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EDITORIAL / EDITORIAL

A “poluicao” cientifica, na
area médica, em Portugal

/ Prof. Doutor Saraiva da Cunha Esta minha curta reflexao tem por pano de fundo a realizagao do X Congresso Nacional de

Editor da Revista Portuguesa de Doengas Infecciosas Doengas Infecciosas e Microbiologia Clinica e do VIII Congresso Nacional sobre SIDA, organizagado
conjunta da Sociedade Portuguesa de Doengas Infecciosas e Microbiologia Clinica (SPDIMC) e da
Associag&o Portuguesa para o Estudo Clinico da SIDA [APECS). Acontecimento raro, em Portugal,
conseguir o entendimento de duas sociedades cientificas para organizarem, com regularidade e
conjuntamente, um evento cientifico. Felicito os Presidentes de ambas as organizagoes, o Prof.
Dr. Kamal Mansinho e o Prof. Doutor Rui Sarmento e Castro, bem como todos os membros das
respectivas direcgoes, pela lucidez e visdo estratégica que demonstraram ao conseguir este acordo.

Este paradigma parece-me ser um caminho sem retorno. A comunidade cientifica
nacional no campo das ciéncias médicas (e da biomedicina) ndo tem dimensdo nem
producédo para justificar a multiplicidade de reunides cientificas anuais a que todos
assistimos. Nem sequer o avan¢o do conhecimento nas diferentes areas é uma razéo
suficiente para multiplicarmos, até a exaustdo, o numero de congressos, reuniées e
jornadas com que somos permanentemente assediados.

Os financiadores de toda esta “"agitacao cientifica”, leia-se a industria farmacéutica, pois
desde sempre os organismos oficiais do Ministério da Saude se demitiram da
responsabilidade da pos-graduacdo em Portugal, também nado estdo isentos de culpas,
pois voluntaria ou involuntariamente tém suportado esta cavalgada de reunides, sem que
tenham tido o cuidado de definir, de forma clara e inequivoca, requisitos rigorosos para
condicionar o patrocinio destas realizacdes. Se, por meu desconhecimento, o fizeram,
nao conseguiram que fossem cumpridos.

Outra razdo para este cenario advém da proliferacdo de Sociedades Cientificas, muitas
delas apenas justificadas pelo voluntarismo da sua "comissdo instaladora”, que
espartilham o conhecimento cientifico em parcelas minusculas e multiplicadas até

ao infinito, como se fosse possivel que alguém contribua para o progresso da ciéncia
sem se submeter ao espirito critico de outras vozes e de outras visdes do saber. Estas
“comissdes instaladoras” perpetuam-se no controlo dos 6rgédos sociais das respectivas
sociedades, alternando fungdes em todos eles, ndo por especial mérito ou vocagao, mas
tdo simplesmente porque os restantes socios destas sociedades se alheiam totalmente
da sua vivéncia e das respectivas actividades (confira-se o numero de presencas nas
respectivas assembleias-gerais). No dominio das Doencas Infecciosas isto ¢ bem notorio,
pois para além da SPDIMC estdo activas em Portugal organizacdes no campo da infeccado
VIH/SIDA (varias), das doencas infecciosas pediatricas, das doencas viricas, das hepatites,
das doencas parasitarias, das doencas tropicais e da hidatidose, para citar apenas as que
conheco. Outras porventura existirdo.

A maioria (todas!) destas organizacdes, para sobreviver financeiramente, tem de atestar
periodicamente que esta “"viva" Nada melhor, sendo mesmo o "atestado” mais facil de
obter, que organizar a respectiva "reunido cientifica”, com a conivéncia da industria
farmacéutica em toda esta farsa. Desfecho de tudo isto: inumeros congressistas inscritos
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(pela industria farmacéutica), salas de reunides onde decorrem as sessoes
escandalosamente despidas de participantes, translacdo para territério nacional dos
avancos cientificos (muitos deles de duvidosa utilidade) que alguns privilegiados obtém
pela presenca em Congressos Internacionais, e que muitos dos presentes ja conheciam
pela presenca nos mesmos Congressos ou pela leitura da bibliografia disponivel.

Acresce a tudo isto que praticamente todas as Unidades e Servicos de Doencas Infecciosas
dos hospitais publicos, descapitalizados pela tutela e sem disponibilidades financeiras
para investir na pos-graduacao e na melhoria de instalacdes e equipamentos, recorre

ao estratagema de organizar periodicamente a “sua” reuniao cientifica, com o intuito de
consequir ultrapassar alguns destes constrangimentos.

