes
apresentavam sobreposicao destes dois fatores de risco. Nesta
série trés doentes apresentavam infecdo por VIH, mas apenas um
tinha contagem de CD, < 100 células/mm?. Qutras causas menos
frequentes de imunossupressao foram quimioterapia (n=1) e
presenca de anticorpos para GM-GSF (n=1). Nenhum dos doentes
estava a realizar profilaxia com TMP/SMX. (Quadro 1)

A infecédo por Nocardia manifestou-se equitativamente sob a
forma de doenca localizada (n=5) e disseminada (n=5). Todos os
doentes com doenca disseminada tinham causa imunossupressora
identificavel e todos apresentavam atingimento pulmonar. Os
orgdos mais frequentemente envolvidos foram o pulméo (n=8),
sistema nervoso central (n=5) e pele (n=3). Um doente com
doenca disseminada, além de envolvimento pulmonar, apresentava
bacteriemia, atingimento dsseo, urinario e tiroideu. Este doente
apresentava um acesso venoso central para administracao de
quimioterapia na altura do diagndstico de bacteriemia por
Nocardia spp. (Quadro 1)

Dos 10 casos incluidos, em 8 doentes foi possivel identificar a
bactéria Nocardia spp por exame cultural em pelo menos uma
amostra bioldgica. Nos restantes, o exame cultural foi negativo
mas foi possivel identificar esta bactéria por exame histologico e/
ou biologia molecular (n=2). (Quadro 1)

Dos doentes que apresentaram atingimento pulmonar (n=8): 5
casos foram confirmados por exame cultural, 1 caso confirmado
por biologia molecular e em 2 casos foi considerado envolvimento
pulmonar de presunc¢do em doentes com doenca disseminada
confirmada por isolamento de Nocardia spp em amostras nao
respiratorias.

0 envolvimento do sistema nervoso central (SNC) foi o sequndo
mais frequente (n=5), confirmado por exame cultural em 2
doentes (1 dos quais apresentou também confirmacéo diagnostica
em exame histoldgico de bidpsia cerebral). Nos restantes casos o
exame cultural foi negativo, mas foi possivel confirmar o
diagndstico por exame histoldgico (n=1) ou por identificacdo por
biologia molecular (n=1). Em 1 doentes foi assumido envolvimento
do SNC de presuncdo pois apresentava doenca disseminada com
isolamento de Nocardia spp em amostra cutanea.

Todos os doentes com atingimento cutineo (n=3) apresentaram
doenca disseminada. Nestes doentes, o diagndstico foi confirmado por
exame cultural (n=2) ou identificagdo por biologia molecular (n=1).
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QUADRO | — CARACTERISTICAS DO DOENTES ANALISADOS

GENERO MANIFESTACOES y TERAPEUTICA
, DIAGNOSTI FATORES DE RI -
IDADE CLINICAS GNOSTICO ORES SC0 DE INDUCAO
Disseminada
e B iemi |
acteriemia Cultura Quimioterapia TMP/SMX
® Pulmonar Cultura B .
M; 51 L. Infecao VIH Imipenem
* Urindrio Cultura (CD, 401 células/mm?) Amicacina
o (sseo Cultura 4
e Tiroideu Cultura e Histologia
Disseminada TMP/SMX
) ® Pulmonar Biologia molecular . . Imipenem
M; 75 . SNC Histologia Anticorpos neutralizantes para GM-CSF Amicacina
e (Cutaneo Biologia molecular Ceftriaxone
Disseminada ) TMP/SMX
® Pulmonar Presuncéo . .
M; 45 ) Corticoterapia Meropenem
e SNC Presuncéo .
R Amicacina
e Cutaneo Cultura
Disseminada TMP/SMX
M; 76 ® Pulmonar Cultura Corticoterapia Meropenem
e SNC Cultura Ceftriaxone
Di inad
sseminada . Corticoterapia TMP/SMX
F; 59 ® Pulmonar Presuncéo . . L
R Diabetes mellitus Amicacina
e Cutaneo Cultura
Infecdo VIH
M; 50 Localizada - Pulmonar Cultura " egfao TMP/SMX
(CD, 14 células/mm?)
Imi
M; 74 Localizada - Pulmonar Cultura Diabetes mellitus m|p.enem
Ceftriaxone
Infecdo VIH TMP/SMX
M; 52 Localizada - Pulmonar Cultura " 693,0 . /
(CD, 261 células/mm?) Imipenem
TMP/SMX
Corticoterapia Imipenem
F; 79 Localizada - SNC Cultura e Histologia . p Amicacina
Diabetes mellitus .
Ceftriaxone
Metronidazol
TMP/SMX
Amoxicili
F; 40 Localizada - SNC Biologia molecular Né&o identificados moAtlizloma/
Clavulanico

Abreviaturas: SNC: Sistema Nervoso Central; VIH: virus da imunodeficiéncia humana; TMP/SMX: trimetoprim/sulfametoxazol



No doente com doenca disseminada com bacteriemia,
envolvimento pulmonar, tiroideu, dsseo e urinario o diagnostico foi
confirmado por exame cultural em todas as amostras analisadas.

Relativamente ao esquema antimicrobiano utilizado, em 9 casos
teve por base a utilizagcdo da associagdo trimetoprim/
sulfametoxazol (TMP/SMX). Em um doente nio foi possivel utilizar
este farmaco pois apresentou nefrite intersticial e toxicidade
medular no contexto da terapéutica com TMP/SMX, pelo que se
utilizou imipenem e ceftriaxone para o esquema de inducéo e
posteriormente amoxicilina/acido clavulanico e minociclina para o
esquema de manutencao.

Durante o esquema de inducdo, em 8 doentes foi utilizado pelo
menos um sequndo farmaco em associacdo ao TMP/SMX, sendo os
antimicrobianos mais utilizados carbapenemos (n=6) e amicacina
(n=5). Durante o tratamento de manutencéo em todos os doentes
foi prescrito TMP/SMX (n=9), exceto no doente que desenvolveu
efeitos secundarios a este farmaco. (Quadro 1)

Durante o periodo de internamento hospitalar ndo houve nenhuma
morte relacionada com a infecdo por Nocardia, sendo que um
doente faleceu por pneumonia nosocomial por Staphylococcus
aureus meticilino resistente..

/ Discussao

A caracterizacdo da nossa amostra esta de acordo com o descrito
na literatura, com a infecdo por Nocardia mais frequente no
género masculino,"#9"-131% podendo os fatores hormonais
influenciar a viruléncia e crescimento desta bactéria.” A média de
idade foi contudo um pouco superior a descrita em trabalhos
pre’vios.1,3,6,9,‘\‘\,15

Tal como descrito na literatura,**#1°15 a maioria dos individuos
incluidos na nossa amostra apresentaram causa de imunossupresdo
identificavel, sendo a corticoterapia prévia o principal factor de
risco.*8"M13-15 Ao contrario de outras séries, a diabetes mellitus foi o
segundo fator de risco mais frequente,®''* o que pode estar
relacionado com a alta prevaléncia desta doenca em Portugal.’® No
nosso trabalho ndo foi avaliada a relacédo entre o controlo
metabolico destes doentes e a incidéncia de Nocardiose, o que pode
eventualmente ser uma area de interesse no futuro.

Na nossa amostra foram incluidos 3 doentes com infecao por VIH,
mas apenas um apresentava contagem de células T CD, < 100
células/mm?, o que esta de acordo com a baixa incidéncia desta
infecdo neste grupo de individuos.>681213.1%

Os resultados obtidos em analises prévias relativamente ao
beneficio da utilizacdo profilatica de TMP/SMP sdo contraditorios,
parecendo este efeito protetor estar relacionado com a dose do
farmaco."**7112 No nosso trabalho nao foi possivel analisar o
impacto desta terapéutica na infecdo por Nocardia.

Comparativamente com os dados publicados verificamos uma maior
incidéncia de doenca disseminada na nossa amostra, apresentando
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todos estes doentes fatores de risco para Nocardiose.*57%13-'% Esta
alta incidéncia de doenca disseminada pode estar relacionada com
o facto de nao termos incluido doentes sequidos em ambulatorio,
geralmente com doenca menos grave.

Os o6rgdos mais frequentemente envolvidos por esta infecdo séo
pulmao, sistema nervoso central e pele, o que € coerente com os
achados do nosso estudo.'251013-17

Tal como descrito na literatura, o 6rgdo mais frequentemente
envolvido na infecdo por Nocardia foi o pulmao,’> 3% o que
pode relacionar-se com a hipotese de uma das vias de
inoculacdo ser inalatéria.''%'*'* A Nocardia apresenta tropismo
pelas células do SNC,"*? o que é coerente com o facto de este
ser o segundo 6rgao mais atingido por esta infecdo na nossa
amostra. No entanto e ao contrario de outros trabalhos,
verificdmos uma maior incidéncia de atingimento do SNC, o que
pode estar relacionado com a maior incidéncia de doenca
disseminada na nossa série.'? +68913-15

0 envolvimento cutaneo foi o terceiro mais frequente na nossa
série, com incidéncia semelhante a outros estudos.*'® Neste
trabalho as manifestacdes cutaneas estiveram sempre associadas
a doenca disseminada o que pode estar relacionado com o facto
de nao termos incluidos doentes observados em ambulatodrio, onde
a maioria dos doentes com doenca cutanea localizada séo
orientados.

Tal como observado noutros trabalhos, a bacteriemia por Nocardia
foi rara #"1*15 e esteve associada a utilizagcdo de acesso venoso
central, fator de risco descrito previamente para bacteriemia por
Nocardia.®™

Na maioria dos casos foi possivel a confirmacédo do diagndstico
por exame cultural em pelo menos uma amostra colhida, achados
semelhantes a outros estudos.®™'®

O tratamento antimicrobiano empirico teve por base a
associacdo TMP/SMX, tal como recomendado na
literatura.'357-211-131517 A semelhanga de outros casos, na maioria
dos doentes da nossa série foi adicionado pelo menos um
segundo farmaco ao esquema terapéutico de inducdo, pois
apresentavam doenca disseminada ou envolvimento do
SNC.4,5,10,11,13

Os antimicrobianos mais frequentemente utilizados em associacdo
no nosso trabalho foram carbapenemos e amicacina, pois além de
apresentarem um bom perfil de sensibilidade para esta
bactéria,"*#791217 t¢m um efeito sinérgico quando associados ao
TMP/SMX."82!

Na literatura, a mortalidade da Nocardiose varia entre 20% e 85%
e parece ser influenciada pelo grau de imunossupresséo, gravidade
da doenga, atraso no diagndstico e resisténcia ao TMP/SMX*7-915
No entanto, na nossa serie o Unico 6bito ndo esteve diretamente
relacionado com a infecdo por Nocardia.
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A infecdo por Nocardia parece ser mais frequente e mais grave
com atingimento disseminado em individuos com causa
imunossupressora identificavel, ndo sendo de excluir em individuos

clinico a colheita dos produtos microbioldgicos adequados com
vista ao aumento da rentabilidade das amostras e assim
possibilitar o diagndstico e inicio de tratamento atempado.

imunocompetentes. A corticoterapia € sem duvida um fator de
risco importante para a aquisicdo desta infecdo, sendo de
ponderar o eventual risco/beneficio da utilizagdo de TMP/SMX

profilatico nestes doentes.

As sulfonamidas continuam a ser a terapéutica de eleicdo, ndo
sendo de excluir a associacdo de outros antimicrobianos ao
esquema de inducdo no caso de doenca disseminada,

envolvimento do SNC ou intolerdncia as sulfonamidas.

A identificacdo através de exame cultural, histologico efou
biologia molecular € possivel na maioria dos doentes, cabendo ao
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Economic Burden of
Work accidents with
Bloodborne
Pathogens in
Healthcare Workers
in a Central
Hospital of Portugal

/ Resumo

Introducao: Os acidentes de trabalho com exposi¢cao a agente bioldgico
representam ndo sé um elevado risco de transmissao de infe¢des transmissiveis
para os profissionais de sadde (PS), como também um elevado impacto
socioecon6mico para as instituigdes e para a sociedade.

Métodos: Estudo retrospetivo dos acidentes de trabalho com exposi¢cdo a agentes
bioldgicos, reportados ao Servigo Sadde Ocupacional do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra em 2016.

Resultados: Foram reportados 171 acidentes de trabalho (2,23/100/ano), mais
prevalentes em enfermeiros (48,54%), género feminino (78,9%) e servigos
cirdrgicos. A “exposigao a objetos cortantes” (91,23%) foi a principal causa e

as maos a regiao corporal mais afetada (89,47%). 0 estado seroldgico da fonte
era desconhecido em 27,49% dos casos. Dez Profissionais de Saude realizaram
profilaxia pds-exposigao (PEP).

0 custo total, devido aos custos com o servico de urgéncia (10310,44 euros),
consultas (409,00 euros) testes laboratoriais (1462,63 euros), e PEP (7378,00),
foi de 26560,07 euros, com média de 155,32 euros por episédio.

Conclusao: Verificou-se uma baixa incidéncia de acidentes com exposigdo
ocupacional a agente bioldgico, gerando contudo custos elevados. A observagao
inicial no Servigo de Saide Ocupacional diminuiu os custos. Também a
investigagao epidemiolégica, em casos de fonte desconhecida, permitiu que menos
PS instituissem PEP, com grande impacto nos custos totais.

Palavras-chave: Acidentes de Trabalho; Risco Biolégico; Profissionais de Saude;
Custo Econdmico
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/ Abstract

Introduction: Healthcare workers (HCW] are at risk of infection with bloodborne
pathogens from work accidents with exposure to biological agents. The management

of this occupational exposure has an important economic impact.

Methods: Retrospective study of work accidents with exposure to biological agents

reported to the Occupational Medicine Department of the Coimbra University Hospital,

during the year of 2016.

Results: In 2016, 171 occupational exposures to biological agents were reported to

the Department of Occupational Medicine (2.23/100/year]. They were more frequent

in women (78.9%), nurses (48.54%), and surgical departments. Exposition to sharp

objects (91.23%) was the main cause. Moreover, hands were the body part most

affected (89.47%). The source patient serology was unknown in 2749% of the cases.

Finally, ten HCW had been prescribed with post-exposure prophylaxis [PEP).

Regarding financial costs, the global cost was due to emergency service [10310.44

euros], clinical appointments (7409.00 euros), laboratory testing (1462.32 euros) and
PEP (7378.00], with a total of 26560.07 euros, resulting in an average of 155.32 euros

for each work accident.

Conclusion: We observed a low incidence of work accidents, despite they represented

a high economic burden. First observation in our department highly decreased the

costs. Moreover, epidemiologic study in the cases of unknown source, reduced the

cases of PEP institution, with high impact on the final cost of the work accidents.

Keywords: Work accidents; Biological Risk; Healthcare Workers; Economic Burden

/ Introduction

Physicians, nurses and other healthcare workers (HCW) are at risk
of infection with bloodborne pathogens, in consequence of
occupational exposure to biological agents.™ They can be
potentially exposed by two ways: the first one consists in a
percutaneous lesion in which an HCW is injured by a sharp object;
the second is mediated by contact of a mucous membrane or
non-intact skin with blood, tissue, or other potentially infectious
body fluids.® Risk factors are lack of training, instrument and risk
procedure, fatigue and stress.* A recent review reported incidence
rates of sharps injuries ranging from 1.4 to 9.5 per 100 HCWss,
resulting in a weighted mean of 3.7/100 HCWs per year.
Importantly, there is a high number of injuries that are not
reported.* The most common reasons for underreporting are the
belief that the exposure has a low risk of infection, lack of
knowledge of reporting systems and the assumption that it is
difficult to notify.* Nevertheless, work accidents with biological
risk can represent a huge emotional distress and a high economic
burden for the institutions and/or insurance companies and
governments."58

Many strategies have been developed to reduce the incidence of
sharps injuries, such as: identifying the risk of blood exposure, the
implementation of policies to minimize the risk, education and
training of HCW to achieve a safe workplace, the enhancing of the
reporting system, the use of double-gloving and of safety-
engineered sharps devices.* In many countries, these policies have
reduced the incidence of sharps injuries as well as the economic
burden.*® Prevention is the key factor to avoid disease
transmission and the economic burden of work accidents with
biological risks.?

However, in Portugal there is a lack of studies about the incidence
and economic consequences of occupational exposure to biologic
agents in HCW.™

/ Objective

The primary outcome of our work is to assess the incidence and
characterization of occupational exposure to biological agents.
The secondary outcome is to assess the direct economic costs of
work accidents with biological risks in HCW.



/ Material and Methods

A retrospective study based on work accidents with exposure to
biological agents reported to the Occupational Health Department
of the Coimbra Hospital and University Centre, during the year of
2016. We used the anonymous questionnaires from Government
Health Department - “Inquérito aos Acidentes de Trabalho em
Servico e Doencas Profissionais” (annex 1) applied to the HCW at
the moment they reported their work accidents. Items concerning
the management of the costs of these accidents were listed:
emergency service, follow-up appointments, laboratory testing,
and PEP. The costs were requested to the "Glintt - Global
Intelligent Technologies S.A.", the company responsible for the
management of this issue in our institution.

The follow-up appointments were performed according to the
Portuguese Occupational Health Society recommendations™, i.e., if
the sample was negative for all bloodborne pathogen we assess
the HCW for the first time and we check again six months later; if
it was unknown, positive to HCV or HBV we evaluate at the
beginning (0 months), and after three and six months, we also
performed hepatic analysis (aminotransferases) at six weeks and
an additional transaminases evaluation at three months in the
case of HCV positive sample; when the source is HIV positive,
HCW is usually observed in infectious diseases appointment
(usually four times) in case of doing PEP, otherwise we evaluated
the HCW at 0, 1, 3 and 6 months."