Este modelo, que vigora ainda hoje em Portugal, esta esgotado. Dois factos vdo contribuir
para a sua liquidacao: os constrangimentos financeiros das empresas da industria
farmacéutica (estas em numero cada vez mais reduzido em consequéncia do ciclo de
contraccao e de concentracdo a que se assiste no sector) e a facilidade de acesso

ao conhecimento cientifico, em resultado da banalizacao das novas tecnologias de
informacao e comunicacao.

Exige-se pois a construcao de um modelo alternativo ao actual, que vai necessitar de
dois contributos fundamentais. Por um lado, as diversas sociedades cientificas devem
fazer um esforco de convergéncia para que o conhecimento nao fique fragmentado e
desconexo, mas também a industria farmacéutica deve contribuir para "facilitar” todo
este processo, aplicando critérios rigorosos de financiamento das reunides cientificas.

Tal como a poluigdo, a proliferacdo de (pseudo)reunides cientificas é uma marca do
presente que importa combater para que ndo se torne insuportavel (sobre)viver no mundo
das ciéncias médicas em Portugal.
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ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE

Comparacgao de duas Comparison of Two
metodologias para a Methodologies for
deteccao do mecanismo Detection of Inducible
de resisténcia indutivel Clindamycin Resistance
a clindamicina em estirpes  in Staphylococcus spp.
de Staphylococcus spp.

/ J. Teixeira' / H. Ramos? / Resumo

' Técnico Andlises Clinicas, Servico de 0s microrganismos em estudo pertencem ao género Staphylococcus, sao
Microbiologia, Centro Hospitalar do Porto, HSA
2 Directora do Servico de Microbiologia, Centro

Hospitalar do Porto, HSA comunidade e de infecgdes nosocomiais. s mecanismos de resisténcias

reconhecidos como uma das principais causas de infecgdes adquiridas na

desenvolvidos por estes agentes, nomeadamente o mecanismo de resisténcia

Correspondéncia: . . . . . N ,
induzida, tém dificultado o tratamento de infec¢des. Os resultados dos métodos

Julio Manuel Pereira Teixeira

Rua Afonso Henriques, 2573, 6 hab 5 automaticos de susceptibilidade aos antimicrobianos num Laboratério de
4425-057 Aguas Santas — Maia . . . . .o <

Portugal Microbiologia podem suscitar frequentemente dudvidas, e ndo se mostrarem
Telemével: 91 4151800 eficazes. Este estudo teve como objectivo estudar a detecgdo do mecanismo

e-mail:juliompt37 @gmail.com de resisténcia induzida a clindamicina comparando os resultados obtidos no

sistema VITEK® 2 da bioMérieux usando a carta AST-P580 com o0 método de
indugao, método reconhecido pelo Clinical and Laboratory Standards Institute’s

(CLSI). Verificou-se que a espécie predominante era Staphylococcus aureus e
que grande parte do género possuia fendtipo de resisténcia susceptivel (43%),

no que se refere a resisténcia induzida verificou-se 30% no global. Como resposta
ao objectivo do estudo, ficou concluido que o resultado da indugdo a clindamicina
usando a carta AST-P580 evidencia uma total concordancia de resultados com

0 método de indugao.

Palavras-chave: Staphylococcus, Resisténcia, Clindamicina.

/ Abstract

The studied microorganisms belong to Staphylococcus genus; they are recognized
as one of the main causes of community-acquired and nosocomial infections.

The resistance mechanisms developed by these agents, namely the induced
resistance mechanism, have made it difficult for the treatment of the infections.
The results of automatic methods for antimicrobial susceptibility in a Microbiology
Laboratory can cast numerous doubts, and not reveal effectiveness. The present
research was performed to study the detection of inducible clindamycin resistance
mechanism, comparing the results obtained with VITEK" System using card
AST-580 [BioMérieux] and with Induction method, recognized method for the
Clinical and Laboratory Standards Institute’s (CLSI). The results showed that
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Staphylococcus aureus was the predominant species and that a high percentage
of the genus exhibited susceptible resistance phenotype (43%]); overall, 30%
demonstrated induced resistance. This study indicated that there is a total
concordance in the results given by the two methods (the usage of card AST-580
and the induction method).

Key-words: Staphylococcus, Resistance, Clindamycin.

/ Introducao

Os Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase negativa sdo reconhecidos como
uma das principais causas de infec¢des adquiridas na comunidade e de infeccdo nosocomial
a nivel mundial™. Os mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos desenvolvidos por
estes agentes tém sido motivo de preocupacao para a classe médica. O grupo de antibidticos
actualmente usado no tratamento das infeccdes estafilococicas como alternativa aos
B-lactdamicos ¢ o grupo (MLS,): macrélidos (eritromicina), lincosamidas (clindamicina)

e estreptograminas B®. Estes antibioticos pertencem a classes diferentes, mas tém
essencialmente o mesmo mecanismo de ac¢do, inibem a sintese das proteinas ligando-se

as subunidades ribossomais 50S da parede celular bacteriana. Tal como nas penicilinas,
tem-se verificado um aumento das resisténcias associadas a estes antibioticos. A resisténcia
por mecanismo de efluxo e a resisténcia devido a metilacdo ribossomal do alvo de ac¢do
sao os dois mecanismos de resisténcia mais frequentes. O mecanismo de efluxo confere
resisténcia somente aos macrolidos e estreptograminas B e é conhecido como fenétipo

de resisténcia MS,. A resisténcia devido a metilagdo ribossomal confere resisténcia aos
macrolidos, lincosamidas e estreptograminas B e é conhecido como fenotipo de resisténcia
MLS,®*%. Esta Ultima pode apresentar-se como constitutiva (fenotipo ‘MLS,) ou induzida
(fendtipo 'MLS,). Esta demonstrado que a resisténcia constitutiva a clindamicina pode

ser detectada pelos métodos de susceptibilidade tradicionais de rotina. No que refere

a resisténcia induzida isso ja nao se verifica. Conhecer o fenotipo de resisténcia é
importante, pois permite prescrever o antimicrobiano correcto ao paciente. Estudos
efectuados demonstraram insucesso clinico em pacientes infectados com estirpes com
fenotipo de resisténcia induzida 'MLS, quando medicados com clindamicina®®. Os métodos
automaticos utilizados na maioria dos Laboratorios de Microbiologia ndo se mostram
eficazes na deteccao deste mecanismo de resisténcia. O objectivo deste projecto foi
comparar o teste de inducdo utilizado no Servico de Microbiologia com a nova carta
AST-P580 do sistema VITEK® 2 (BioMérieux, Marcy, L'Etoile, France), de modo a verificar

o seu desempenho para possivel utilizagdo na rotina laboratorial.

/ Material e Métodos

Foram estudadas um total de 297 estirpes de Staphylococcus spp (ver Grdfico 1), isoladas
de amostras com interesse clinico no Servico de Microbiologia do HGSA, entre Abril e
Junho de 2009. Destes 221 Staphylococcus aureus, 45% (135) eram Staphylococcus aureus
meticilino-resistentes (STAUMR), 29% (86) Staphylococcus aureus meticilino-sensiveis

(STAUMS) e 26% (76) Staphylococcus coagulase negativa (SCN).

As estirpes foram identificadas com recurso ao sistema semi-automatico Vitek® 2, de
acordo com o protocolo do fabricante (BioMérieux, Marcy, L'Etoile, France). O estudo
da susceptibilidade antimicrobiana foi executado pelo método semi-automatico Vitek®
2, recorrendo a carta AST-P580, de acordo com o protocolo do fabricante (BioMérieux,
Marcy, L'Etoile, France). No controlo de pureza da deteccdo da susceptibilidade,
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efectuou-se o teste de indugdo, método pratico para detecgdo S. lugdunensis (1)

da resisténcia induzida a clindamicina, que consiste em colocar )
) ) o o S. saprophyticus (1)
um disco de eritromicina (15ug) a 15 mm de distancia de um

disco de clindamicina (2ug) sobre a placa, confluente para o S copitis 2)
crescimento, (CLSI 2003) 7. Apds incubacgdo de 16 a 24h a 35°C, S. warneri (4)
as zonas de inibicdo foram examinadas para detectar qualquer S. hominis (10)

achatamento da forma do halo da clindamicina adjacente ao )
S. haemolyticus (12)

disco de eritromicina (zona D), que indica resisténcia induzida.

. , . . .. . C A . S. epidermidis (46)
0 crescimento até ao disco de clindamicina indica resisténcia P

constitutiva. O organismo que nao apresentar halo de inibi¢do STAUMS (86)
da clindamicina sera considerado sensivel. STAUMR (135)
T T T 1
0 50 100 150
/ Resultados Grafico 1 — Espécies e frequéncia das estirpes de Staphylococcus estudadas.