/ Results

From a total of 452 work accidents reported to the Occupational
Health Department of the Coimbra Hospital and University Centre
during the year of 2016, we found 171 accidents with exposure to
biological agents. Mean age of the affected HCW was 41.36+10.81
years old, being most of them females (n=135 - 78.9%). Nurses
were most affected (n=83; 48.54%), followed by physicians (n=43;
25.15%) and operational assistants (n=41; 23.98%) (second and
third, respectively), and finally the less affected were the technical
assistants (n=4; 2.34%) (Table 1). When we consider these results
compared to the total of HCW, we found also higher frequency in
females (2.40% vs 1.76% in males) and nurses (2.97% vs 2.50% in
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doctors; 2.52% in operational assistants; and 0.56% in technical
assistants) (Table 1). The most affected departments were:
internal medicine (n=19), central operating theatre (n=15),
intensive care unit (n=14), general surgery (n=12), orthopaedics
(n=11) and emergency service (n=9) (Table 2).

The main cause for the work accidents was the “exposition to
sharp objects” (n=167, 97.66%), followed by cutaneous-
mucosal contact with blood or other body fluids contaminated
with blood (n=4, 2.34). Hands were the most injured body part
in 153 cases (89.47%), followed by eyes (n=11, 6.43%), trunk
(n=3, 1.75%), and finally head and legs both with two cases
(1.17%). Concerning the source of the work accident, most of
them were known and negative for infective pathogens (n=108,
63.16%), 47 cases (27.49%) were unknown, while seven cases
(4.09%) were positive for hepatitis C virus (HCV), five cases
(2.929%) were positive for HIV, and four (2.34%) were positive
for hepatitis B virus (HBV). A representative amount of HCW
was not using gloves at the moment of the accident ocurred
(n=20, 11.7%).

Regarding HCW and their immune status for Hepatitis B, 137
cases (80.12%) had documented immunity at the moment of
the accident, all the others were immediately vaccinated and/
or did the Hepatitis B Immune Globulin (HBIG), according to
the work accident assessment. Furthermore, ten HCW have
done PEP to human immunodeficiency virus. Fortunately, we
had no evidence of disease transmission six months after the
work accident.

As already described, the work accidents have a high economic
impact. Herein, we calculated the direct costs of this occupational
exposure, which includes the emergency service costs, the
appointments in the occupational health department and/or
infectious diseases department, laboratory testing and PEP
(usually 400mg raltegravir, 2 i.d., and 245mg tenofovir disoproxil
plus 200mg emtricitabine, i.d., 4 weeks long). We showed that the
cost of these work accidents was high, with a total of 26560.07
euros, corresponding to an average of 155.32 euros per work
accident. The most expensive were the 92 episodes of emergency
service, with a total cost of 10310.44 euros (112.07€ x 92).

TABLE 1 - MOST AFFECTED HCW BY WORK ACCIDENTS, AND ITS RATE BY PROFESSIONAL CATEGORY

PROFESSION N RATE OF WORK ACCIDENTS BY PROFESSION
Nurses 83 2.97%
Doctors 43 2.50%
Operational assistants 41 2.52%
Technical assistants 4 0.56%
Total 171
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TABLE 2 - NUMBER OF WORK ACCIDENTS BY SERVICE

Moreover, we had 204 appointments in occupational medicine
department (6324 euros = 31€ x 204) and 35 in infectious

DEPARTMENT N deseases department (1085 euros = 31€ x 35), both representing a
Internal Medicine 19 total cost of 7409 euros. PEP has a financial cost of 7378 euros,
Central Operating Theatre e and was due to ten cases solely (737.80 euros per case of PEP),
P e which represents a high burden in each case that needs
Intensive Care Unit 14 prophylaxis. Laboratory testing with 1462.63 euros was the less
General Surgery 13 expensive item, but in this case, we observed some variability due
to the need to have virology and/or hepatic analysis
Orthopaedics " . . . .
(transaminases) altogether with other different follow-up analysis
Emergency service 9 in some specific cases (Table 3).
Imagology 7
Plastic Surgery 6
A hesiol TABLE 3. DIRECT COSTS OF THE WORK ACCIDENTS WITH
naesthesiology 6 BIOLOGICAL RISK
Obstetrics 6 EPISODES | COST
Vascular Surgery 4 -
Emergency service 92 10310.44
Ophthalmology 4
Occupational medicine appointments 204 6324.00
Haematology 4
Infectious diseases appointments 35 1085.00
Pneumology 4
Gastroenterology 4 Laboratory testing (7] 1462.63
Cardiology 4 Post-exposure prophylaxis 10 7378.00
Hepatic Transplants 3 TOTAL 26560.07
Dermatology 3 @ non-applicable, as there were several different laboratory testings
Oncology 3 and the prices also differ.
Otorhinolaryngology 3
Cardio-thoracic Surgery 3 . .
/ Discussion
Neurology 3
Pavehit . Sharps injuries and the related risk of infections such as HBV, HCV,
Syehiatry and HIV, still represent one of the major occupational health risks
Nuclear Medicine 2 for HCW.™ In our institution, the source of injury and the exposed
Renal Transplants 2 HCW are assessed according to an optimized protocol, in
) : accordance with the Centre for Diseases Control and Prevention
Maxilla-facial Surgery 2 guidelines' and also according to the Portuguese Occupational
Endocrinology 2 Health Society recommendations.” At the study date, we followed
. the recommendations that were in force, later revised in 2017.
Pathologic Anatomy 2
Neurosurgery 2 The 171 work accidents that were reported, represents 2.23/100
— HCW per year, which is below the expectations,’ probably due to
Clinical Pathology 2 the underreporting of the work accidents.'® This fact, emphasizes
Gynaecology 2 the need to improve our reporting system in order to minimize the
Biklsts 1 lack of communication of work accidents, and therefore avoiding
possible consequences going undetected. Females and nurses were
Infectious diseases 1 the most affected, which is in accordance with previous studies."'®
Stomatology 1 Nurses were the most representative health professional category
. in our institution (36.43%) composed mainly by females (78.18%),
Sterilization 1 . .
and they frequently do several blood samplings, intravenous drugs
Total 171 preparation and administration, wound care and glycemia




measurements, which may justify the higher number of work
accidents in this workers class. The surgical departments, or the
ones with more surgical/invasive procedures, were the most
affected as these proceedings have a higher risk of work accident
with biological risk. However, we cannot find out the total number
of this kind of risk procedures in each department. "Exposition to
sharp objects" was the main cause of the work accidents, mainly
caused by needlestick injuries and also scalpel and other surgical
instruments, which are used very frequently in surgical
procedures.? Thus, it is expected that the hands were the most
affected part of the body in most of the times (89.47%). We found
that 20 HCW (11.7%) were not using gloves at the moment of the
accident. This number may be due to procedures that do not
necessarily require glove using. Also, this number is low when
compared with the only study performed in Portugal (41.5%).
Nevertheless, as the correct use of gloves is one of the most
important preventive strategy, it emphasizes the need to do
awareness campaigns for the use of gloves during all
interventional procedures. Moreover, needle protective devices can
also have a role in preventing these type of injuries."” However,
previous studies failed to demonstrating a clear beneficial
effect.’®® It should be considered particularly in high-risk areas,
after training, education, evaluation, and cost-benefit analysis.™
In the operating room, there is moderate-quality evidence that
double gloving compared to single gloving during surgery reduces
perforations and blood stains on the skin, indicating a decrease in
percutaneous exposure incidents.?® According to the same authors,
there is low-quality evidence that triple gloving and the use of
special gloves can further reduce the risk of glove perforations
compared to double gloving with normal material gloves.” The
same review also noticed that there were no indications that
using more layers of gloves decreased the sensitivity of the
fingers.?® Further studies are needed to evaluate the effectiveness
and cost-effectiveness of special material gloves and triple gloves,
as well as the use of gloves in other occupational groups.

Follow-up and treatment of sharps injuries and their
consequences represent a significant cost impact.?' Direct costs
vary greatly, as the possibilities regarding the epidemiologic
context and/or infectivity of the source, susceptibility of the HCW,
and the tests needed for post-exposure evaluation may differ. The
necessity of PEP in an exposed HCW can considerably rise up the
financial costs,?? as we observed in this study.

After assessing the epidemiologic context, the need of PEP is
discussed between the occupational physician, infectious diseases
physician and the HCW. PEP was prescribed to ten HCW, explained
by the five positive cases of the source and by the unknown
sources in 47 cases. Therefore, the number of HCW doing PEP
could be surprisingly higher as there were many cases of unknown
source. Herein, in case of unknown source, our department, if
possible, evaluates all the patients that are present in the room at
the moment of the accident about their epidemiologic context,
namely intravenous drugs abuse, non-protected sex history with
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new partner, blood transfusions and originating from an endemic
area to HIV, HCV and HBV. Thus, we excluded the necessity of
doing PEP in several cases, which had a huge impact on the final
cost of these work accidents.

In the specific case of HBV, HCW should all be vaccinated, and the
response should also be appropriately documented and readily
available in case of injury. It is the responsibility of the
Occupational Health Departments to check the immunity status of
the HCW regarding HBV with an Anti-HBs title above 10mUI/ml.
We observed 22 (12.87%) HCW without immunity for Hepatits B.
Notwithstanding these results are much lower than the data
published in Portugal (>50% of HCW without immunity for Hep
B).™® This could be partially explained by the high number of HCW
that are vaccinated in the admission and periodic exams. We also
observed 12 (7.02%) with unknown immunity for Hepatitis B. In
fact, our service is very recent and is in charge of a high number
of workers, which can lead to some delay in checking immunity
status. Nevertheless, an effort needs to be done to identify those
HCW, vaccinate and document their immunity status. Importantly,
treating the long-term complications of needlestick injuries, such
as HIV and hepatitis B and C infections, can be very expensive to
manage.?? Moreover, we had not any case of confirmed
transmission. We don't have any Portuguese study to compare our
results, but some international works reported an average cost of
needlestick injuries of 631.61 euros (range 168.26- 1.429.78
euros), which means that we have lower average cost than other
countries.'>?®

Even though the value we got seems high, as we explained before,
it is under the expected for this amount of work accidents, as
protocols are often not followed strictly. In fact, we found that
HCW frequently misses follow-up appointments, sometimes there
is overlap between follow-up appointments and periodic exams, as
well as a low perception of the risk or a high fear of disease
transmission, could all lead to several shortcomings to the
protocol, leading to high misrepresentation of the total costs.
Considering that work-accidents management could normally lead
at least to two or three appointments, according to
recommendations that were in force, we estimate the costs as if
the protocols were completely fulfilled. Therefore, we estimate
that we could have 240 more appointments (the difference
between the number of total appointments observed, and the
total of the expected according to the assessment of the work-
accidents) in our department, which mean that the final costs
could be 7440 euros higher than it was. Furthermore if we take
into account the laboratory testing we could have an increase in
costs of at least 2162,4 euros (considering the mean value of our
requests), which means that the total cost could be as high as
36161.47 euros, corresponding to a mean of 211.48 euros per work
accident. Of note, emergency room service has a fixed cost (112.07
euros), which is higher than the cost of the appointment in the
occupational medicine department (31 euros). Thus, the total cost
could be lower if HCW were seen primarily in our department.
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Therefore, promoting work accidents notification in our
department (when in work schedule), is one of the strategies that
is currently in development.

Indirect costs were not calculated, as they are very difficult to
calculate, and sometimes not quantifiable.”” Nevertheless, it can
range from very different values, mostly higher than the direct
costs.'>%-25 The indirect costs are relatively consistent between
studies, and they mostly refer to lost productivity, which is usually
calculated in minutes spent in baseline and follow-up visits by the
exposed HCP and more rarely on days of staff absence.'?
Furthermore, none of the work accidents resulted in absenteeism

/ Conclusion

We report a low incidence of work accidents when compared to
other authors. Nevertheless, we observed a high cost of such
accidents. Nurses and females were the personnel most affected,
even when compared to the total number of HCW, explained by
the higher ratio of female nurses and its high frequency of blood
sampling procedures. First observation in our department highly
decreased the costs of these work accidents. Also, our intervention
in the case of unknown source, due to the epidemiologic study,
allowed less cases of PEP institution, which have a high impact on
the final cost of the work accidents.

as most of the accidents had small physical body impact.
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Anaerobic bacteria

with clinical relevance.

Related disease entities,
typical presentations and
therapeutic
considerations

/ Resumo

As bactérias anaerébias compreendem 99% da microbiota humana, embora,

pela sua natureza fastidiosa ou por inadequagao metodolégica, encerrem uma
relevancia clinica subvalorizada enquanto fonte etiopatogénica de infe¢des com
ponto de partida em superficies colonizadas.

A'suspeicao clinica € a pedra basilar do diagndstico etiol6gico, fundamental para
se agir em conformidade técnica com o isolamento de um anaerébio estrito.
Determinadas particularidades clinicas apoiam a etiologia anaerébia, bem como
achados imagioldgicos e microbiolégicos, dados epidemiolégicos e condigdes
locais/sistémicas predisponentes a proliferacdo de anaerébios.

Um abcesso de evolugdo subaguda ou uma sépsis fulminante sao apresentagdes
possiveis de infecdes por anaerdbios, em extremos opostos de gravidade.
Metastizagao de doenga periodontal; infe¢6es necrotizantes de pele e tecidos
moles; empiemas e abcessos pulmonares; infecdes intra-abdominais e
ginecoldgicas sao entidades classicamente envolvendo anaerébios participantes da
microbiota humana, seguidamente abordadas na presente revisao.

Taxas crescentes de resisténcia antimicrobiana alargam-se a este grupo de
bactérias, com destaque preocupante para a emergéncia de Bacteroides do grupo-
fragilis multirresistentes. A efetividade antibidtica a longo prazo contra anaerdbios
implica, pois, uma identificacdo microbiolégica mais frequente destes agentes, com
vista ao acompanhamento de perfis de suscetibilidade e a aplicagdo de regimes de
antibioterapia empirica tendencialmente apropriados.

Palavras-chave: Anaerébios; microbiota humana; infegdo por anaerébios
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/ Abstract

Despite comprising up to 99% of human microbiota, anaerobic bacteria are given an

undervalued clinical relevance as an etiopathogenic source of infections originating

from colonized surfaces, for which its fastidious nature and inadequate methodological

procedures may contribute.

Clinical suspicion is the cornerstone of this etiological diagnosis, allowing clinicians

to act appropriately towards a laboratorial growth of a strict anaerobe. Certain

clinical features support an anaerobic etiology, including physical, imaging and

microbiological findings, epidemiological data and some local/systemic medical

conditions predisposing to anaerobes’ proliferation.

Protean manifestations ranging from a subacute abscess to a fulminating sepsis

are possible presentations of anaerobic infections. Metastatic periodontal infections;

skin and soft tissues necrotizing infections; empyema and lung abscesses; intra-

abdominal and gynecologic infections are all clinical entities with a probable anaerobic

involvement, which will be approached in the following article.

Increasing rates of antimicrobial resistance has affected this group of bacteria,

mainly featured for the worrying emergence of multiresistant strains of Bacteroides

fragilis group. The long-term antibiotic effectiveness against anaerobes, therefore

implies a more frequent microbiological isolation of these agents, aiming to monitor

susceptibility profiles and ultimately targeting a better appropriateness of anti-

anaerobic empirical antibiotic regimens.

Key-words: Anaerobes; microbiota; anaerobic infection

/ Introdugao

As bactérias anaerdbias apresentam inegavel importancia
quantitativa, uma vez que constituem 99% da microbiota
humana. No entanto, a sua relevancia clinica tem sido
subvalorizada enquanto fonte etiopatogénica de infecdes
polimicrobianas contiguas ou com ponto de partida em superficies
anatomicas colonizadas!”. O seu potencial de viruléncia é variavel
entre os diversos géneros, sendo de destacar, como os mais
frequentemente associados a morbimortalidade infecciosa, os
bacilos Gram negativo (Bacteroides spp., Fusobacterium spp.,
Prevotella spp. e Porphyromonas spp.) e alguns cocos e bacilos
Gram positivo (Peptostreptococcus spp., Finegoldia spp.,
Actinomyces spp. e Clostridium spp.). A tabela 1 sumariza a
classificacdo microbioldgica e taxonoémica geral de alguns
anaerdbios clinicamente relevantes, conforme previamente
revisto®. Abcessos de evolugio subaguda, sépsis fulminante ou
choque toxico sdo apresentacdes classicas das infecées por
anaerdbios, de gravidade muito distinta. O conhecimento da flora
anaerobia prevalente em cada local anatédmico, propriedades
fisiopatoldgicas particulares, manifestagoes clinicas classicas e
perfis de suscetibilidade antimicrobiana garantem uma abordagem

diagnostica e terapéutica ajustada e eficaz, numa area
frequentemente negligenciada da patologia infecciosa
comunitaria e nosocomial®,

/ Pistas clinicas para o diagnéstico

A tabela 2 resume alguns indicios clinicos da presenca de, pelo
menos, uma flora bacteriana mista, incluindo anaerdbios estritos,
que devem orientar o diagnostico microbioldgico no sentido de
identificacdo de um provavel anaerobio patogénico. As infecdes
em contiguidade com uma superficie corporal com elevada carga
de microbiota (pele, cavidade oral, trato digestivo, respiratorio alto
ou genitourinario...) devem sempre levantar a suspeita de infecdo
polimicrobiana com envolvimento de bactérias anaerdbias.

As particularidades clinicas a seguir enumeradas apoiam a etiologia
anaerdbia: infecdo necrotizante ou gangrenosa; crepitacdo a
palpacéo; odor putrido; presenca de abcesso; presenca de granulos
de enxofre macroscépicos; tromboflebite séptica originada em
cateter vascular; entre outros. A auséncia de crescimento cultural
em meios oxigenados, apesar de um exame direto francamente
positivo, demonstra a natureza fastidiosa destes agentes.
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TABELA 1 — CLASSIFICAGAO MICROBIOLOGICA E TAXONOMICA GERAL DE ALGUMAS BACTERIAS ANAEROBIAS CLINICAMENTE RELEVANTES

EXAME DIRETO MORFOLOGIA ESPECIE FILO
Bacteroides grupo fragilis
Bacteroides grupo nao-fragilis
Porphyromonas gengivalis
Porphyromonas asaccharolytica
Bacilos Bacteroidetes

Gram negativo

Prevotella intermedia
Prevotella melaninogenica
Prevotella oralis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Fusobacterium nucleatum

Né&o esporulados

Fusiformes Fusobacterium necrophorum Fusobacter
Fusobacterium mortiferum
Cocos Veilonella spp. Firmicutes
Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp. Firmicutes
Bacilos Eubacterium spp.