A comparacéo entre os resultados dos testes de inducgao e
da carta de susceptibilidade AST-P580 do Vitek® 2 evidencia
uma total concordancia de resultados, 100% (Quadro |).

No que se refere a deteccdo da resisténcia induzida da
clindamicina: das 297 estirpes, 43% obtiveram o fenotipo sensivel
a clindamicina, 30% o fenotipo de resisténcia induzida e 16%
resisténcia constitutiva. 11% das estirpes apresentaram resisténcia
apenas a eritromicina, fenétipo MS, (Quadro ).

A resisténcia induzida predomina sobre a resisténcia constitutiva
e o fenotipo sensivel (46%, 30% e 21% respectivamente) entre

os isolados de STAUMR. O fendtipo sensivel predomina em

larga maioria (84%) entre os isolados de STAUMS. Entre os
isolados de SCN verificou-se que predomina (319%) a resisténcia
induzida, sobre a sensivel e a resisténcia constitutiva, 25% e 17%,
respectivamente (Quadro /).

/ Discussao e Conclusao

A crescente frequéncia de infeccOes provocadas por estirpes

de Staphylococcus e a mudanca no padrao de resisténcia,
conduziram ao interesse renovado no uso da terapia pela
clindamicina para tratar tais infeccdes. A clindamicina é uma

boa alternativa para o tratamento de infec¢des provocadas por
Staphylococcus resistentes e sensiveis a meticilina®®. Desde 2004
o CLSI recomenda o uso do teste de indugao e sugere que as
estirpes com o fenotipo de resisténcia induzida sejam relatadas
como clindamicina resistente®. Neste estudo os resultados
indicam que o STAUMR ¢ a espécie mais predominante no periodo
em andlise. Verificou-se uma incidéncia elevada (30%) do fendtipo
induzido, tal como noutros estudos!'. Conferiu-se também que
grandes partes das estirpes (43%) eram susceptiveis a eritromicina
e a clindamicina, as quais poderdo constituir uma opc¢ao
terapéutica com estas drogas. No que se refere a comparagao dos
dois métodos, foi demonstrado que a resisténcia induzida pode ser
facilmente detectada quer pelo teste de inducdo quer no Vitek® 2
pela carta AST-P580, avaliacdo em que se obteve 100% de
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QUADRO | — COMPARAGAO DE RESULTADOS DO METODO DE INDUGAO COM A CARTA AST-P580 DO VITEK® 2

N.° e % de amostras  N.° e % de amostras

Estirpe Fenétipo N.c de amostras % de resisténcias detectados pelo detectadas pelo
Teste D Vitek
MLS, 62 46% 62 (100 62 (100)
STAUMR (135) ‘MLS, 34 30% 34 (100) 34 (100)
MS, 5 3% 5 (100) 5 (100)
S/ resisténcia 34 21% 34 (100) 34 (100)
MLS, 5 7% 5 (100) 5 (100)
STAUMS (86) ‘MLS, 1 1% 1(100) 1(100)
MS, 6 8% 6 (100) 6 (100)
S/ resisténcia 74 8400 74 (100) 74 (100)
MLS, 22 31% 22 (100) 22 (100)
SCN (76) ‘MLS, 14 17% 14 (100) 14 (100)
MS, 21 27% 21 (100) 21 (100)
S/ resisténcia 19 25% 19 (100) 19 (100)

STAUMR (Staphylococcus aureus meticilino resistente) STAUMS (Staphylococcus aureus meticilino sensivel) SCN (Staphylococcus coagulase negativa) 'MLS, - fénotipo de resisténcia induzida;
MLS, - fénotipo de resisténcia constitutiva; ‘MLS, - fénotipo de resisténcia pelo mecanismo de efluxo.

concordancia. Com este estudo pretendia- QUADRO Il - CARACTERIZAGAO DO FENGTIPO DE RESISTENCIA A CLINDAMICINA
-se avaliar o método utilizado na rotina

deste laboratdrio, podendo concluir-se Fendtipo de resisténcia Frequéncia (n=297) Percentagem
que o teste de inducao realizado no
Vitek® 2 usando a carta AST-P580 produz
resultados que permitem descriminar Induzido 89 30%
correctamente entre resisténcia induzida
e constitutivo, podendo assim ajudar a
evitar falhas terapéuticas nos doentes Negativo 32 11%
administrados com clindamicina.