Actinomyces israelii
Actinomyces gerencseriae

Actinomyces meyeri Actinobacteria

Propionibacterium acnes

Gram positivo

Bacilos
Esporulados

Clostridium perfingens
Clostridium novy
Clostridium histolyticum
Clostridium septicum Firmicutes
Clostridium difficile
Clostridium botulinum
Clostridium tetani

Cocos

Peptostreptococcus anaerobius
Finegoldia magna

Parvimonas micra Firmicutes
Peptoniphilus harei
Anaerococcus spp.

Varias condigcdes médico-cirurgicas, localizadas ou sistémicas,
que alterem o potencial de oxigenacéo dos tecidos (tabela 3),
favorecem o desenvolvimento de um foco infeccioso com
multiplicacdo de anaerdbios estritos ou agentes
microaerofilicos. Por outro lado, alguns antibidticos
(aminoglicosideos, trimetropim-sulfametoxazol e algumas
quinolonas) sdo intrinsecamente ineficazes contra
determinados géneros de anaerobios patogénicos, pelo que a
sua utilizacdo recente pode selecionar uma proliferacdo
oportunista dos mesmos.

/ Principais entidades clinicas

Os estudos de prevaléncia revelam uma elevada percentagem
de isolamento de anaerdbios em entidades clinicas em relagao
anatomica com a flora microbiana enddgena ou exdgena (neste
ultimo caso, por inoculacdo direta, por exemplo, apos
mordedura humana ou animal). Um processo patoldgico de
localizacdo mais profunda, associa-se habitualmente a
disseminacéo a partir de outro foco de infecdo/colonizagao
subjacente®, tendo, caracteristicamente, uma evolucdo mais
indolente e/ou natureza cronica, sendo disso exemplo os
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TABELA 2 — PISTAS PARA 0 DIAGNGSTICO CLINICO DE INFEGAO TABELA 3 — CONDIGOES CLINICAS QUE PREDISPOEM A INFECAOD
POR ANAERGBIOS POR ANAERGBIOS

ACHADOS NO EXAME FiSICO E IMAGIOLOGICO

Localizacdo do foco infeccioso em contiguidade ou préximo de
superficie mucosa ou cutanea.

CONDICOES LOCALIZADAS - REDUCAO LOCAL DA TENSAO DE
OXIGENIO

Traumatismo [ esfacelamento tecidular com anoxia a jusante.

Exsudado ou lesdo com odor putrido '

Doenca arterial periférica.

Infecdo necrotizante ou gangrena.

Insuficiéncia vascular.

Lesdo flutuante [ evidéncia de abcesso.

Corpo estranho compressivo [ obstrutivo.

Sensacéo de crepitacéo [enfisema subcutaneo ou intramucoso.

Queimadura cutinea [ mucosa.

Tromboflebite séptica.

Ulcera cuténea cronica (venosa ou de pressdo).

ACHADOS MICROBIOLOGICOS

Mordedura animal com seccao vascular.

Exsudado com granulo de enxofre. 2

Cirurgia (estomatologica, gastrointestinal, urogenital, obstétrica).

Exsudado de coloracéo escura efou que fluoresce a incidéncia de
luz ultravioleta. 3

N&o crescimento em meios de cultura em aerobiose, apesar de
exame direto positivo.

EVENTOS DE RISCO

Condicao clinica predisponente. *

Antibioterapia prévia sem atividade antianaerobios. °

Infecdo ap6s mordedura humana ou animal.

' Cadaverina e putrescina sdo aminas organicas muito volateis, produtos finais
do metabolismo de alguns anaerébios e que conferem um odor desagradavel e
putrido ao exsudado da infecdo por estes agentes.

% Particularidade do género Actinomyces.

® Particularidade de algumas espécies de Prevotella e Porphyromonas.

*Ver tabela 3.

® Aminoglicosideos, ciprofloxacina, levofloxacina, trimetropim-sulfametoxazol.

abcessos piogénicos ou a actinomicose. A tabela 4 lista
algumas entidades clinicas que devem levantar a hipotese de
envolvimento de bactérias anaerdbias®. Algumas destas serio
resumidamente abordadas de sequida.

Doenca periodontal e infe¢bes associadas

As doencas periodontais caracterizam-se pela inflamacéo, localizada
ou generalizada, do tecido gengival adjacente as pecas dentarias, de
evolucdo variavel e habitualmente persistente, com ou sem
acumulacdo de placa bacteriana calcificada. A classificacdo de 1999
da American Academy of Periodontology” distingue: gengivite,
periodontite cronica, periodontite agressiva, periodontite secundaria
a doenca sistémica, gengivite/periodontite ulcerativa necrotizante e
abcesso periodontal.

Neoplasia obstrutiva ou com dreas de necrose.

CONDICOES SISTEMICAS

Diabetes mellitus.

Doenca vascular do colagénio.

Imunossupressdo [ imunomodulagéo iatrogénica.

Hipogamaglobulinemia.

Neutropenia.

Asplenia [ hiposplenia funcional.

Doenca maligna (hematoldgica, célon, utero, pulméo).

Doenca diverticular do célon.

Periodontite cronica.

Multiplos estudos microbioldgicos do biofilme dentario indicam
a presenca de uma flora complexa predominantemente
anaerdbia. A maioria das doencas periodontais sdo infecoes
anaerobias cronicas, decorrentes e perpetuadas por ma higiene
dentaria. Em média, 10 a 15 espécies diferentes de anaerdbios
podem ser isolados a partir de um processo infeccioso
odontogénico. Estudos duplamente cegos defendem a eficacia da
antibioterapia de curta duracdo com metronidazol no controlo da
infecdo periodontal®.

Prevotella spp., Porphyromonas spp., Bacteroides do grupo
nao-fragilis, Fusobacterium spp., Actinomyces spp. e
Peptostreptococcus spp. sao intervenientes comuns. A extensdo
locorregional e a disseminacdo hematogénica sdo complicacoes
possiveis. A primeira pode manifestar-se com celulite da face,
exacerbacdo aguda de sinusite cronica ou abcesso periamigdalino



TABELA 4 — LISTA DE ALGUMAS ENTIDADES CLINICAS NAS QUAIS
PARTICIPAM FREQUENTEMENTE BACTERIAS ANAEROBIAS

SISTEMA RESPIRATORIO CABECA E PESCOCO

Abcesso cerebral
Actinomicose cervicofacial
Abcesso peri-amigdalino
Abcesso retro ou laterofaringeo
Angina de Ludwig
Empiema subdural
Endoftalmite, panoftalmite
Estomatite de Vincent
Infecdo odontogénica
Mastoidite

Otite média cronica
Periodontite aguda
Sindrome de Lemierre
Sinusite cronica

PELE E SISTEMA
MUSCULOESQUELETICO

Abcesso pulmonar
Actinomicose pulmonar
Empiema pleural
Pneumonia de aspiracdo
Pneumonia necrotizante

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Abcesso hepatico piogénico
Abcesso intra-abdominal
Apendicite aguda gangrenosa
Infecdo pds-cirurgia
gastrintestinal

Peritonite secundaria ou
terciaria

SISTEMA GENITOURINARIO

Abcesso tubo-ovarico
Actinomicose pélvica
Endometrite

Infecdo pds-cirurgia
geniturinaria
Salpingite

INFECOES TOXIGENICAS

Acne vulgaris, Acne conglubata
Celulite

Fasceite necrotizante
Gangrena gasosa

Infecdo apos mordedura
Infecdo de ulcera venosa ou de

. pressao
olite pseudomembranosa .

P Mionecrose
Botulismo - .
) Osteomielite cronica
Tétano

(este ultimo frequentemente por Fusobacterium necrophorum ou
Prevotella melaninogenica). A sindrome de Lemiérre, também
denominada por sépsis pés-anginosa ou necrobacilose, consiste
numa tromboflebite séptica da veia jugular interna, contigua a um
processo supurativo parafaringeo, geralmente causado por
Fusobacterium necrophorum, que se complica classicamente com
a formacdo de abcessos pulmonares metastaticos®. Bacteroides
spp., Fusobacterium spp. e Clostridium spp. sdo potenciais agentes
etioldgicos da angina de Ludwig, uma condicédo grave que se
caracteriza pela extensao bilateral de um processo odontoldgico
para os espagos sublingual, submandibular ou perilaringeo!"?,
podendo culminar na morte por asfixia, com risco aumentado em
portadores de piercings linguais ou periorais'. A estomatite de
Vincent é outra complicacdo grave da doenca periodontal, que
envolve frequentemente estirpes de Prevotella spp., Fusobacterium
Spp. e espiroquetas, tratando-se de uma gengivite ulcerativa
necrotizante aguda, hemorragica e muito dolorosa™. Abcessos
cerebrais, otite média cronica, mastoidite, abcessos intratoracicos,
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mediastinite e endocardite subaguda séo entidades que podem
suceder-se a uma infecdo na cavidade oral com participacédo de
anaerobios, especialmente em individuos com periodontite
cronica®.

Infecbes necrotizantes de pele e tecidos moles

As infec6es necrotizantes sdo o paradigma clinico das infecées da
pele e tecidos moles por anaerdbios. Nos EUA a incidéncia estimada
¢ de 0,4 casos/1000 habitantes/ano"3. Fasceite necrotizante,
mionecrose ou gangrena gasosa sao apresentacoes clinicas possiveis
deste tipo de infecdo, cuja etiopatogenia ndo se esgota nos
anaerdbios estritos. O Streptococcus pyogenes ¢, na verdade, o
agente mais frequentemente implicado. Aeromonas hydrophila,
Vibrio vulnificus e Staphylococcus aureus sao também agentes de
infecdo cutanea necrotizante. Dos anaerdbios estritos, destacam-se
cocos Gram positivo (em particular Peptostreptococcus spp), bem
como Clostridium spp.t¥. Os Clostridia sio agentes ubiquos e
colonizam em grande propor¢do a mucosa intestinal e geniturinaria
humana, pelo que o traumatismo transmucoso destes sistemas,
especialmente se existe interrupcdo do aporte sanguineo de um
tecido, pode evoluir para infecao gangrenosa visceral com
repercussao sistémica grave e choque toxico associado®.

A colonizacéo de feridas por agentes potencialmente
necrotizantes ¢ frequente. Cerca de 10% de lesdes traumaticas
decorrentes de acidente de viacdo apresentam contaminacao por
esporos de Clostridium perfingens, embora a evolucdo para doenga
invasiva seja relativamente incomum. Na tabela 2, discriminam-se
fatores de risco para infecdo necrotizante por agente
anaerdbiol®19),

A mionecrose por clostrideo é mais frequentemente causada por
C. perfingens, C. novyi, C. histolyticum e C. septicum. O primeiro tem
geralmente ponto de partida em lesdo traumatica aberta, enquanto
que C. septicum pode causar gangrena gasosa espontanea, de
disseminacdo hematogénica a partir do trato intestinal, em
doentes neutropénicos ou com neoplasia gastrointestinal oculta.
As histotoxinas produzidas geram um processo infeccioso
subcutaneo muito invasivo e de evolugdo em poucas horas. Dor
excruciante, persistente e desproporcional aos achados fisicos € o
sintoma mais precoce. Empastamento, palidez, anestesia cutanea
por lesdo de estruturas nervosas, exantema equimotico ou
purpurico, bolhas sero-hematicas, crepitagcdo subcutanea e,
finalmente, necrose tecidular é a cadéncia de apresentacédo
classica e fulminante. A sintomatologia de toxicidade sistémica ¢é a
norma, culminando em sindrome de choque toxico, com faléncia
multiorganica. A descarga predominantemente serosa que drena a
partir da margem da mionecrose em expansao € o melhor produto
biolégico a ser colhido e processado, permitindo a identificacdo dos
bacilos Gram positivo formadores de esporos. Suporte em unidade
de cuidados intensivos, desbridamento cirurgico e antibioterapia
inibidora da producdo de toxinas sao absolutamente necessarios na
gestdo integrada destas infegGes!'.
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Empiemas e abcessos pulmonares

A depressao do estado de consciéncia e a disfuncao do reflexo de
degluticdo e tosse aumentam o risco de aspiragdo de secrecdes
orofaringeas e, consequentemente, a ocorréncia de infecées
pleuropulmonares causadas por anaerdbios colonizantes da
cavidade oral. Prevotella spp., Porphyromonas spp., Bacteroides
spp., Fusobacterium spp. e Peptostreptococcus spp. sao organismos
potencialmente implicados em entidades como a pneumonia de
aspiracao, pneumonia necrotizante, abcessos pulmonares e
empiema pleural®. Estas desenvolvem-se, em média, 8 a 14 dias
apos o evento de aspiracdo®. Na década de 50, foi estabelecida a
associacdo de pneumonias necrotizantes e abcessos pulmonares
com a realizacdo de cirurgias estomatologicas e amigdalectomias
na posicdo sentada, tendo esta pratica sido corrigida para o
decubito dorsal, com consequente diminuicdo da incidéncia destas
situacdes'’”. A doenca periodontal agressiva avancada, pela
elevada densidade de anaerobios nos sulcos gengivais, € o
principal fator preditivo de infe¢do pulmonar metastatica por
anaerobios em doentes de risco®. Peptostreptococccus spp. e
outros cocos Gram positivo, como a Finegoldia magna, sdo os
anaerobios estritos mais frequentemente isolados (10-20%) em
infecdes pleuroparenquimatosas. O diagnostico diferencial deve
incluir outros agentes necrotizantes supurativos, ndo anaerobios
estritos, como Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae, Burkholderia cepacia, Pasteurella
multocida, Rhodococcus, Nocardia, micobactérias, Entamoeba
histolytica e fungos®.

A pneumonia de aspiragdo tem tipicamente uma evolucdo lenta, com
sintomatologia arrastada e manifestacées consumptivas
concomitantes. A pneumonia necrotizante caracteriza-se pelo
desenvolvimento de multiplos microabcessos, geralmente com menos
de 2 cm, em areas contiguas do parénquima pulmonar. No empiema
pleural existe conteudo purulento na cavidade pleural, geralmente
secundario a infecdo prolongada do parénquima pulmonar contiguo
por anaerobios. Os abcessos pulmonares primarios tém origem em
aspiracdo orofaringea, com etiologia polimicrobiana, sendo isoladas
bactérias anaerobias em >90% dos casos (trés a quatro espécies em
média). As porcdes pendentes do lobo superior direito sdo as mais
frequentemente afetadas. Na evolucdo para a cronicidade, a
expetoracdo torna-se putrida em 80% dos individuos. A taxa de
letalidade € de 2 a 5 %, podendo alcancar os 65% em situacdes
complicadas (pos-obstrugo neoplasica, imunossupressio e aquisi¢io
nosocomial). Os abcessos primarios sdo muito raros em individuos
anodonticos, obrigando ao rastreio ativo de uma causa secundaria
para o abcesso, como o carcinoma broncogénico® 119,

0 diagndstico microbioldgico completo deste tipo de infecdes é
dificil. As técnicas de colheita devem prevenir a contaminacéo das
amostras pela flora orofaringea e o contato das mesmas com o ar.
0 tratamento é prolongado, recomendando-se no minimo 6 a 8
semanas de antibioterapia no caso de abcessos pulmonares ou
empiemas’'®.

Infecdes intra-abdominais

A microbiota intestinal contabiliza até 100 trilides de
microorganismos, com racio anaerobios/aerobios de 1000:1,
Uma solucdo de continuidade desta mucosa tem enorme
potencial de translocacdo de agentes bacterianos intraluminais
para a cavidade peritonial ou corrente sanguinea. Esta pode
ocorrer na perfuracdo intestinal, isquémia mesentérica, oclusao
intestinal com gangrena, cirurgia intra-abdominal, neoplasia,
doenca inflamatoria intestinal, apendicite, colescistite,
pancreatite e diverticulite®.

0 abcesso piogénico é o paradigma fisiopatoldgico da infecdo
intra-abdominal, sendo os Bacteroides do grupo-fragilis agentes
indutores da formacdo de abcessos por exceléncia, com alta
densidade intraluminal. O conteudo de um abcesso intra-
abdominal ¢ invariavelmente polimicrobiano, estando bem
documentada a sinergia etiopatogénica entre Bacteroides fragilis
e Escherichia coli. Pelo menos oito polissacaridos capsulares
constituintes de Bacteroides fragilis foram descritos (A - H) e a
sua interagcdo com o sistema imunitario inato e adaptativo
explicam a sua natureza indutora do desenvolvimento de
abcessos. Para além de propriedades imunogénicas bem
descritas®”, o polissacarido capsular A (PSA) modula a adeséo de
Bacteroides as células mesoteliais que delimitam o peritoneu,
criando um nicho bacteriano local a partir do qual se desenvolve
0 abcesso?223),

As bacteriemias por anaerdbios com ponto de partida abdominal
estdo bem documentadas. O lipopolissacarido de Bacteroides
fragilis é pouco imunogénico, cursando com sepsis menos graves,
em comparacdo com a induzida por aerdbios Gram negativo
entéricos®?¥, A disseminacdo hematogénica de Bacteroides fragilis
com origem intestinal é possivel, estando documentados casos de
artrite sética e espondilodiscite por Bacteroides fragilis®>?527),
Focos metastaticos no SNC sao extremamente raros, surgindo em
situacdes de risco, nomeadamente em doentes imunodeprimidos e
na presenca de derivacdes ventriculoperitoniais. A endocardite por
Bacteroides fragilis € também rara, mas € o agente anaerobio
estrito mais frequentemente implicado, causando vegetacées de
grandes dimensdes, ndo dependentes de cardiopatia valvular
subjacente e com elevada propensao para a emissdo de émbolos
sépticos?®). A letalidade da bacteriemia por Bacteroides spp. varia
consoante a espécie. Algumas séries apontam para taxas de
letalidade proximas de 100% na bacteriemia ndo tratada por B.
thetaiotaomicron®.

As bacteriemias por Clostridium septicum e Clostridium tertium
com ponto de partida abdominal, na auséncia de traumatismo
abdominal major, correlacionam-se com neoplasia
gastrointestinal ou hematoldgica subjacente®=%, assim como as
bacteriemias por Bacteroides do grupo-fragilis, Fusobacterium
spp. ou Prevotella spp..



Infeces ginecoldgicas

As infecdes genitais femininas incluem a vulvovaginite ndo
supurativa, infecdes vulvovaginais supurativas (abcessos das
glandulas de Bartholin e de Skene, infecdo de quistos de inclusao
labiais, furunculoses e hidradenites), endometrite, salpingite,
doenca inflamatoria pélvica (DIP), abcessos tubo-ovaricos e
pélvicos®). A abordagem fisiopatoldgica detalhada destas
entidades infecciosas ultrapassa o objetivo desta revisao, mas
importa compreender que, para qualquer foco anatémico
ginecoldgico, o envolvimento de anaerdbios da microbiota vaginal
€ muito provavel.

Os anaerobios estritos sdo particularmente comuns em focos ndo
oxigenados (abcessos pélvicos, salpingites, DIP), sendo comumente
isolados Prevotella bivia, Prevotella disiens, Veilonella spp. e
Peptostreptococcus anaerobius. Bacteroides do grupo-fragilis sao
menos comuns, mas podem ter um papel etiopatogénico
importante em infecdes na primeira metade do ciclo menstrual, no
periodo pos-parto, na coexisténcia de malignidade pélvica ou na
mulher imunodeprimida. A coinfecdo por aerdbios € a regra,
nomeadamente por Enterobacteriaceae, Streptococcus agalactiae
e Enterococcus spp.?.

A vaginose bacteriana € uma vulvovaginite inespecifica,
caracterizada por uma disbiose da mibrobiota vaginal em
detrimento de Lactobacili: as densidades de Gardnerella vaginalis
e agentes anaerdbios (P. disiens, P. bivia e Peptostreptococcus spp.)
aumentam 100 a 1000 vezes, sendo apontada por alguns autores
como fator de risco para DIP aguda, embora a sua correlacdo
independente ainda néo esteja completamente estabelecida®'32.

As infecées vulvovaginais supurativas mistas obrigam a drenagem
cirdrgica, sendo a antibioterapia uma estratégia secundaria. Em
doentes de risco (por ex. imunodepressdo iatrogénica, diabetes
mellitus), pode ocorrer extensdo para tecidos perineais profundos,
com fasceite extensa e eventual gangrena de Fournier®34,

A endometrite e piometrite ocorrem em casos de obstrucdo do
canal cervical. Independentemente da causa, a prevaléncia de
anaerobios é elevada, chegando aos 75%%©*%, prevalecendo o
isolamento de Peptostreptococcus spp. e Bacteroides spp.

A salpingite e DIP agudas sdo habitualmente desencadeadas por
infecdo sexualmente transmitida, gonocdcica ou ndo gonocoécica,
com invasdo secundaria por agentes anaerobios e aerobios da
microbiota vaginal. Neisseria gonorrhoeae, Peptostreptococcus
spp. e Bacteroides spp. sdo frequentemente isolados por
culdocentese em doentes com DIP, podendo ter um papel
etiopatogénico sinérgico®39, Existem critérios clinicos bem
definidos para o diagndstico de DIP®?. A inacessibilidade das
estruturas envolvidas e a facil contaminacao pela flora vaginal
nédo patogénica, dificultam o diagndstico microbiolégico. Técnicas
de colheita por colposcopia, culdocentese ou laparoscopia
aumentam a especificidade do exame cultural. O limiar para

suspeicao de DIP e inicio de antibioterapia empirica deve ser baixo.
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A cobertura de anaerobios, aerobios entéricos e agentes
sexualmente transmissiveis é fundamental. O tratamento precoce,
durante 14 dias®, previne complicagcdes como peritonite, sépsis e
diminui a incidéncia de infertilidade sequelar. A actinomicose
pélvica implica tempos de antibioterapia muito mais prolongados
e deve ser excluida em mulheres com abcesso pélvico, portadoras
de dispositivos intrauterinos®®

/ Tratamento farmacolégico

A subvalorizagéo clinica, as exigéncias laboratoriais e o
crescimento lento em cultura concorrem para a identificacdo
pouco frequente de anaerobios. A mesma pressao seletiva
antibiodtica sofrida por aerdbios e anaerdbios facultativos €
aplicada sobre anaerobios estritos, embora a realizagdo de testes
de sensibilidade antimicrobiana a estes agentes seja excecional e,
portanto, com menos oportunidades de adequacdo terapéutica
visando a prevencao da selecdo de resisténcias. Varios estudos
comprovam um aumento da resisténcia aos antimicrobianos
também por anaerdbios estritos**4,

Em todas as entidades supradescritas, devem considerar-se os
sequintes pontos na escolha de um regime antimicrobiano
apropriado: cobertura de aerobios e anaerdbios; constituicao da
microbiota contigua ao local da infecdo; resultados do exame
direto; conhecimento de padrdes de resisténcia a antibidticos;
penetracdo em abcessos; penetracdo em drgaos
compartimentalizados; perfil farmacodinamico/farmacocinético;
toxicidade e comorbilidades subjacentes. O controlo do foco
infeccioso (drenagem de abcessos, desbridamento de tecido
necrotico, desobstrucio de compartimento) é prioritario e
complementar & antibioterapia®®.

A tabela 5 apresenta uma categorizagao possivel e sumaria da
atividade anti-anaerobia de diferentes classes de antibioticos.
Carbapenemos, metronidazol, associacdo de B-lactamico com
inibidor de B-lactamase e cloranfenicol sdo quase sempre eficazes.
Clindamicina e cefamicinas sdo também geralmente eficazes.
Penicilina G ou V, aminopenicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas
de 12 geracdo, tigeciclina, glico/lipopéptidos, quinolonas e
macrélidos tém cobertura varidvel consoante as estirpes.
Aminoglicosideos, sulfametoxazol-trimetropim e aztreonam
apresentam resisténcia intrinseca.

Nas infecées intra-abdominais a preocupacdo com a resisténcia
antimicrobiana reveste-se de especial importancia pela incidéncia
elevada e crescente de producédo de B-lactamases por anaerdbios
Gram negativo (Prevotella spp., Porphyromonas spp., Fusobacterium
spp. e especialmente Bacteroides spp.). Atualmente, a resisténcia
de Bacteroides grupo-fragilis as penicilinas e aminopenicilinas € a
regra (>97%), ndo estando recomendadas empiricamente em
infecdes intra-abdominais. As cefalosporinas também ndo sao
farmacos sequros, pela sua baixa afinidade a proteinas ligadoras
de penicilinas (PBPs) tipo 3 de Bacteroides fragilis, para além da
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TABELA 5 — ATIVIDADE RELATIVA DE DIFERENTES ANTIBIGTICOS
CONTRA ANAEROBIOS ESTRITOS

QUASE SEMPRE EFICAZES

Carbapenemos.

Metronidazol.

B-lactdmico + inibidor de B-lactamase.

Cloranfenicol.

GERALMENTE EFICAZES

Clindamicina.

Cefamicinas (cefoxitina, cefotetan).

Moxifloxacina.

ATIVIDADE VARIAVEL ENTRE ESPECIES

Penicilina G ou V.

Aminopenicilinas.

Cefalosporinas.

Tetracilinas de 1¢ geracdo.

Tigeciclina.

Glico/lipopéptidos.

Macrdlidos.

INATIVIDADE INTRINSECA

Aminoglicosideos.

Trimetropim-sulfametoxazol.

Ciprofloxacina e Levofloxacina.

Aztreonam.

producdo de cefalosporinases por estes agentes. As cefamicinas -
cefoxitina e cefotetan (cefalosporinas de 22 geracéo) - destacam-se
das restantes cefalosporinas da 12 a 5° geracdo enquanto detentoras
de atividade anti-anaerdbios, embora devam ser usadas com
prudéncia em infecdes intra-abdominais graves, pela emergéncia
crescente de resisténcia de Bacteroides spp. também a estes
agentes. As tetraciclinas também néo sdo apropriadas para a
cobertura empirica de Bacteroides spp., pois a resisténcia alcanca os
90%. Quanto a clindamicina, as taxas de resisténcia estimam-se
entre os 5 e 44%, ndo sendo, pois, uma opcao apropriada numa
infecdo intra-abdominal. Ciprofloxacina e levofloxacina séo
ineficazes em 50% das estirpes de Bacteroides spp., 0 mesmo néo se
verificando com a moxifloxacina, com atividade melhorada contra
anaerobios, ainda que estudos in vitro demonstrem um efeito
apenas bacteriostatico e evidéncia crescente de resisténcia dos
Bacteroides fragilis e ndo-fragilis a este antibidtico. O metronidazol

tem sido altamente eficaz contra todos os anaerébios Gram
negativo nos ultimos 50 anos, relativamente bem tolerado e com
boa penetracdo em abcessos. Segundo estudos recentes, as taxas de
resisténcia de anaerdbios Gram negativo permanecem baixas, entre
de 1 a 2%“42, A resisténcia dos anaerobios ao metronidazol é
atribuida a genes nim, que codificam redutases que impedem a
conversdo intrabacteriana do metronidazol & sua forma ativa®?.
Este antibiotico ndo deve nunca ser usado em monoterapia, dado
ndo assegurar cobertura para aerdbios ou anaerobios facultativos
que estejam em sinergismo etiopatogénico com anaerobios estritos
no foco infeccioso, nem tdo pouco € eficaz contra muitos
anaerobios Gram positivo®4'42, Regimes apropriados numa infecdo
intra-abdominal poderdo assim incluir um B-lactdmico com inibidor
de B-lactamases, um carbapenemo, moxifloxacina ou tigeciclina. O
metronizadol deve ser utilizado sempre em associacdo com agente
eficaz contra coliformes facultativos (ciprofloxacina ou
cefalosporina de 22 ou 32 geragéo)®.

As mesmas orientacdes regem o tratamento empirico de infecoes
da cavidade oral ou complicacdes infecciosas contiguas ou
metastaticas em contexto de periodontite cronica. Casos descritos
na literatura alertam para a emergéncia de estirpes de Prevotella
spp. e Fusobacterium spp. resistentes a carbapenemos®,

No que concerne a infegdes necrotizantes da pele e tecidos moles, o
seu potencial de evolucdo devastadora impele a uma articulagdo
expedita entre clinico, microbiologista e cirurgido, com vista a
exploracdo e desbridamento cirurgico urgentes, colheita apropriada
de amostras e estratégia farmacoldgica concomitante com
antibioterapia e suporte de drgdo. A terapéutica adjuvante com
oxigénio hiperbarico é discutivel: os seus defensores advogam que
esta mitiga a progressao da area de necrose, mantém a viabilidade
de tecidos limitrofes ao foco em expanséo e reduz o nimero de
desbridamentos cirurgicos. Sequndo as ultimas recomendacdes da
Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (/DSA) a
oxigenioterapia hiperbarica ndo esta recomendada, alegando-se um
beneficio ndo comprovado na pratica clinica, podendo condicionar o
atraso de desbridamentos e de intervencdes emergentes de
ressuscitacdo e suporte de 6rgdo!'?. A antibioterapia empirica deve
incluir cobertura de flora mista, incluindo anaerdbios e aerdbios
produtores de exotoxinas: Clostridium spp, Staphylococcus aureus
(ndo)meticilina-resistentes e Streptococcus do grupo A,
preconizando-se a instituicdo empirica de vancomicina associada a
piperacilina/tazobactam ou ampicilina/sulbactam ou carbapenemo,
posteriormente ajustados apds resultados culturais e conhecimento
do TSA. A grande maioria das estirpes de Clostridium perfingens séo
sensiveis a penicilina G. A resisténcia deste agente a clindamicina
tem aumentado, pelo que esta ndo deve ser utilizada em
monoterapia para infecdo cutanea, embora continue a ter lugar nos
regimes de antibioterapia empirica como inibidor da sintese de
histotoxinas por clostrideos e modulador da resposta citocinica pelo
hospedeiro. A mionecrose por clostrideo deve, assim, ser tratada
com a combinacéo de penicilina G e clindamicina®.



A cobertura de anaerobios em infec6es pulmonares graves,
incluindo abcessos e pneumonia necrotizante, poderao ser geridos
com amoxicilina/clavulanato em doses otimizadas (2000/200mg,
tid), por via endovenosa, com conversdo para via oral apos
estabilizagdo clinica, em doses igualmente altas (875/125mg, tid)
#4 Esta dose otimiza o perfil farmacocinético/farmacodindmico da
amoxicilina, maximizando o T>CIM, bem como alcangando C_,
mais elevadas, com vista a suplantar outros mecanismos
relevantes de resisténcia de anaerobios Gram negativo (em
particular de Bacteroides spp.) aos B-lactadmicos para além da
producédo de B-lactamases, nomeadamente a reducéo da
permeabilidade e redugdo da afinidade a PBPs dos tipos 1-3 449,
Clindamicina (300 a 600mg, tid ou gid) ou moxifloxacina (400mg,
id) sdo alternativas possiveis“e4”). Contrariamente ao panorama nas
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em focos polimicrobianos, dificuldades técnicas na colheita e
processamento laboratorial de amostras® e pela natureza
fastidiosa destes agentes. A suspeicao clinica € a pedra basilar do
diagnostico etiologico deste tipo de infecdo, permitindo ao clinico
agir em conformidade com o isolamento de um anaerdbio. A
identificacdo microbioldgica de anaerobios estritos € essencial
para um acompanhamento das tendéncias de suscetibilidade
antimicrobiana destes agentes, orientando regimes de
antibioterapia empirica que sejam apropriados contra aerdbios,
anaerobios facultativos e anaerobios estritos e com efetividade
garantida a mais longo prazo.

A problematica de resisténcias tem-se imposto neste grupo de
bactérias, com incidéncia crescente a uma escala global, como

infecdes intra-abdominais onde existe preocupagdo com a
incidéncia elevada de Bacteroides spp. resistentes a clindamicina,
nas infecdes pleuroparenquimatosas a preponderancia de
anaerdbios nao-Bacteroides spp. possibilita o seu uso empirico,
com taxas de resisténcia contabilizadas abaixo dos 10%. O tempo
de antibioterapia de um abcesso pulmonar deve ser orientado por
controlos imagioldgicos e nunca inferior a 6 semanas®®*®),

/ Consideragdes finais

As infecdes por anaerobios podem ser graves, fulminantes e
potencialmente fatais. O seu subdiagndstico explica-se por
subvalorizacgdo clinica do potencial etiopatogénico de anaerdbios

geniturinario.

mostram varios estudos de vigilancia epidemioldgica publicados
na Europa, EUA, Canada e Nova Zelandia“?. Bacteroides do
grupo-fragilis destacam-se como 0s organismos anaerobios
estritos com taxas de resisténcia mais elevadas a multiplas classes
de antimicrobianos, reduzindo a margem de alternativas
terapé€uticas em infecées com ponto de partida abdominal e

0 uso indiscriminado de antimicrobianos, orientado
predominantemente pelo isolamento cultural de organismos em
aerobiose, acarreta um risco real de perda de alternativas

estritos.

terapéuticas eficazes contra "inimigos” ubiquos, fastidiosos,
potencialmente virulentos e fatais, como o sdo alguns anaerdbios
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Non albicans Candida
virulence factors and
adaptation
mechanisms to the
host cell

/ Resumo

As espécies do género Candida, comensais no Homem, tém um carater oportunista,
podendo tornar-se patogénicas quando existe um desequilibrio na resposta

do sistema imunitario, desencadeando infe¢ées superficiais ou sistémicas.
Embora Candida albicans (C. albicans) seja considerada a espécie com maior
patogenicidade, dados epidemiolégicos apontam para a emergéncia das espécies de
Candida n&o-albicans (CNA), nomeadamente em ambiente hospitalar.

As infecdes por CNA estdo associadas a elevadas taxas de morbilidade e
mortalidade, sendo o seu incremento multifatorial. Merecem destaque a

fragil imunidade do hospedeiro, nomeadamente os contextos clinicos atuais

como o doente com infe¢ao por VIH e o oncolégico, bem como a evolugao dos
procedimentos médicos e a utilizagao de técnicas cirdrgicas invasivas. Os fatores
de viruléncia apresentados por estas espécies sao decisivos para expressao da

sua patogenicidade, contribuindo igualmente para o estabelecimento da infe¢do os
mecanismos de adaptagdo a célula hospedeira.

Palavras-chave: fatores de viruléncia, mecanismos de adaptagao, Candida ndo-albicans



13 RPDI
Setembro > Dezembro 2017 /Vol. 13 > N.° 3

| Abstract

The species from genus Candida, commensals in Humans, may become pathogenic

when there is an imbalance in the immune system response, triggering superficial

and/or systemic infections. Although Candida albicans [C. albicans) is identified as

one of the most pathogenic species, epidemiological data points to the emergence of

non-albicans Candida (NAC] species, especially in the hospital setting.

NAC infections are associated with high morbidity and mortality rates, with a

multifactorial increase. Host immune suppression associated with HIV and cancer

patients deserves special attention, as well as the development of medical procedures

and use of invasive surgical techniques. The virulence factors presented by these

species also play an important role in their pathogenicity expression, as also their

adaptation mechanisms to the host cell contribute to the establishment of infection.

Keywords: virulence factors, adaptation mechanisms, non albicans Candida species

/ Introdugao

Segundo a World Health Organization, uma infecdo emergente ¢
definida como uma infecdo que surge pela primeira vez em
determinada populacdo ou que podera ter existido e cuja
incidéncia tem vindo a aumentar rapidamente '. As infecoes
fungicas sdo muitas vezes desvalorizadas, apesar de algumas
apresentarem taxas de mortalidade semelhantes as da tuberculose
ou malaria 2.