Constitutivo 49 16%

Sensivel 127 43%
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/ Resumo

Introdugao: A maioria das criangas febris que recorre a um Servico de Urgéncia
Pediatrica apresenta uma doenca de etiologia virica, auto-limitada. Em situagdes
seleccionadas é necessaria investigagdao complementar com hemocultura.
Objectivo: Analisar o resultado das hemoculturas positivas por microrganismos
patogénicos no Servico de Urgéncia, nomeadamente os agentes mais frequentes
e respectiva susceptibilidade aos antimicrobianos, a evolugdo e correlagdo com

a histdria clinica.

Métodos: Estudo retrospectivo dos dados microbioldgicos referentes aos agentes
patogénicos isolados nas hemoculturas colhidas em criangas febris, com idade
inferior a 16 anos, entre Janeiro de 2003 e Junho de 2007.

Resultados: Neste periodo, foram pedidas 3264 hemoculturas, tendo sido

obtidas 470 (14%) positivas e, destas, apenas 89 (2.7%) foram consideradas
verdadeiras bacteriémias. As bactérias patogénicas mais frequentemente isoladas
foram: Streptococcus pneumoniae (30.4%), Neisseria Meningitidis (15.7%),
Staphylococcus aureus (13.5%), Escherichia coli (13.5%) e Salmonella (4.5%).
Neste periodo, 76% das criangas com hemoculturas positivas tinham idade inferior
a 36 meses e a maioria (57%) era do sexo masculino.

Conclusdo: 0 S. pneumoniae e a N. meningitidis sao actualmente os microrganismos
patogénicos predominantes, sobretudo abaixo dos 36 meses de idade, o que é
concordante com outras séries. A monitorizagdo destes dados microbioldgicos

é muito importante, em termos epidemiolégicos e clinicos.

Palavras-chave: Hemocultura; Bacteriémia; Microrganismos patogénicos.

/ Abstract

Introduction: The majority of febrile children presenting to a Pediatric Emergency
Department has a self-limited viral illness. However, blood cultures may, in selected
cases, be requested.

Objective: To analyze the results of positive blood cultures for pathogens in

the Emergency Department, mainly the most frequently isolated agents and
antibiograms, its evolution and its correlation with clinical history.

Methods: Retrospective analysis of microbiological data of pathogens isolated in



blood cultures obtained in febrile children, under 16 years, between January 2003
and June 2007,

Results: During this period, 3264 blood cultures were requested. From this

sample, 470 (14%) were positive and, of these, only 89 (2.7%) were considered

true bacteraemias. The pathogens most commonly isolated were Streptococcus
pneumoniae (30.4%], Neisseria meningitidis (15.7%), Staphylococcus aureus (13.5%),
Escherichia coli (13.5%) and Salmonella (4.5%). In this period, 76% of children with
positive blood cultures were less than 36 months and the majority (57%) were male.
Commentary: S. pneumoniae and N. meningitidis are currently the predominant
pathogens, mainly in children under the age of 36 months, which is consistent with
other studies. Monitoring of microbiological data is very important in epidemiological
and clinical studies.

Key-words: Bacteremia, blood, bacteria.

/ Introducgao

A febre é um sintoma que justifica em 10 a 20% a admisséo nos Servicos de Urgéncia
Pediatrica.l"? Em Portugal, um estudo de Pinheiro®), em 2008, refere que a febre ¢

0 quinto motivo de referenciagdo (7%) das criancas, pelos Cuidados de Saude Primarios
do distrito de Viseu, para o Hospital de S. Teotonio. Nos E.U.A. &, actualmente, o terceiro
motivo mais frequente de atendimento pediatrico de acordo com McCaig.™

A abordagem de uma crianca febril, com bom estado geral, permanece um tema de grande
debate, pela possibilidade de bacteriémia oculta.®® Na maioria dos casos s3o criancas
saudaveis, com uma doenca aguda, de etiologia virica, frequentemente auto-limitada.
Contudo, em 1.5-5% das criancas, uma bacteriémia oculta pode estar presente e os achados
clinicos iniciais sdo indistinguiveis." 27 Por definicdo, bacteriémia oculta é a condicdo

em que a bacteriémia é identificada em doentes sem evidéncia clinica de sépsis (choque ou
purpura) ou aspecto toxico, sem doenca cronica subjacente significativa ou foco evidente de
infecgdo (excepto otite média aguda) ao exame fisico e que tiveram alta apds uma primeira
observagdo médica.! A maioria dos episddios de bacteriémia resolve-se espontaneamente,
no entanto em cerca de 10% podem ocorrer complicacdes mais graves, como pneumonia,
artrite séptica, osteomielite, meningite ou mesmo sépsis." %

Nalgumas situagdes clinicas seleccionadas, pela sua gravidade efou pela idade ou

auséncia de focalizagdo, é aconselhada investigacdo complementar que inclui a realizacao
de hemocultura.” Apesar de apenas 5 a 15% das hemoculturas colhidas em criangas
febris serem positivas, a identificacdo do microrganismo patogénico e as respectivas
susceptibilidades aos antimicrobianos fornecem informacéo clinica importante, permitindo
a utilizagdo de terapéutica especifica.’! A monitorizagio destes dados, ao longo dos anos,
permite um conhecimento adicional mais aprofundado, sobre a evolucdo epidemioldgica

e microbioldgica dos gérmenes em causa, com as consequentes implicaces terapéuticas.?

Aintrodugido de novas vacinas conjugadas contra Haemophilus infuenzae tipo b (Hib) e
vacinas pneumococica heptavalente e meningocécica C diminuiu drasticamente a incidéncia
de bacteriémia oculta e, como resultado, alterou a abordagem do pediatra perante uma
crianga febril.: 10

Os objectivos principais do presente estudo foram analisar as hemoculturas positivas por
microrganismos patogénicos no nosso Servico de Urgéncia Pedidtrica, ao longo de 4 anos
e 6 meses, nomeadamente os agentes mais frequentes e respectiva susceptibilidade aos
antimicrobianos, a sua evolucdo e correlagdo com a historia clinica.
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/ Métodos

Foi realizado um estudo longitudinal retrospectivo, descritivo, com
base na analise de todas as hemoculturas colhidas, no Servico de
Urgéncia Pediatrica entre 1 de Janeiro de 2003 e 30 de Junho de
2007, em criancas febris, com idade inferior a 16 anos.

Através dos dados informaticos do Servico de Patologia Clinica
foi possivel obter, para cada ano do estudo, o numero total

de hemoculturas pedidas e de microrganismos patogénicos
identificados, assim como as respectivas susceptibilidades aos
antimicrobianos. Foi considerado apenas um microrganismo por
cada crianca, no caso de ter havido mais do que uma cultura
positiva no mesmo episodio febril.

Para o isolamento e caracterizagcdo dos diversos gérmenes e para o
estudo das respectivas susceptibilidades aos antimicrobianos, foram
utilizados métodos classicos, padronizados internacionalmente,

em uso no Servico de Patologia Clinica do Hospital.

0Os gérmenes considerados potencialmente patogénicos incluem:
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Staphylococus
aureus, Escherichia coli, Salmonella spp, Brucella spp, Streptococcus
pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae e Enterococcus faecalis.

As variaveis analisadas foram: idade, sexo, ano da vinda ao Servico
de Urgéncia, diagndstico e evolucao.

0O diagnostico de bacteriémia foi considerado sempre que clinicamente
as criancas apresentavam um estado geral conservado, sem sinais

de choque ou purpura e sem necessidade de preenchimento liquido
particular, nem suporte inotropico, mas em cujas hemoculturas

foi identificado um microrganismo patogénico. Foi considerada
leucocitose a presenca de leucdcitos superior a 15x10°/L e proteina C
reactiva (PCR) positiva se esta foi superior a 5 mg/dL.

/ Resultados

Durante os anos do estudo, a populacao total de criangas admitidas
no Servico de Urgéncia Pediatrica foi de 142 760, variando de 28 860
a 35 574 (mediana de 30 322). Neste periodo foram pedidas 3264
hemoculturas (2.3%). A percentagem de colheitas por cada ano, em
relagdo ao numero de admissdes, variou de 2.4% em 2003 a 2.6% na
primeira metade do ano de 2007. Foram positivas 470 hemoculturas
(14.4%), sendo 89 (2.7%) o nuimero total de microrganismos
patogénicos isolados, considerando-se nos restantes casos ter havido
contaminacdo. A percentagem global de bactérias contaminantes em
relagdo ao total de hemoculturas pedidas foi de 11.79%, sendo a maioria
destes gérmenes Staphylococcus coagulase negativo (S. epidermidis).