As espécies de Candida sao ubiquitarias, crescendo tanto em
aerobiose como em anaerobiose 3, e dado o seu caracter
oportunista, podem tornar-se patogénicas aquando de
desequilibrios na imunidade do hospedeiro, desencadeando desta
forma diversas infecdes *. Morfologicamente, consoante a espécie
em causa, poderdo apresentar trés formas distintas: leveduriforme
(blastoconidio), hifa e/ou pseudo-hifa °. Algumas das espécies
mais patogénicas tém a capacidade de crescer nas diferentes
formas, sendo C. glabrata a unica que apenas se apresenta na
forma de blastoconidios ®.

Pretende-se com o presente artigo elucidar tanto os fatores de
risco do hospedeiro que predispdem o desenvolvimento de
candidose, como os fatores de viruléncia responsaveis pela
expressdo da patogenicidade de Candida, nomeadamente das
espécies de CNA, e os mecanismos que lhes permitem sobreviver
no hospedeiro.

/ Epidemiologia

Apesar de C. albicans ser ainda a espécie mais prevalente, desde a
década de 80 que se assiste a uma mudanca na epidemiologia
destas infecdes, verificando-se uma emergéncia nas infecdes por

CNA, nomeadamente por C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata e C.
parapsilosis ™.

As candidoses mucocutaneas sao as que ocorrem com maior
reqularidade "2 No caso de individuos com o sistema imunitario
muito debilitado, poderdo desenvolver-se infecdes sistémicas, as
quais se revestem de grande importancia clinica dado as elevadas
taxas de mortalidade associadas - 71-79% ™.

A doenca oncoldgica é apontada como a principal comorbilidade
nos doentes com candidemia, estando a epidemiologia destas
infecdes igualmente relacionada com a regido geografica.'

Candida € apontada como responsavel pela crescente incidéncia
de casos de septicemia nos hospitais *'*, estando classificada nos
Estados Unidos como a terceira ou quarta causa de infecoes
nosocomiais '°.

/ Fatores de risco

Sao diversos os fatores de risco que contribuem para

o desenvolvimento de candidose por espécies de CNA,
nomeadamente contextos clinicos, como a infecdo por VIH ou
doencas oncoldgicas, assim como outros fatores epidemioldgicos
ou iatrogénicos, variaveis entre as diferentes espécies e
referenciados no Quadro 1 '8,

/ Fatores de viruléncia

Os fatores de viruléncia podem apresentar variagcées na sua
expressao, dependendo da espécie em causa e da sua origem
geografica, do hospedeiro e do tipo, local e estadio da infecdo 2.
Estes fatores podem atuar em sinergia no estabelecimento do
processo infecioso 3.
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QUADRO I*

i FATORES DE RISCO/ PREDISPONENTES
ESPECIE i i
EPIDEMIOLOGICOS IATROGENICOS DOENCA SUBJACENTE
Profilaxia com FCZ', exposicao prévia a equinocandinas, Tumores solidos, patologias
recetores de transplante de medula 6ssea, transplante de 6rgdos | hemato-oncoldgicas, disfuncéo
C. glabrata Idade avancada . L . . s e . .
solidos, cirurgia abdominal, terapéutica antibiotica, utilizacdo renal, Diabetes mellitus, VIH/
de corticoides, NPT? e CVC® SIDA
. Presenca de dispositivo intravascular, NPT?, recetores de
Prematuridade, i . . . .
i . . transplante de medula dssea, infeces nosocomiais, formacdo . .
C. parapsilosis criancas e jovens L . L . Neutropenia, queimaduras
de biofilmes em CVC?, antibioterapia prévia, terapéuticas
(1-19 anos) .
imunossupressoras
L Internamento em UCI*, cateterizacdo prolongada, NPT?, Neutropenia, doenga maligna
C. tropicalis Idade avancada . . N . g 'p J P . ¢ ?
quimioterapia, terapéutica com antibioticos de largo espectro (leucemia), VIH/SIDA
C krusei Faixa etaria Profilaxia com FCZ', recetores de transplante de medula 6ssea, Leucemia, neutropenia, VIH/
' neonatal internamento em UCI*, cirurgia gastrointestinal recente SIDA
Recetores de transplante de medula dssea, cateteres .
C. guilliermondii ND® p Doenca maligna
intravasculares
Terapéutica com antibioticos de largo espectro, recetores de
C. lusitaniae ND® . . , . ND®
transplante de medula 6ssea
C. dubliniensis ND® ND® VIH/SIDA, neutropenia
* Caracteristicas e fatores de risco/predisponentes responsaveis pela emergéncia das espécies de CNA. Retirado e adaptado de 719
1 Fluconazol
2 Nutricéo parentérica total
3 Cateter venoso central
4 Unidade de cuidados intensivos
5 Ndo descrito
Adesao (aminoacidos e agucares presentes na superficie celular do

hospedeiro) e materiais abidticos (dispositivos médicos) 224,
Estas proteinas desempenham ainda um papel fundamental na
formacéo dos biofilmes 2.

Os mecanismos de reconhecimento da célula hospedeira permitem
a adesdo de Candida, iniciando-se deste modo o processo
infecioso 2. A adesdo ¢ mediada por proteinas especificas -

adesinas - localizadas na parede celular fungica, bem como por Em C. albicans e C. glabrata, a adesdo ¢ mediada pelas proteinas Als
fatores inespecificos, onde se incluem propriedades fisico- e Epa, respetivamente %, J4 em C. tropicalis, foram identificadas
quimicas como a hidrofobicidade, forcas eletrostaticas e de Van trés proteinas Als, em C. parapsilosis cinco proteinas Als e seis Pga
der Walls e pontes de hidrogénio *®. (outras proteinas de membrana) e em C. dubliniensis as adesinas sdo

codificadas por um gene semelhante ao de C. albicans, podendo

As adesinas mais relevantes, codificadas por duas familias de : s oy
apresentar diferencas na sua regulacdo &2,

genes - ALS (agglutinine-like sequence) e EPA (epithelial adhesin)
- conferem a capacidade de aderir a superficies bioticas
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Biofilme

Um biofilme é uma associacao organizada de comunidades de
células, geralmente incorporadas numa matriz extracelular °. A sua
formacéo pode ser sintetizada em quatro passos: adesao,
iniciacdo, maturacdo e dispersdo das células ndo aderentes, que
poderdo colonizar outros locais ?”. Das espécies de CNA, C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. dubliniensis apresentam
a capacidade de formar biofilmes, cujas caracteristicas variam
consoante a espécie (Fig. 1) 7.

| D
Médico

Figura 1 - llustracdo de um biofilme de C. albicans. Numa fase
inicial, as células leveduriformes aderem ao substrato e, ao
proliferarem, originam estruturas filamentosas que ocupam a parte
superior do biofilme.

A resisténcia intrinseca associada aos biofilmes de Candida é
atribuida a um conjunto de fatores, tais como a elevada densidade
das células no seu interior, efeitos da matriz extracelular na
penetracdo dos farmacos, expressdo de genes resistentes,
nomeadamente aqueles que codificam bombas de efluxo e
presenca de células "persistentes” .

Céhila
Leveduriforme

Morfogénese

Algumas espécies de Candida apresentam a capacidade de
alternancia reversivel entre a forma leveduriforme e a filamentosa,
consoante as condicdes de temperatura € pH do meio ambiente -
capacidade de dimorfismo (Fig.2) *°. C. albicans, C. tropicalis e C.
dubliniensis possuem a capacidade de formacao de hifas, estando
estas espécies associadas a uma maior resisténcia a fagocitose,
assim como a uma maior capacidade de adesdo e invasdo
subsequente &°. Pelo contrario, a viruléncia de C. glabrata ndo
depende da sua morfologia .

Enzimas

As enzimas hidroliticas extracelulares representam o fator de
viruléncia com maior relevancia na infecdo por Candida, ja que
estas degradam a célula hospedeira, facilitando a sua colonizacdo
e consequente estabelecimento da infecdo 2°. Neste grupo
incluem-se as aspartil proteinases, fosfolipases, lipases, e
hemolisinas, sendo as proteinases e fosfolipases as de maior
relevancia &2,

Potencial oxidativo

Perante uma infecdo por Candida, as células fagociticas vao
atuar em defesa do hospedeiro, produzindo espécies reativas ao
oxigénio responsaveis pela degradagdo do microrganismo
patogénico fagocitado *°. Porém, alguns fungos patogénicos,
nomeadamente C. glabrata, sdo tolerantes aos radicais livres e
peroxidos, uma vez que possuem mecanismos enzimaticos e nao-
enzimaticos antioxidantes, resistindo deste modo ao stress
oxidativo *.

Hifa
Dimorfismo
: ) . (@] )

()
\|J

@ Adesinas

Figura 2 - Capacidade de dimorfismo, em que a forma de hifa apresenta uma maior capacidade de
adesdo ao substrato e consequente invasédo da célula hospedeira.



Switch fenotipico

Conforme o ambiente que colonizam, algumas espécies de
Candida tém a capacidade de alternancia entre diferentes
fendtipos, cujas coldnias sdo caracterizadas por diferentes
coloragdes que apresentam em meio de cultura com Sulfato de
Cobre (CusS0,) -,

C. albicans apresenta como fator de viruléncia a capacidade de
switch fenotipico entre colonias geneticamente semelhantes -
brancas e lisas ou opacas e de textura rugosa. As colonias diferem
na sua patogenicidade e expressao genética, estando as opacas
associadas a colonizacgdo cutanea e a uma maior suscetibilidade a
fagocitose, enquanto as brancas sdo menos propensas a serem
fagocitadas e associam-se normalmente a casos de candidemia *.
No que respeita as CNA, este mecanismo esta descrito para C.
lusitaniae, C. guilliermondii, C. dubliniensis, C. tropicalis e C.
glabrata, no entanto ndo se encontra totalmente elucidado ¥-*2.

/ Patogénese da infegao

Nas infecées por Candida, existem dois mecanismos possiveis de
patogénese: enddgeno ou exogeno. Nas infecdes por via enddgena,
a transmissao deve-se ao caracter patogénico oportunista de
Candida em causar infecdo em individuos imunocomprometidos.
Por outro lado, Candida podera desencadear infecdes por via
exdgena, como a disseminacao através das maos dos profissionais
de saude ou através de dispositivos médicos hospitalares 1.

Para além das candidoses superficiais (cutdneas e mucocutaneas),
Candida podera alcancar a corrente sanguinea (candidemia) e/ou
atingir tecidos profundos (candidose invasiva).

Num estudo em que se utilizou C. albicans como modelo concluiu-
se que o processo de adesao, invasao e destruicao € influenciado
por alguns fatores, como o tipo de tecido ao qual vdo aderir, o
estado de diferenciacdo das células epiteliais, bem como a espécie
de Candida em causa e a sua morfologia*’.
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/ Mecanismos de adaptagao a célula hospedeira

Perante uma infecdo por Candida, reveste-se de elevada
importancia o papel das células fagociticas - neutroéfilos, mondcitos,
macrofagos e células dendriticas — na defesa do hospedeiro %%, O
tipo de candidose e respetiva dimensao sdo influenciados pela
resposta do hospedeiro, pelo que os doentes com neutropenia sao
considerados de risco de candidose mucocutanea e invasiva, dado o
reduzido nimero de neutrofilos circulantes *°.

0 reconhecimento de caracteristicas celulares fungicas pelo
sistema imunitario do Homem parece ser um componente chave.
As defesas do hospedeiro expressas aquando da colonizacdo por
Candida das mucosas, invaso de tecidos e/ou disseminacéo
através da corrente sanguinea dependem de mecanismos
imunoldgicos distintos.

A resposta imunitaria, inata e adaptativa (adquirida), protege o
hospedeiro perante uma infecdo por Candida. No entanto, se por
um lado a imunidade inata, por meio de macréfagos e neutrdfilos,
€ responsavel pela protecdo contra candidemia, por outro lado a
imunidade celular ativada, nomeadamente, por citocinas dos
linfocitos TCD4+ (Th17 e Treg), protege o hospedeiro de episodios
de candidose mucocutanea %3,

0 reconhecimento de caracteristicas celulares fungicas, em
particular, componentes da parede celular de fungos, pelo sistema
imunitario do hospedeiro ¢ um elemento importante para constituir
uma resposta de defesa antifuingica “°. O sistema imune distingue o
proprio do ndo proprio do organismo através de recetores celulares
encontrados nas células imunes designadas de recetores de
reconhecimento padrédo (PRRs) que interagem com padrées
moleculares presentes em microrganismos patogénicos (PAMPS) .

A emergéncia das infecdes fungicas assenta no facto dos agentes
patogénicos adquirirem mecanismos de sobrevivéncia no interior
da célula hospedeira. Assim, existem estratégias desenvolvidas por
Candida que impedem o seu reconhecimento: mecanismos para

QUADRO II*

C. albicans C. dubliniensis C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis
Adesdo + + + + ¥
Biofilme + + + + +
Morfogénese + + - = +
Enzimas + + + + ¥
Switch fenotipico + + + + +

* Fatores de viruléncia das espécies de CNA. +, apresenta o fator de viruléncia; -, ndo apresenta o fator de viruléncia. Adaptado de & 725323536



14 RPDI
Setembro > Dezembro 2017 /Vol. 13 > N.° 3

“mascarar” os PAMPs e modulagdo da ativacdo do sistema do
complemento, prevenindo a opsonizagdo *. A capacidade de
dimorfismo de algumas das espécies podera conduzir a
modifica¢des na parede celular fungica, alterando-se os PAMPS,
dificultando deste modo o reconhecimento do agente patogénico
pelas células do sistema imunitario do hospedeiro“.

Além das estratégias supramencionadas, C. glabrata possui a
capacidade de interferir com a maturacdo do fagossoma e evitar a
sua acidificacdo, possuindo igualmente a capacidade de
armazenamento de ferro, resisténcia ao stress oxidativo, adaptacdo
nutricional e evasdo desta mesma estrutura, consequindo também,
por outro lado, resistir ao ambiente pobre em nutrientes do
fagolisossoma %%, C. glabrata consegue replicar-se e sobreviver
entre 2-3 dias no interior dos macrofagos, sendo esta uma

tem vindo a aumentar nos Ultimos anos, constituindo um
problema emergente de satide publica, nomeadamente em
individuos com comorbilidades criticas, como os doentes
oncoldgicos. Desta forma, torna-se imperativa a realizacdo de
estudos que possam inferir acerca da epidemiologia destas
espécies, assim como do seu padrédo de resisténcia aos
antifungicos empiricamente utilizados.

Relativamente as propriedades relacionadas com as espécies de
CNA, estas detém importantes fatores de viruléncia que aliados a
fraca imunidade do hospedeiro contribuem para a sua
patogenicidade. A prevaléncia de infecdes por espécies nédo-
albicans passa também pela sua capacidade de desenvolver
mecanismos que permitem a sua sobrevivéncia no interior da
célula hospedeira.

estratégia para a sua disseminacdo hematogénica *.

/ Conclusao

Em suma, importa salientar que os fatores de viruléncia e

mecanismos de adaptacdo ao hospedeiro sao variaveis entre as
espécies de CNA, contribuindo para a sua elevada patogenicidade.

Com a realizacdo do presente artigo, que retine informacdo
atualizada, foi possivel concluir que a prevaléncia de infecdes
fungicas por Candida, nomeadamente por espécies ndo-albicans,
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/ Resumo

0 risco de linfoma aumenta com a imunossupressao, sendo a segunda neoplasia
mais frequente nos doentes com infe¢ao por VIH. No entanto, o linfoma pulmonar
priméario (LPP] é uma entidade rara. Os autores apresentam o caso de um

homem de 55 anos com infegao VIH-1, estadio C2, sob terapéutica anti-retrovirica
combinada (TARc), com carga virica suprimida e contagem de células TCD4 > 200/
mm?, com diagndstico de LPP de alto grau (Linfoma B de células grandes).

Iniciou quimioterapia mas com agravamento progressivo das queixas respiratdérias,
tendo falecido cinco meses apés o diagnéstico.

Palavras-chave:VIH; Comorbilidades; Linfoma; Pulmao

| Abstract

The risk of lymphoma increases with immunosuppression, being the second most
frequent malignancy in patients with HIV infection. However primary pulmonary
lymphoma (LPP] is rare. The authors present a case of a 55 years old male patient,
with HIV-1 infection, C2 stage, taking antiretroviral therapy [ART), with suppressed
viral load and a CD4 cell count > 200/mm?, diagnosed with high-grade LPP (B large
cell lymphomay.

He started chemotherapy but progressed with worsening of respiratory symptoms
and died five months after the diagnosis.

Keywords: HIV: Comorbidities; Lymphoma; Lung



/ Introdugao

0 linfoma ndo Hodgkin (LNH) é a sequnda neoplasia mais
frequente nos doentes com infecéo por virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), afetando 3-10% destes doentes.' A estimativa de
risco para LNH € cem vezes maior do que na populacdo em geral.?
A partir de 1995, estas neoplasias passaram a ser consideradas
condicdes definidoras de sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA).

Estima-se que entre 30-40% dos doentes com infecdo por VIH
irdo desenvolver uma neoplasia ao longo da vida.*A incidéncia
aumenta consideravelmente com a imunossupressao.

0 linfoma pulmonar primario (LPP) é raro, sendo responsavel por
cerca de 3-4% dos LNH extraganglionares.** Os critérios para o
diagnostico de LPP sdo a auséncia de diagnostico prévio de
linfoma extratoracico e de adenopatias mediastinicas assim como
auséncia de manifestacdes extratoracicas durante, pelo menos,
trés meses apos o diagndstico.5” Até 2002 apenas 30 casos de LPP
associado a SIDA foram publicados .28

Os autores apresentam um caso de linfoma primario do pulméo
em doente com infegao por VIH.