ATabela | representa os microrganismos patogénicos identificados
ao longo dos anos do estudo. Os gérmenes patogénicos mais
frequentemente isolados foram: Streptococcus pneumoniae




(27 casos; 30.4%), Neisseria meningitidis (14 casos; 15.7%),
Staphylococcus aureus (12 casos; 13.5%), Escherichia coli (12 casos;
13.5%) e Salmonella (4 casos; 4.5%). Nas hemoculturas em que se
isolou Neisseria meningitidis foi possivel conhecer os serogrupos em
metade das estirpes (7/14), 4 do serogrupo B e 3 do serogrupo C.
Nao foi possivel ter acesso aos serotipos referentes ao Streptococcus
pneumoniaeisolados em hemocultura. Em relacao ao estudo das
susceptibilidades aos antimicrobianos, todas as estirpes de Neisseria
meningitidis eram susceptiveis a penicilina. Relativamente as

27 estirpes de S. pneumoniae, 79% eram susceptiveis a penicilina,
3.7% tinha susceptibilidade intermédia, 11% eram resistentes e 6%
eram resistentes as cefalosporinas de terceira geracdo. Quanto ao

S. aureus em 80% constatou-se resisténcia a penicilina e foi isolado
um meticilino-resistente. A sua sensibilidade aos antimicrobianos
foi de 80% para as cefalosporinas de 3.2 geragcdo, nomeadamente

o ceftriaxone. Verificou-se resisténcia a ampicilina em 62% das

E. coliisoladas, mas a sensibilidade para as cefalosporinas de 2.2 e
3.2 geragdo foi de 100%.

Os diagndsticos finais correspondentes as infecgdes provocadas
pelos 5 microrganismos mais frequentemente isolados estdo
indicados na Tabela II.

Apos andlise detalhada do estudo analitico (hemograma e proteina
C reactiva) realizado aquando da colheita das hemoculturas
constatou-se que 65% das criancas apresentavam leucocitose
efou PCR elevada. O nimero de leucocitos variou de 2.4x10°9/L

a 49.2x10"9/L (mediana de 18.1x10"9/L) e o valor do reagente de
fase aguda (proteina C reactiva) variou de 0.1 mg/dL a 43.4 mg/dL
(mediana de 8.9 mg/dL).

Quanto a situacéo vacinal, verificou-se que das 14 criangas com
hemoculturas positivas por N. meningitidis, 4 tinham sido vacinadas
com vacina meningococica C, 8 criangas ndo tinham sido vacinadas
e em 2 casos a situacao vacinal era desconhecida. Apenas numa
crianca vacinada (2 doses de vacina meningocacica C) foi isolada

N. meningitidis serogrupo C. Relativamente ao S. pneumoniae

(27), 8 criangas apresentavam pelo menos uma dose da vacina
pneumocdcica heptavalente, 12 ndo tinham qualquer dose e em

5 casos a situacdo vacinal actual era desconhecida.

Apos realizacdo da hemocultura, 82 criancas iniciaram
antibioterapia empirica. Atendendo a evolugao clinica e

a susceptibilidade aos antimicrobianos, foi necessario alterar o
antibidtico em dois casos: S.aureus meticilino-resistente, tendo sido
alterado o cefuroxime para a associacdo vancomicina + gentamicina

TABELA I- MICRORGANISMOS PATOGENICOS IDENTIFICADOS EM HEMOCULTURA (2003-2007)

Bactérias 2003 2004 2005 2006 (120(5)2;) Total
Streptococcus pneumoniae 5 8 7 5 2 27
5
Neisseria meningitidis 6 (Serogrupo C3 ; 1 Serogrupo B2 2 Serogrupo B1 - 14
Serogrupo B1)

S.aureus 1 5 2 3 1 12
E. coli 3 4 2 3 - 12
Salmonella - - 2 2 - 4
Y. enterocolitica - 3 - - - 3
H.influenzae - 1 1 - 1 3
St. agalactiae 1 2 3
St. pyogenes - 1 1 1 - 3
E. faecalis - - 1 1 - 2
K. pneumoniae - 1 1
Nocardia 1 1
Acinetobacter baumanii 1 1
Proteus mirabilis 1 1

Serratia marcescens
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e, no segundo caso, S. pneumoniae, em
que a alteracao foi de uma cefalosporina
de sequnda geracédo para uma de terceira
geracao.