/ Caso Clinico

Individuo do sexo masculino, de 55 anos, com antecedentes de
infecdo por VIH-1 conhecida desde 1997, estadio C2 (classificacéo
CDC). Tinha como condicées definidoras de SIDA pneumocistose
em 2002 e tuberculose pulmonar em 2003. Iniciou terapéutica
anti-retrovirica combinada (TARc) em 1997 tendo feito
sequencialmente, zidovudina associada a zalcitabina sequido de
efavirenze associado a lamivudina e estavudina. Em 2010, por
faléncia terapéutica foi alterado o esquema, de acordo com o
teste de resisténcia, para darunavir potenciado com ritonavir e
raltegravir, tendo, na altura do diagndstico do linfoma, carga virica
indetetavel e contagem diferencial de linfocitos TCD4 de 391/mm?
(12.9%). Apresentava ainda co-infecdo pelo virus da hepatite C,
genotipo 1a, ndo tratada e hipertenséo arterial primaria tratada
com losartan 100mg e hidroclorotiazida 12,5mg. Era fumador
ativo (35 UMA - Unidade Maco Ano).

Foi internado em Servigo de Doencas Infeciosas por pneumonia
pneumocacica (isolamento de Streptococcus pneumoniae nas
secrecdes bronquicas e antigénios urinarios positivos) com
insuficiéncia respiratoria hipoxémica. Fez tratamento com
ceftriaxona 2g por dia durante 7 dias e azitromicina 500mg por
dia durante 3 dias, com evolugdo clinica favoravel.

Por discrepancia entre a evolucgao clinica e a persisténcia do
infiltrado pulmonar multilobar esquerdo (figura 1), fez tomografia
computorizada (TC) do térax que mostrou massa tumoral hilar
esquerda, de limites imprecisos, medindo entre 5 e 6.5 cm, que
causava estenose significativa do brénquio lobar superior e
também do bronquio principal, estendendo-se para a janela
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aorto-pulmonar e envolvendo o ramo esquerdo da artéria
pulmonar e cerca de 50% da circunferéncia da aorta toracica
descendente. Tinha ainda "derrame pleural esquerdo de moderado
volume, sem evidéncia de espessamento, realce ou massas
pleurais” (figura 2).

Neste contexto realizou broncofibroscopia que mostrou “extensa
invasdo da mucosa por massa tumoral no brénquio principal
esquerdo estendendo-se a carena secundaria e obstruindo
totalmente a entrada do lobo superior esquerdo, com convergéncia
de pregas e friavel"

A histologia das biopsias bronquicas revelou “populagio
monoclonal de células B de tamanho intermédio a grande,
revelando auséncia de expressdo de T.T.F.1 e CAM 5.2 em estudo
imunohistoquimico complementar e demonstrando marcacao
forte de CD45 e CD20, com expressdo de CD3 em raros linfocitos
"acompanhantes” e CD5 e CD43 em parte da populacéo celular.
0 indice proliferativo, avaliado pela expressao de Ki67, ¢ elevado
(carcinoma de 60-70%)".

0O doente fez também TC abdomino-pélvica que excluiu doenca
extra-pulmonar e foi orientado para consulta de Hematologia
Clinica onde iniciou quimioterapia com ciclofosfamida, vincristina
e prednisona (CVP). Verificou-se agravamento clinico, com
dispneia progressiva até para minimos esforcos, associada a tosse
produtiva, disfagia para solidos e rouquidao.

Cinco meses apos o diagnostico veio a falecer no contexto de
choque séptico com ponto de partida urinario com disfuncéo
multiorganica.

Sentadola

Dto

Figura 1: Radiografia do térax (PA) mostrando infiltrado pulmonar
multilobar esquerdo
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Figura 2: TC térax com massa tumoral hilar e derrame pleural esquerdo

Os linfomas pulmonares primarios sao responsaveis por apenas
0,5 a 1% das neoplasias pulmonares primarias.®"

0O linfoma pulmonar pode ser primario, secundario a linfoma de
Hodgkin ou ndo Hodgkin sistémico, pode apresentar-se em
doentes com alteracdes linfoproliferativas pos-transplante ou em
doentes com infecdo por VIH.

A forma mais comum de apresentacdo, em 90% dos casos, é o
LNH-B de baixo grau com origem no tecido linfoide associado a
mucosa (Mucosa-associated Lymphoid Tissue - MALT).>"2 Menos
frequentes sao os LPP de baixo grau nado associados a MALT e os
de alto grau (Linfoma B de células grandes), que s&o mais
frequentes nos doentes sob terapéutica imunossupressora no
pds-transplante, sindrome de Sjogren e na infecdo VIH, como é o
caso acima apresentado.™

Nos doentes com infecdo por VIH, o LNH assim como sarcoma de
Kaposi sao frequentemente responsaveis por doenca neoplasica
com envolvimento pulmonar, mas o envolvimento pulmonar
primario € raro.

O LNH-B de alto grau representa cerca de 11-19% dos casos de
LPP em varias séries publicadas.”'* A sua incidéncia pode estar
subestimada pelo facto de apresentar rapida progressao com
aparecimento de doenca extratoracica.™

Os doentes, de uma forma geral, apresentam sintomas
respiratorios, febre e perda ponderal. O estudo radiolégico mostra
habitualmente uma massa pulmonar Unica ou atelectasia; €
comum a presenca de derrame pleural. *'°'2No presente caso o
doente apresentou-se com infecdo bacteriana concomitante com
infiltrado pulmonar multilobar. Na TC observava-se uma massa
pulmonar com derrame pleural associado.

A broncofibroscopia pode estar normal, apresentar massa tumoral
endobrénquica ou estenose bronquica pela invasao do tumor,

como no caso descrito.?® O diagndstico histologico geralmente ¢
facil, mesmo com amostras pequenas.?®

O LPP relacionado com infecdo VIH ocorre geralmente nos estadios
mais avancados da doenca (contagem de células TCD4 <50/mm?
ou com condigdes prévias definidoras de SIDA).27#

Ap6s a implementacao da terapéutica anti-retrovirica altamente
eficaz (HAART - "highly active antiretroviral therapy") em 1996
houve uma melhoria na sobrevida global dos doentes com linfoma
associados ao VIH assim como uma diminuicdo marcada na
mortalidade relacionada com as infecdes oportunistas. Apos
introducdo dessa terapéutica houve diminuicdo da incidéncia de
alguns LNH associados ao VIH nomeadamente o linfoma primario
do sistema nervoso central e também de outras neoplasias
definidoras de SIDA como o sarcoma de Kaposi, provavelmente
relacionados com a reconstituicdo imunoldgica. No entanto, ndo
aconteceu o mesmo com outros subtipos de LNH e com o linfoma
de Hodgkin cuja incidéncia aumentou devido ao aumento da
sobrevida dos doentes.?

A heterogeneidade dos linfomas associados ao VIH reflete
diferentes mecanismos patogénicos, entre elas, a estimulacéo
antigénica cronica, anomalias genéticas que envolvem MYC, BCL6
e genes supressores tumorais, desrequlagdo dos niveis de citocinas
e infecdo pelo virus Epstein-Barr e herpes virus humano 8.2

0 virus Epstein-Barr (EBV) esta fortemente associado & patogénese
dos linfomas nos doentes com infecdo VIH. A explicagdo mais
plausivel para esta relagdo é a capacidade do EBV causar
proliferacdo continua das células B nos doentes com
imunossupressdo marcada.%'* Na maioria dos casos publicados,
existe detecdo de infecdo latente por EBV nos doentes com LPP
relacionados com VIH.?® No presente caso néo foi feita a pesquisa
deste virus.

Em algumas séries a infecao crénica pelo pelo virus da hepatite C
¢ também descrita como um co-fator associado ao aumento do



risco para o desenvolvimento de LNH. A presenca de RNA do VHC
aumenta duas vezes o risco de desenvolver LNH de células B e trés
vezes o risco de linfoma difuso de grandes células de fendtipo B.2

0O tratamento passa pela cirurgia e regimes de quimioterapia
combinada, usados nos LNH alto grau."

A morbilidade e a mortalidade dos doentes infetados por VIH e
com linfoma melhorou consideravelmente nos ultimos anos devido
a TARc que permitiu uma melhor tolerabilidade da quimioterapia
com resultados clinicos comparaveis a populagdo em geral.’
Estudos demostraram uma resposta semelhante a quimioterapia
no LNH-B de alto grau nos doentes com infecdo VIH em
comparacgao com os doentes sem infecdo VIH. 7;14;15

Em relacdo ao prognéstico dos doentes com LNH relacionado com
a infecdo VIH, em metade dos casos a sobrevida ¢ favoravel a
longo prazo com quimioterapia em doses convencionais, sendo
que os restantes doentes acabam por falecer devido a progressao
do linfoma ou a ocorréncia de infe¢des oportunistas. 7'

A literatura atual sugere que os doentes com infecdo VIH e LNH-B

de alto grau podem ser tratados com sucesso com regimes de
quimioterapia padrdo, sem grande toxicidade acrescida, desde que
estejam com a infecdo controlada imunoldgica e virologicamente
sob TARc.'®1819,

/ Conclusao

O LPP € uma neoplasia rara, de dificil diagndstico, com
manifestacdes clinicas e imagioldgicas inespecificas, podendo ser
interpretado como um infiltrado infecioso ou inflamatério crénico
0 que pode levar a um atraso no diagndstico.

Nos doentes com infecdo VIH, o LPP € raro e ocorre mais
frequentemente nos doentes com contagem de células TCD4 < 50/
mm?3, o que ndo aconteceu neste caso, embora se tratasse de um
doente ja com condicdes definidoras de SIDA.

A apresentacdo mais comum nestes doentes € o linfoma B de
células grandes de alto grau, que esta associado a elevada taxa de
mortalidade.
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/ Resumo

A Anemia Hemolitica Auto-Imune é uma patologia rara com uma incidéncia de

1-3 casos/100.000/ano. Cerca de 10-20% de todos os casos sao causados por
anticorpos a frio, dos quais um terco é secundario a infegdes por agentes atipicos.
Os autores descrevem o caso de uma doente do sexo feminino, 76 anos, internada
no servico de Medicina Interna com os diagnésticos de Pneumonia Adquirida na
Comunidade e Anemia Hemolitica Auto-Imune. O titulo de crioaglutininas foi positivo:
64. As serologias (para Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae

e Legionella) e o estudo de auto-imunidade foram negativos e as hemoculturas
positivas para Streptococcos pneumoniae, admitindo-se o diagnéstico de anemia
hemolitica por crioaglutininas secundaria a pneumonia pneumocdcica.

Palavras-chave: anemia hemolitica auto-imune, doenga por crioaglutinas,
pneumonia pneumocacica

| Abstract

Autoimmune Hemolytic Anemia is a rare condition with an incidence of 1-3 cases /
100.000/ year. About 10-20% of all cases are caused by cold antibodies, of which
one third is secondary to infections by atypical agents. The authors describe the
case of a 76 years old female patient, admitted in the Internal Medicine service

with the diagnoses of Community Acquired Pneumonia and Autoimmune Hemolytic
Anemia. Cryoagglutinin titer was positive: 64. Serologies (for Clamydia pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae e Legionella] and autoimmunity study were negative
and blood cultures were positive for Streptococcus pneumoniae, assuming the
diagnosis of Cold agglutinin disease secondary to pneumococcal pneumonia.

Keywords: Autoimmune hemolytic anemia, cold agglutinin disease, pneumococcal
pheumonia



A Anemia Hemolitica Auto-Imune (AHAI) é uma patologia rara
com uma incidéncia de 1-3 casos/100.000/ano caracterizada por
um quadro de hemolise devido a presenca de autoanticorpos
contra antigénios presentes na superficie dos globulos vermelhos
(GV)." A AHAI pode ser classificada como primariafidiopatica ou
secundaria e de acordo com os tipos de anticorpos envolvidos.?
Estes podem ser IgM, 1gG ou, raramente, IgA e podem ser reativos
ao calor ou ao frio. Respetivamente, o quadro sera denominado de
AHAI por anticorpos a quente ou por anticorpos a frio. Cerca de
10-20% de todos os casos de AHAI sdo causados por anticorpos a
frio, dos quais um terco € secundario a infecdes por agentes
atipicos, nomeadamente Mycoplasma pneumoniae e virus
Epstein-Barr (EBV).>* Os anticorpos a frio, ou crioaglutininas,
ocorrem naturalmente em praticamente todos os individuos, mas
em titulos demasiado baixos para que exista evidéncia de doenca.
Este subtipo de AHAI, também conhecido por doenca por
crioaglutininas, tem uma incidéncia de 1 por milhdo por ano, uma
prevaléncia estimada de 14 casos num milhdo e € mais comum no
sexo feminino.® O diagnéstico € estabelecido com base nos
seguintes critérios: hemolise cronica, titulo de crioaglutininas
igual ou superior a 64 a 4°C e teste antiglobulina direto (TAD)
positivo. O padrao tipico do TAD consiste num teste poliespecifico
positivo e num teste monoespecifico positivo para C3d e negativo
para IgG.57 O tratamento depende da gravidade dos sintomas e da
causa da hemolise. Esta é uma etiologia mais frequente no adulto
jovem, sendo rara no idoso.

Doente do sexo feminino, 76 anos, autdnoma para as atividades
de vida diaria, com antecedentes pessoais de insuficiéncia
cardiaca, diabetes tipo 2 ndo insulino-tratada e dislipidémia.
Recorreu ao Servico de Urgéncia em janeiro de 2016 por um
quadro de dispneia, tosse produtiva com expetoracdo purulenta,
arrepios, mialgias, odinofagia e rinorreia com duas semanas de
evolucdo. Apresentava-se apirética, tensao arterial de
100/57mmHg, polipneica com oxigénio a 6L/min e com
saturagdo periférica de 97%. A auscultacdo pulmonar tinha
roncos e sibilos dispersos. Ndo eram palpaveis adenomegalias ou
organomegalias. A gasometria apresentava insuficiéncia
respiratoria do tipo 1. Analiticamente destacava-se uma proteina
C reativa de 21,7mg/dL, leucdcitos 16,2 x10°/L, hemoglobina (Hb)
5,5g/dL, volume corpuscular médio (VGM) 99,1fl, bilirrubina total
e indireta de 4,2 e 1,7 mg/dL respetivamente e lactato
desidrogenase 859 U/L. O TAD foi positivo e o teste
monoespecifico foi positivo para IgM e C3d. A radiografia do
torax era compativel com pneumonia unilateral a direita. Foram
colhidas hemoculturas e urocultura e foi iniciada antibioterapia
empirica com amoxicilina e acido clavulanico. Foi internada no
servico de Medicina Interna com os diagndsticos de pneumonia
adquirida na comunidade e AHAI. Tratava-se de uma doente

medicada no domicilio com furosemida 40mg id, linagliptina
5mg id, sinvastatina 20mg id, atenolol 100mg id, lercanidipina
10mg id, perindopril 8mg id, glucosamina 1500mg, glicazida
30mg id e acido acetilsalicilico 100mg id. Ja no internamento
salienta-se 0 aumento dos reticuldcitos (7,2%) e indice de
producdo de reticuldcitos de 1,24, ferritina 11522ng/mL,
haptoglobina <0,07g/L e acido félico 3,6ng/mL. O titulo de
crioaglutininas foi positivo: 64. As serologias (para C.
pneumoniae, M. pneumoniae e Legionella) e o estudo de
auto-imunidade (anticorpos antinucleares e rastreio de doencas
hepaticas autoimunes) foram negativos e as hemoculturas
positivas para S. pneumoniae. Foi efetuada uma ecografia
abdominal que mostrava a presenc¢a de um pequeno derrame
peritoneal peri-hepatico, periesplénico e interansas na pélvis,
sem evidéncia de organomegalias. Foi também realizada uma
tomografia computarizada abdominal que ndo mostrava
alteracoes relevantes, a excecdo de um derrame pleural esquerdo
moderado, condicionando atelectasia dos segmentos pulmonares.
Devido ao agravamento do quadro respiratério com diminuicao
do murmurio vesicular na base pulmonar esquerda, foi solicitada
uma radiografia do térax onde se visualizava a presenca de
derrame pleural a esquerda, interpretado como derrame
parapneumonico. Perante os resultados laboratoriais enunciados,
foram estabelecidos os diagndsticos de pneumonia
pneumococica e AHAI por crioaglutininas secundaria ao quadro
infeccioso e défice de folatos. Por apresentar uma resposta
parcial a terap€utica com persisténcia de elevacdo de reagentes
de fase aguda e picos febris intermitentes, a doente cumpriu um
ciclo de antibioterapia com ceftriaxone durante 12 dias e
azitromicina durante 6 dias. Por conviccdes religiosas, a doente
recusou transfusdo sanguinea e foi iniciada corticoterapia na
dose de 1mg/kg/dia por via endovenosa. Durante o internamento,
objetivou-se uma boa evolucéo clinica e radioldgica com
resolucio do quadro respiratério e derrame pleural. A data da
alta encontrava-se apirética, hemodindmicamente estavel,
tendo-se registado descida dos parametros inflamatdrios, subida
dos valores de Hb (9,8g/dL) e normalizacdo dos valores de
glicémia. Na consulta de reavaliacdo aos 2 meses apos a alta, a
doente encontrava-se assintomatica, com valor de Hb de 12g/dL
e VGM de 90,6fl.

No idoso, a anemia € um achado frequente, geralmente
interpretado como associado a patologias cronicas ou défices
nutricionais. No entanto, ndo descurando uma possivel etiologia
multifatorial, deve ser realizado o estudo etioldgico completo.

A maioria dos casos de doenca por crioaglutininas ¢ idiopatica
mas € conhecida a sua associacdo a processos linfoproliferativos
e infecciosos. As infecdes mais frequentemente associadas
devem-se a M. pneumoniae e EBV e raramente ha associacdo
com outras infecées viricas ou bacterianas. Os autores realizaram
uma pesquisa na literatura disponivel, nomeadamente na base
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de dados Pubmed com as palavras-chave Cold agglutinin disease,
Immunohemolytic anemia, Pneumonia, Pneumococcal pneumonia
e S. pneumoniae entre 1900 e 2015, tendo encontrado apenas 4
casos descritos de doenca por aglutininas secundaria a pneumonia
pneumococica. Assim, a associacdo entre estas duas patologias

crioaglutininas.

€ muito rara, havendo a possibilidade de existirem mais casos
subdiagnosticados, com boa evolucéo pela terapéutica dirigida a
infecdo. Desta forma, S. pneumoniae deve também ser considerado
na lista de possiveis microorganismos causadores de AHAI por
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ERRATA / ERRATA

Na revista RPDI 13-2 no artigo Endocardite por Stenotrophomonas maltophilia, a
propodsito de um caso clinico apareceu erradamente o Servico de Medicina Interna,
Centro Hospitalar Témega e Sousa como filiacdo dos autores
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Titulo do manuscrito:
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by

ome do primeiro Autor:

[ ] O manuscrito ndo foi, nem vai ser, enviado para publicagdo em qualquer outro
meio de divulgacdo médica.

[] O Autor que consta no enderego postal sera o responsavel pela realizacao das
eventuais correcdes que venham a ser propostas pelos revisores do artigo e aceites
pelos Autores e, também, pela revisdo das provas, que deve estar concluida até 5
dias Uteis ap6s a notificagdo.

[] O suporte financeiro, assim como as organizagdes envolvidas, foram declarados no
manuscrito.

[ ] OsAutores declararam, em documento a enviar como anexo a esta checklist, todos
os conflitos de interesses que possam envolver este manuscrito.

[] Sempre que esteja em causa um projeto de investigagédo, a aprovacdo da comissao
de ética foi referida no texto do manuscrito.

[ ] Autorizagdo por escrito, assinada por todos os Autores, cedendo a Revista
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(Este documento pode ser fotocopiado)
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infetados com o VIH com mais de 12 anos de idade e que pesem pelo menos 40 kg. Antes do infcio da terapéutica com
medicamentos confendo abacavir, deve ser realizado o teste para detecGo da presenca do alelo HLA-B*5701 em
qualquer doente infefado por VIH, independentemente da sua origem étnica. O abacavir ndo deve ser utilizado em
doentes que se saiba possuirem o alelo HLA-B*5701. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO Deve ser prescrito por
um médico experiente no controlo da infecdo por VIH. Adulfos e adolescentes (>40 kg): Um comprimido 1x/dia. Ndo
deve ser administrado a adultos ou adolescentes com peso <40 kg, porque a dose do comprimido é fixa e ndo pode ser
reduzida. N@o deve ser prescrito a doentes que necessitem de ajuste da dose. Estdo disponiveis formulagdes separadas
de dolutegravir, abacavir ou lamivudina para os casos em que estd indicada a interrupcdo ou ajuste de dose de uma
das substancias ativas. O médico deverd consultar os respefivos RCMs. Doses esquecidas: Caso o doente se esqueca de
fomar uma dose, deve-a fomar o mais rapidamente possivel, desde que a proxima dose ndo esteja prevista no prazo de
4 horas. Se a dose seguinte estiver prevista num prazo de 4 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e deve,
simplesmente, refomar o esquema posoldgico habitual. /dosos (> 65 anos): Os dados disponiveis sdo limitados. Ndo
existe evidéncia de que requeiram uma dose diferente da dos doentes adulfos jovens. Recomenda-se precaugdo
especial nesfe grupo efdrio devido as alteragdes associadas com a idade, tais como a diminuicGo na funcdo renal e
alferacdes dos pardmetros hematoldgicos. Compromisso renak: Ndo se recomenda a ufilizagdio em doentes com CICr
< 50 ml/min. Compromisso hepdtico: O abacavir & metabolizado principalmente pelo figado. Nao existe informagdo
clinica disponivel em doenfes com compromisso hepdtico moderado ou grave, e por isso ndo se recomenda a utilizagdo
de Triumeg, a menos que se considere necessdrio. £ necessdrio monitorizar cuidadosamente os doentes com
compromisso hepdtico ligeiro (classificacdo de Child-Pugh 5-6), incluindo monitorizacGo dos niveis plasmdticos de
abacavir se possivel. Populagdo pedidtrica: Ndo existem dados disponiveis. Modo de administracGo: Via oral. Pode ser
tomado com ou sem alimentos. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade ao dolutegravir, abacavir ou lamivudina
ou a qualquer um dos excipientes. AdministragGo concomitante com dofefilida. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
ESPECIAIS DE UTILIZAGAO Transmisso do VIH: Embora uma supress@o virica eficaz com TAR tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco residual. Devem ser
fomadas precaucdes de acordo com as orientagdes nacionais. Reacoes de hipersensibilidade: Tanto o abacavir como o
dolutegravir estdo associados com um risco de reagdes de hipersensibilidade, e partilham algumas caracteristicas
comuns como febre e/ou erupcGo cutdinea com outros sinfomas que indicam envolvimento multissistémico. O fempo
até ao inicio foi tipicamente de 10-14 dias para reagdes associadas com abacavir e dolutegravir, embora as reagdes
com abacavir possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica. Clinicamente ndo & possivel deferminar se uma
reagdo de hipersensibilidade com Triumeq é causada por abacavir ou dolutegravir. Foram observadas reagdes de
hipersensibilidade mais frequentemente com abacavir, algumas das quais foram potencialmente fatais, € em casos
raros fatais, quando ndo foram fratadas de forma apropriada. O risco de ocorréncia de reacdo de hipersensibilidade
com abacavir € elevado em doenfes que possuam o alelo HLA-B*5701. Confudo, foram nofificadas reagdes de
hipersensibilidade com abacavir numa baixa frequéncia em doentes que ndo possuem esfe alelo. O estado de
HLA-B*5701 deve ser sempre documentado antes de se iniciar a ferapéutica. Tiumeq nunca deve ser iniciado em
doentes com presenca do alelo HLA-B*5701, nem em doentes negativos para a presenca do alelo HLA-B*5701 que
fiveram uma suspeita de reagdo de hipersensibilidade ao abacavir num regime anferior confendo abacavir. Triumeq
tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B*5701, se se suspeitar de uma reacdo de
hipersensibilidade. Um atraso na interrupgto no tratamento apds o inicio da hipersensibilidade pode resultar numa
reagdo imediata e potencialmente fafal. Deve ser monitorizado o estado clinico incluindo aminofransferases hepaticas
e bilirrubina. Apds interromper o frafamento devido a suspeita de uma reagdo de hipersensibilidade, Triumeq ou

quer outro i ir ou gravir ndo pode nunca ser reiniciado. Reintroduzir
medlcamenios contendo abacavir apds uma suspeita de reacdo de hipersensibilidade com abacavir pode resultar num
regresso imediato dos sinfomas em poucas horas. Esta recorréncia € geralmente mais grave do que a forma inicial e
poderd incluir hipotensdo potencialmente fafal e morfe. Ocorreram pouco frequentemente reagoes semelhantes apos o
reinicio de abacavir em doentes que tiveram apenas um dos sinfomas chave de hipersensibilidade antes de
interromperem abacavir; e foram observados, em ocasides muito raras, em doentes que reiniciaram a ferapéutica sem
sinfomas precedentes de uma reacdo de hipersensibilidade (i.e., doentes anteriormente considerados como sendo
folerantes ao abacavir). A fim de evitar a reinicia¢do de abacavir e dolutegravir, os doentes que tenham apresentado
uma suspeita de reagto de hipersensibilidade devem ser instruidos a desfazer-se dos comprimidos de Triumeq ndo
ufilizados. Descricdo cfinica das reacoes de hipersensibitidade Notificadas reacdes de hipersensibilidade em <1% dos
doentes fratados com dolutegravir em estudos clinicos, caracterizadas por erupgdo cufnea, alteracdes constitucionais
e, por vezes, disfungdo orgdnica, incluindo reacdes hepdticas graves. As reacdes de hipersensibilidade ao abacavir
foram bem caracterizadas ao longo dos estudos clinicos e durante o acompanhamento pds-comercializagdo.
Os sintomas aparecem normalmente nas primeiras seis semanas (média do tempo para inicio de 11 dias) apds infcio
do tratamento com abacavir, embora estas reagdes possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica.
Quase fodas as reacdes de hipersensibilidade ao abacavir irdo incluir febre e/ou erupcdo cut@inea (normalmente
maculopapular ou urticariana) como parte do sindrome, contudo ocorreram reagdes sem erupgGo cuttinea ou febre.
Outros sinais e sintomas observados como parte da reag@o de hipersensibilidade ao abacavir incluiram sintomas
respiratdrios, gastrointestinais ou constitucionais como letargia ou mal-estar geral. Esses smtomas poderuo confundir
o diagnéstico de reagdo de hipersensibilidade com doenca respiratéria (p ingite) ou
gastroenterite. Os sinfomas relacionados com esta reagdo de hipersensibilidade agravam-se com a confinuagdo da
ferapéutica e podem ser potencialmente fatais. Estes sinfomas normalmente resolvem-se com a desconfinuagto de
abacavir. Raramente, os doentes que pararam de tomar abacavir por razdes que ndo os sinfomas de reag@o de
hipersensibilidade também fiveram reagdes potencialmente fatais horas apds o reinicio da terapéutica com abacavir.
Nestes doentes, o reinicio de abacavir tem de ser feifo num local em que a assisténcia médica seja facilmente
disponibilizada. Peso e pardmetros metabdlicos: Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do
peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controlo da
doenca e ao estilo de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para
0 aumento do peso ndo existe uma evidéncia forfe que o relacione com um fratamento em particular. Para
a monitorizac@o dos Iipidos e glucose no sangue é feita referéncia ds orientacdes estabelecidas para o tratamento do
VIH. As alferacdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado. Doenga hepdtica: A seguranca e a
eficicia ndo foram estabelecidas em doentes com disfungtio hepdtica subjacente significativa. Nao & recomendado em
doentes com compromisso hepdtico moderado a grave. Os doentes com disfuncdo hepdtica pré-existente, incluindo
hepatite cronica afiva, #€m um aumento da frequéncia de anomalias da funcdo hepdtica durante a TARC e devem ser
monitorizados de acordo com a pratica padronizada. Se se verificar um agravamento da doenca hepdtica nestes
doentes, terd de ser considerada a interrupcdio ou descontinuacdo do tratamento. Doentes com hepatite B ou C crénica:
Risco acrescido de reagdes adversas hepdticas graves e potencialmente fatais. No caso de terapéutica antivirica
concomitante para a hepatite B ou C, consultar o RCM para estes medicamentos. Triumeq inclui lamivudina, que é ativa
contfra a hepatite B. O abacavir e o dolutegravir ndo possuem tal atividade. A monoterapia com lamivudina ndo é
habitualmente considerada um tratamento adequado para a hepatite B, uma vez que o risco de desenvolvimento de
resisténcia @ hepatite B € elevado. Se Triumeq for ufilizado em doentes coinfetados com hepatite B, normalmente &
necessdrio um antivirico adicional. Devem consultar-se as linhas de orientagdo de tratamento. Caso Triumeq seja
interrompido em doentes coinfetados pelo virus da hepatite B, recomenda-se a monitorizagdo periddica dos testes da
fungto hepdtica e dos marcadores de replicagdo do VHB, uma vez que a interrupg@o da lamivudina pode resultar em
exacerbaco aguda da hepatite. Sindrome de ReativacGo Imunolégica: Em doentes infetados por VIH com deficiéncia
imunitaria grave @ data da insfituicio da TARC, pode ocorrer uma reagdo inflamatoria a patogénios oportunistas

Referéneias: 1. Resumo das caracteristicas do medicamento Triumeq® - joneiro 2017. 2. Walmsley S, ef af. J Acquir Immune Defic Syndr. 2015;70:515-519. 3. Orrell C, et o

assinfomdticos ou residuais e causar situacdes clinicas graves, ou o agravamento dos sinfomas. Estas reagdes foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses apds inicio da TARC. Exemplos relevantes: refinite por
citomegalovirus, infecdes micobacterianas generalizadas e/ou focais, pneumonia causada por Pneumocystis carinii.
Quaisquer sintomas de inflamagdo devem ser avaliados e, quando necessdrio, instituido o tratamento. Tem sido
notificada a ocorréncia de doengas autoimunes (fais como Doenga de Graves) no contexto de reativac@o imunoldgica;
contudo, 0 fempo notificado para o infcio € mais varicivel e estas situacdes podem ocorrer varios meses apos o inicio do
fratamento. No inicio da terapéutica com dolutegravir, foram observados em alguns doentes com coinfegdo por hepatite
B e/ou C, aumentos dos valores das andlises hepdticas consistentes com sindrome de reconstitui¢Gio imunoldgica.
Recomenda-se a monitorizago dos pardmetros bioquimicos hepdticos em doentes com coinfecdo por hepatite B e/ou
C. Disfuncdio mitocondrial apds exposicto in utero: Os andlogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau
varidvel, fer um impacto na fungdio mitocondrial, o qual & mais pronunciado com a esfavudina, didanosina e zidovudina.
Existem notificagGes de disfuncdio mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in ufero e/ou ap6s o nascimento a
andlogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas predominantemente com regimes confendo zidovudina. As
principais reacdes adversas notificadas sdo afe¢des hematol6gicas (anemia, neutropenia) e doencas metabélicas
(hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacdes foram com frequéncia transitérias. Foram nofificadas raramente
algumas afe¢Bes neuroldgicas de inicio tardio (hipertonia, convulsdes, comportamento anémalo). Desconhece-se, até
ao momento, se estas afecdes neuroldgicas sto transitdrias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em
consideracdo em qualquer crianca exposta in ufero a andlogos dos nucleosideos e nucledtidos que apresente sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neurologicos. Estes resultados ndo afefam as
recomendagdes nacionais atuais sobre a utilizagdo de terapéutica antirretrovirica em mulheres gravidas, para prevenir
a transmissdo vertical do VIH. Enfarte do miocdrdio: Estudos observacionais mostraram uma associagdo entre o enfarte
do miocdrdio e o uso de abacavir. Esses estudos incluiram principalmente doenfes com experiéncia prévia de TAR.
Dados dos ensaios clinicos mostraram um ndmero limitado de enfartes do miocdrdio e néio conseguiram excluir um
pequeno aumento do risco. No conjunto, os dados disponiveis dos estudos coorfe observacionais e de ensaios
aleaforizados mostram alguma inconsisténcia pelo que ndo podem confirmar ou refutar a relac@o de causalidade entre
o fratamento com abacavir e o risco de enfarte do miocdrdio. Ndo foi encontrado nenhum mecanismo biolégico para
explicar um potencial aumento do risco. Quando prescrever Triumeq devem ser fomadas agdes para tentar minimizar
fodos os fatores de risco modificdveis (ex. fumar, hipertensdo e hiperlipidemia). Osteonecrose: Notificados casos de
osteonecrose, particularmente em doentes com fafores de risco identificados, doenga por VIH avancada e/ou exposicao
prolongada a TARC, apesar da efiologia ser considerada mulfifatorial (incluindo utilizacGo de corticosteroides,
bifosfonatos, consumo de dlcool, imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem
ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos. Infecdes oportunistas: Triumeq ndo é uma cura para a infegdo por VIH, pelo que os doentes podem
continuar a desenvolver infe¢des oportunistas e outras complicagdes da infe¢do por VIH. Resisténcia ao medicamento:
Uma vez que a dose recomendada de dolutegravir & de 50 mg 2x/dia em doentes com resisténcia aos inibidores da
integrase, a ufilizacdo de Triumeq ndo é recomendada em doentes com resisténcia a inibidores da integrase. Interacoes
medicamentosas: Uma vez que a dose recomendada de dolutegravir € de 50 mg 2x/dia quando administrado
concomitantemente com efravirina (sem inibidores da protease potenciados), efavirenz, nevirapina, rifampicina,
tipranavir/ritonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e erva de S. Jodo, a utilizacdo de Triumeq ndo é recomendada
em doentes a fomar estes medicamentos. Triumeq ndo deve ser administrado concomitantemente com antidcidos
contendo catides polivalentes. Recomenda-se que Triumeq seja administrado 2 horas anfes ou 6 horas apds estes
agentes e ap6s tomar suplementos de cdlcio ou de ferro. Dolutegravir aumentou as concentragdes de mefformina. Para
manter o controlo glicémico, deve ser considerado um ajuste de dose de metformina quando se inicia e interrompe a
administragdo concomitante de dolutegravir com metformina. Esta combinac@o pode aumentar o risco de acidose
lactica em doentes com compromisso renal moderado (estadio 3a da depuracdo da creatinina [CrCl] 45— 59 ml/min)
e recomenda-se uma abordagem cautelosa. A reducto da dose da metformina deve ser fortemente considerada. A
combinac@o de lamivudina com cladribina ndo € recomendada. Triumeq ndo deve ser fomado com quaisquer outros
medicamentos confendo dolutegravir, abacavir, lamivudina ou emtricitabina. EFEITOS INDESEJAVEIS As reacoes
adversas mais frequentemente nofificadas consideradas possiveis ou provavelmente relacionadas com dolutegravir e
abacavir/lamivudina foram nduseas (12%), insonia (7%), tonturas (6%) e cefaleia (6%). Muitas das reacdes adversas
listadas ocorrem frequentemente (nduseas, vomitos, diarreia, febre, lefargia, erupcdio cut@inea) em doentes com
hipersensibilidade ao abacavir. Os doentes com qualquer um destes sintomas devem ser cuidadosamente avaliados
para a presenca desta hipersensibilidade. Foram notificados casos muito raros de eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica toxica em que a hipersensibilidade ao abacavir ndo pode ser excluida. Nestas
situacdes os medicamentos confendo abacavir devem ser inferrompidos permanentemente. O acontecimento adverso
mais grave possivelmente relacionado com o fratamento com dolutegravir e abacavir/lamivudina, visto em doentes
individuais, foi uma reacdo de hipersensibilidade que incluiu erupgto cutdnea e efeitos hepdticos graves. Doengas do
sangue e do sistema linfético: Pouco frequentes: neutropenia, anemia, trombocitopenia Muito raros: aplasia pura dos
glébulos vermelhos Doengas do sistema imunitdrio: Frequentes: hipersensibilidade Pouco frequentes: sindrome de
reconstituicdo imunol6gica Doencas do metabolismo e da nutricdo: Frequentfes: anorexia Pouco frequentes:
hipertrigliceridemia, hiperglicemia Muito raros: acidose Idctica Perturbacdes do foro psiquidtrico: Muifo frequentes:
insénia Frequentes: sonhos anormais, depressdo, pesadelos, perturbagdo do sono Pouco frequentes: ideagdo suicida ou
tentativa de suicidio (principalmente em doentes com histéria pré-existente de depressdo ou doenga psiquidtrica)
Doencas do sistema nervoso: Muifo frequenfes cefaleia Frequentes: tonturas, sonoléncia, letargia Muito raros:
neuropatia periférica, parestesia D piratorias, tord e do mediastino: Frequentes: tosse, sinftomas
nasais Doencas gastrointestinais: Muifo frequentes:nGuseas, diarreia Frequentes: vomitos, fiatuléncia, dor abdominal,
dor abdominal alta, distensdo abdominal, mal-estar abdominal, doenca de refluxo gastroesofdgico, dispepsia Raros:
pancreatite Afecdes hepatobiliares: Pouco frequentes: hepatite Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutneos:
Frequentes: erupc@o cutdnea, prurido, alopecia Muifo raros: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica foxica Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Frequentes: artralgia, afecdes musculares
(incluindo mialgia) Raros: rabdomidlise Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administracdo: Muifo
frequentes: fadiga Frequentes: astenia, febre, mal-estar geral Exames complementares de diagnéstico: Frequentes:
aumentos da CPK, aumentos da ALT/AST Raros: aumentos da amilase. Hipersensibilidade ao abacavir Ver acima. Os
sinais e sintomas que foram notificados em pelo menos 10% dos doentes com uma reagdo de hipersensibilidade estdo
em negrito. Pele Erupedo cutiinea (normalmente maculopapular ou urticariana) Trato gastroinfestina/ Nduseas, vomitos,
diarreia, dor abdominal, ulceracdo na boca Trafo respiratdrio Dispneia, tosse, garganta irritada, sindrome de
dificuldade respiratéria do adulto, insuficiéncia respiratoria Diversos Febre, letargia, mal-estar geral, edema,
linfoadenopatias, hipotensdo, conjuntivite, anafilaxia Neurologicos/Psiquidtricos Cefaleia, parestesia Hematoidgicos
Linfopenia Figado/pdncreas Aumento dos testes da func¢do hepdtica, hepatite, insuficiéncia hepdtica
Musculosqueléticos Mialgia, raramente midlise, artralgia, aumento da creatina fosfoquinase Urologia Aumento da
creatinina, insuficiéncia renal. AlteracBes nos pardmetros quimicos laboratoriais: Durante a primeira semana de
fratamento com dolutegravir ocorreram aumentos da creatinina sérica que se mantiveram estdveis ao longo de 96
semanas. Estas alteracdes ndo sGo consideradas clinicamente relevantes uma vez que ndo reflefem uma alferacdo na
faxa de filtrag@o glomerular. Foram também nofificados aumentos assinfomdticos na CPK principalmente em associagdo
com exercicio com a ferapéutica com dolutegravir. Populac@o pedidtrica: Nao existem dados sobre os efeifos de Triumeq
na populacdo pedidirica. TITULAR DA AIM ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brenfford, Middlesex, TW8
9GS, Reino Unido DATA DA REVISAO DO TEXTO janeiro de 2017.Estd disponivel informagto pormenorizada sobre este
medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos: http:/Avww.ema.europa.eu. Para mais
informacdes deverd contactar o representante local do titular da AIM. VIIVHIV Healthcare, Unipessoal Lda., R. Dr.
Anténio Loureiro Borges, n°3, Arquiparque-Miraflores, 1495-131 Algés, NIPC-509117961.

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados. Para mais
informagdes e em caso de suspeita de acontecimento adverso ou de outra informagdo de seguranga, contactar o
Departamento Médico da ViiV Healthcare - Telf: +351 21 094 08 01.

Sujeifo ao regime de avaliagdo prévia.

. Apresentado na International AIDS Conference (IAC), 18-22 de julho, Durban,

Africa do Sul. Resumo n° 10215. 4. Molina J-M, et af. Lancet HIV. 2015;2:¢127-¢136. 5. Raffi , ef al. Lancet Infect Dis. 2013; 13:927-935.
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Genvoyar Y

elvitegravir 150mg/cobicistate 150mg/emtricitabina
200mg/tenofovir alafenamida 10mg comprimidos

INOVACAO GENVOYA® SIGNIFICA...

EFICACIA™S
- 92% de supressao virolégica* vs. 90% no braco de E/C/F/TDF
a semana 48, em doentes naive'®

- Superioridade estatistica na manutencdo da supressao virolégica*
as semanas 48 e 96, em doentes que mudaram de regimes baseados
em Truvada®?*

EVIDENCIA CLINICA A LONGO PRAZO"

Aos 3 anos, eficicia estatisticamente superior** vs. E/C/F/TDF
no tratamento de doentes naive, 84% vs. 80%***4

NIiVEIS DE TENOFOVIR MAIS BAIXOS NO PLASMA!s-°

TAF proporcionou uma reducgdo de 91% dos niveis plasmaticos
de Tenofovir vs. TDF'S°

MENOR IMPACTO NA FUNCAO RENAL E OSSEA™3

- Os marcadores da func¢do renal**** e a DMO (anca e coluna vertebral)
melhoraram nos doentes que mudaram de regimes terapéuticos
baseados em Truvada® para Genvoya®Y as semanas 48 e 96"

- Aprovado para doentes***** infetados pelo VIH-1 com uma CICr > a
30 ml/min, incluindo doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada'’

COMO PODE A INOVAGAO DE GENVOYA®
BENEFICIAR OS SEUS DOENTES
INFETADOS POR VIH-1?

II - Inibidores da integrase; *ARN VIH-1 <50 cdpias/ml; **A semana 48 ndo inferioridade GEN (92%) vs. STB (90%); **Diferenca de tratamento 4,2; 95% Cl 0,6 a 7,8; ***Clearence de creatinina, proteinuria e racios de RBP e -2 Microglobulina com creatinina (RBP: Cr e 3-2 Microglob: Cr);
***** "Adultos e adolescentes (com 12 anos de idade ou mais, com peso corporal de, pelo menos, 35 kg), com infedo pelo VIH-1, sem quaisquer mutagdes conhecidas associadas a resisténcia a classe dos inibidores da integrase, emtricitabina ou tenofovir.

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM 0 RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO. W Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida iden-
tificagdo de nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver RCM completo. NOME
DO MEDICAMENTO E FORMA FARMACEUTICA: Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimi-
dos revestidos por pelicula. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada comprimido contém
150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistate, 200 mg de emtricitabina, tenofovir alafenamida fumarato
equivalente a 10 mg de tenofovir alafenamida e 60 mg de lactose (sob a forma de mono-hidrato). Consultar
0 RCM para mais informagéo sobre excipientes adicionais. INDICAGOES TERAPEUTICAS: Tratamento de
adultos e adolescentes (com 12 anos de idade ou mais, com um peso corporal de, pelo menos, 35 Kg),
com infegdo pelo VIH-1, sem quaisquer mutagBes conhecidas associadas a resisténcia a classe dos ini-
bidores da integrase, emtricitabina ou tenofovir. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: Adultos e
adolescentes com 12 anos de idade ou mais, com um peso de, pelo menos, 35 kg: 1 comprimido por via
oral, uma vez por dia, com alimentos. Populagdo pedidtrica: N&o existem dados disponiveis. Idosos: Nao é
necessario um ajuste posolégico de Genvoya em doentes idosos. Compromisso renal: Genvoya ndo deve
ser iniciado em doentes com uma CICr estimada <30 ml/min e deve ser descontinuado em doentes com
uma CICr estimada que diminui para valores abaixo de 30 ml/min durante o tratamento. Genvoya néo deve
ser mastigado, esmagado ou dividido. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade as substancias ativas ou
a qualquer dos excipientes. Coadministragdo com alfuzosina, amiodarona, quinidina, carbamazepina, feno-
barbital, fenitoina, rifampicina, di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina, cisaprida, hiperico (Hypericum
perforatum), lovastatina, sinvastatina, pimozida, sildenafil para o tratamento da hipertensao arterial pulmo-
nar, midazolam administrado por via oral e triazolam. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE
UTILIZAGAO: O risco de transmissdo sexual ndo pode ser excluido. A seguranca e eficécia de Genvoya
em doentes coinfetados pelo VIH-1 e pelo VHC ndo foram estabelecidas. O tenofovir alafenamida é ativo
contra 0 virus da hepatite B (VHB). A descontinuagdo do tratamento com Genvoya em doentes coinfetados
pelo VIH e pelo VHB pode estar associada a exacerbagdes agudas graves de hepatite. Ndo administrar com
outros medicamentos contendo tenofovir disoproxil, lamivudina ou adefovir dipivoxil utilizados para hepa-
tite B. Considerar a paragem ou descontinuagéo do tratamento em doentes com disfuncdo hepatica pré-
-existente, incluindo hepatite crénica ativa se for evidenciado agravamento da doenca hepética. Durante a
terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue.
0s andlogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau varidvel, ter um impacto na fungéo mitocon-
drial. Existem notificagbes de disfuncdo mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero e/ou apos
0 nascimento a andlogos dos nucleosideos. Qualquer sintoma de inflamagao deve ser avaliado e, quando
necessario, instituido o tratamento. Os doentes em tratamento com Genvoya ou outra TA podem continuar
a desenvolver infegdes oportunistas e outras complicagdes da infe¢ao pelo VIH. Foram notificados casos de
osteonecrose, particularmente em doentes com doenca por VIH avancada e/ou exposicao prolongada a TA
combinada. N&o se pode excluir um risco potencial de nefrotoxicidade com Genvoya. Genvoya ndo deve ser
administrado com outros medicamentos antirretrovirais. A coadministragdo de Genvoya com contracetivos
orais contendo progestagénios que ndo sejam o norgestimato deve ser evitada. O contracetivo hormonal
deve conter, pelo menos, 30 g de etinilestradiol e conter norgestimato como progestagénio ou as doentes
devem utilizar um método de contraceco alternativo fiavel. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou mé absorgéo de glucose galactose ndo devem
tomar este medicamento. Recomenda-se separar a administragdo de Genvoya e de antiacidos e suplementos
multivitaminicos em, pelo menos, 4 horas. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE

INTERAGAO: Ver utilizagéio concomitante contraindicada na seccéo “Contraindicagdes”. Utilizag&o concomi-
tante ndo recomendada: rifabutina, boceprevir e corticosteroides (exceto produtos de uso cutaneo) metaboli-
zados pelo CYP3A. Qutras interages possiveis: cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, fluconazol,
claritromicina, telitromicina, fluticasona, metformina, digoxina, disopiramida, flecainida, lidocaina sistémica,
mexiletina, propafenona, metoprolol, timolol, amlodipina, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, vera-
pamil, bosentano, varfarina, dabigatrano, salmeterol, rosuvastatina, atorvastatina, pitavastatina, pravastatina,
fluvastatina, sildenafil, tadalafil, vardenafil, escitalopram, trazodona, ciclosporina, sirolimus, tacrolimus, buspi-
rona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem, midazolam administrado por via intravenosa
e colquicina. Desconhece-se se a coadministracdo de Genvoya e de inibidores da xantina oxidase (p. ex.,
febuxostate) aumentara a exposigao sistémica ao tenofovir. EFEITOS INDESEJAVEIS: As reagdes adversas
(RA) notificadas mais frequentemente em estudos clinicos com Genvoya em doentes sem terapéutica prévia
foram nduseas (11%), diarreia (7%) e cefaleias (6%). Podem ocorrer alteragdes na creatinina sérica e nas
andlises laboratoriais dos lipidos. RA muito frequentes: nduseas. RA frequentes: sonhos anormais, cefaleias,
tonturas, diarreia, vomitos, dor abdominal, flatuléncia, erupgéo cutanea e fadiga. RA pouco frequentes: ane-
mia, depressdo, dispepsia, angioedema e prurido. Para mais informagdo, consultar o RCM completo. Data de
aprovacao do texto do RCM: julho 2017.

WAp6s a aprovacdo da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, este medicamento encontra-se sujeito
a monitorizagdo adicional, conforme indicado pela presenga deste tridngulo preto invertido. Quaisquer
suspeitas de reagdes adversas ao Genvoya devem ser notificadas a Gilead Sciences, Lda., via e-mail para
portugal.safety@gilead.com ou telefone para +351217928790 e/ou ao INFARMED, P, através do sistema
nacional de notificacdo, via e-mail para farmacovigilancia@infarmed.pt ou telefone para +351217987373.

PARA MAIS INFORMAGOES DEVERA CONTACTAR O TITULAR DA AUTQRIZAQAO DE INTRODUGAQ NO
MERCADO. MEDICAMENTO DE RECEITA MEDICA RESTRITA, DE UTILIZAGAO RESERVADA A CERTOS MEIOS
ESPECIALIZADOS. MEDICAMENTO SUJEITO A AVALIAGAO PREVIA.

Referéncias: 1. RCM Genvoya®Y. Disponivel em: www.ema.europa.eu; 2. DeJesus E, et al. ASM Microbe, 16-20 junho
2016; Boston, MA, EUA, Poster LB-087; 3. Mills A, et al. Lancet Infect Dis 2016; 16(1): 43-52; 4. Arribas J, et al. CROI 2017.
Poster 453; 5. Sax PE, et al. Lancet 2015; 385(9987): 2606-2615; 6. Lee WA, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005;
49(5): 1898-1906; 7. Birkus G, et al. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51(2): 543-550; 8. Babusis D, et al. Mol Pharm
2013; 10(2): 459-466; 9. Ruane RJ, et al. J Acquir immune Delic Syndr 2013; 63: 449-455; 10. Gupta SK, et al. IAS 2015;
Viancouver, Canada. Oral Presentation TUAB103.
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0Os acontecimentos adversos deverdo ser notificados e comunicados a Gilead Sciences, Lda.,
por telefone, fax ou para portugal.safety@gilead.com.

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados.
Data de preparacéo: setembro 2017 | GNV/PT/17-07/PR/1239

() GILEAD

Advancing Therapeutics.
Improving Lives.




ZERBAXA

ceftolozano/tazobactam
IV (19/0,509)

.
.

]
ZERBAXA® (ceftolpzano/ﬁlzobactam) combina uma
nova cefalosporina com atividade antipseudomonas
com um inibidor das beta-lactamases comprovado'?

Considere ZERBAXA® quando tratar doentes com infecoes complicadas das vias
urinarias, pielonefrite aguda e infecoes intra-abdominais complicadas?®

Informagdes Compativeis com o RCM - ZERBAXA®

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes
adversas, ver secgdo 4.8 do RCM completo. Nome do medicamento — Zerbaxa® 1 g/0,5 g: pd para concentrado para solugdo para perfuséo. Forma farmacéutica e Composigéo quantitativa e qualitativa — Cada frasco para injetaveis contém sulfato de
ceftolozano equivalente a 1 g de ceftolozano e tazobactam sddico equivalente a 0,5 g de tazobactam. Indicagoes terapéuticas — Zerbaxa® esta indicado para o tratamento de infegdes bacterianas intra-abdominais complicadas (em associagéo com metronidazol),
pielonefrite aguda e infegdes complicadas das vias urinarias em adultos. Ceftolozano exerce atividade bactericida através de ligagdo as penicillin-binding proteins e tazobactam é um inibidor de beta-lactamases da classe molecular A, exceto carbapenemases
do grupo serina, como KPC. Tazobactam néo inibe beta-lactamases tipo AmpC, OXA-carbapenemases ou metalo-beta-lactamases. Posologia e modo de administragdo — A dose recomendada ¢ de 1 g ceftolozano/0,5 g tazobactam de 8 em 8 horas por via
intravenosa, com tempo de perfuséo de 60 minutos. No caso das infegées intra-abdominais complicadas, esta indicada a associagdo com metronidazol quando haja suspeita de infeg@o por agentes anaerébios. A duragéo da terapéutica recomendada é de 7
dias para a pielonefrite aguda e infegdo complicada das vias urinrias e 4-14 dias para a infecao intra-abdominal complicada. Contraindicagdes — Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes; Hipersensibilidade grave (por ex.: reagéo
anafilatica, reagdo cutanea grave) a qualquer outro tipo de agente beta-lactamico (penicilinas, cefalosporinas ou carbapenemes). Efeitos indesejaveis — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao — Nao é necessario ajuste posologico em doentes
idosos (=65 anos) ou doentes com compromisso hepatico. Seguranca e eficacia de ceftolozano/tazobactam em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ainda néo estabelecidas. Foi observado declinio da fungdo renal em doentes a receber
ceftolozano/tazobactam. A dose de Zerbaxa® deve ser ajustada a fungéo renal. Doentes com compromisso renal de base devem ser monitorizados durante o tratamento e deve-se proceder a ajuste da dose de acordo com a fungéo renal. Notificada diarreia
associada a Clostridium difficile (CDAD) com utilizagdo de ceftolozano/tazobactam. Os efeitos de ceftolozano e tazobactam sobre a fertilidade no ser humano néo foram estudados. Zerbaxa® apenas deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio esperado
justificar os possiveis riscos para a mulher gravida e para o feto. Reagdes adversas notificadas mais frequentemente foram trombocitose, hipocaliemia, insénia, ansiedade, tonturas, hipotensao, nauseas, dor abdominal, cefaleia, obstipacéo, diarreia, erupcao
cutanea, pirexia, dor ou flebite no local de perfuséo, reagéo no local de perfusdo, aumento da alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase. Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao — N&o se antecipam interacdes medicamentosas
significativas entre ceftolozano/tazobactam e inibidores ou indutores das enzimas do citocromo P450. Tazobactam € um substrato para OAT1 e OAT3. Substancias que inibem OAT1 e OAT3 (p. ex., probenecida) podem aumentar as concentragdes plasmaticas
de tazobactam. Data da revisao do texto: abril de 2016. Medicamento sujeito a receita médica. Medicamento ndo comparticipado, comercializado em meio hospitalar. Para mais informagées contactar o titular de AIM ou seu representante local
Merck Sharp & Dohme, Lda.
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2. Resumo das Caracteristicas do Medicamento aprovado de ZERBAXA®.
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