Em relacdo a evolucao final das criancas,
duas faleceram de choque séptico

por N. meningitidis e S. pneumoniae,
respectivamente. No primeiro caso, tratava-
-se de um crianca de 2 anos com quadro
clinico de choque séptico com purpura
generalizada e com faléncia multiorganica,
que veio a falecer apds a transferéncia
para Hospital Central. O segundo caso

diz respeito a uma crianca de 9 anos

que a admissdo no Servico de Urgéncia
apresentava um quadro de choque séptico,
com rapida evolucao para paragem
cardiorrespiratéria irreversivel.

Sete criangas com bacteriémias ocultas
por S. aureus (3), S. pneumoniae (2),
Salmonella (1) e E. faecalis (1) tiveram uma
evolucdo clinica favoravel, sem instituicdo
de terapéutica antibidtica.

/ Discussao

A grande maioria dos estudos internacionais
dedica-se a andlise das hemoculturas,
sobretudo no grupo etario dos 3 aos 36
meses de vida, principalmente em criancas
com febre sem foco, pelo que esses dados
nao podem ser completamente comparados
com 0s nossos resultados.? ¢ " Um estudo
nacional, publicado em 2007, aborda esta
tematica no Servico de Urgéncia do Hospital
Pediatrico de Coimbrae outro estudo
escocés publicado em 2003 pode também
ser comparado com 0 nosso, pois o Servico
de Urgéncia apresenta caracteristicas
semelhantes, admitindo criancas até aos

15 anos de idade "

Durante o periodo do estudo (4 anos e

6 meses), a percentagem de hemoculturas
colhidas em relacdo ao total de admissées
no Servico de Urgéncia (2.3%) foi superior
a percentagem obtida por Rodrigues F.
etal.em 2007 (1.5%), mas francamente
inferior ao estudo escocés de 2003 (7.2%),
realizado durante 7 meses, envolvendo

15 938 criancas. ' Segundo os autores,
o pedido de hemoculturas faz-se,

TABELA Il - DIAGNGSTICOS CORRESPONDENTES AS INFECCOES PROVOCADAS PELOS 5

MICRORGANISMOS MAIS FREQUENTEMENTE ISOLADOS

Bactérias N.c total

Diagndsticos

St. pneumoniae 27

Bacterémia 13; Sépsis + Pneumonia 5
Sépsis + meningite 4; Pneumonia 3
Sépsis 1; Celulite periorbitaria 1

14 (Serogrupo B - 4)

N. ingitid
meningrtics Serogrupo C - 3)

Sépsis + meningite 8; Sépsis 5
Bacterémia 1

Bacterémia 6; Osteomielite 2: Pneumonia 2

S. aureus 12 . . .
ured Artrite 1; Pielonefrite aguda 1
. Pielonefrite aguda 10; Sépsis 1
E. col
con 12 Sind. Hemolitico Urémico 1
Salmonella 4 Bacteriémia 3; Febre Tifoide 1

na maioria dos hospitais, de modo

muito mais liberal, em quase todas as
criancas com febre.'? Relativamente

a percentagem de hemoculturas positivas
do nosso estudo (2.7%) corresponde, nos
dois artigos atras mencionados, aos valores
de 4.9% e 9.5%, respectivamente.? 12

Quanto a percentagem de gérmenes
contaminantes em relacdo ao total de
hemoculturas pedidas, foi de 11.7% no
presente estudo e no estudo escocés foi

de 7.3%."2 Nos artigos consultados que
incluem criancas entre os 3 e 0s 36 meses
de vida a percentagem € substancialmente
inferior, variando de 1.2% a 2.1%.0"

Os Staphylococcus coagulase negativo
constituiram, como para a maioria dos
autores, 0s agentes contaminantes mais
frequentes.® " Sequndo Hall et /",

na tentativa de evitar o desconforto das
criangas, a maioria dos centros pediatricos
usa os cateteres endovenosos ja existentes
para a colheita da hemocultura, em vez da
tradicional puncao venosa periférica, assim
como a colheita de uma Unica hemocultura,
0 que tem contribuido para as elevadas
taxas de contaminacdo na idade pediatrica.

0 S. pneumoniae e a N. meningitidis

foram os microrganismos patogénicos
predominantes, ocorrendo sobretudo

em criangas com idade inferior a 36 meses,
0 que & concordante com outras séries.

No entanto, ainda foi isolado H. influenzae
em 3 criangas, ao contrario do estudo do
Hospital Pediatrico de Coimbra, em que

a partir do ano 2000 n&o se verificaram
isolamentos deste microrganismo.?

No presente trabalho, ndo foram
encontradas estirpes de N. meningitidis
resistentes a penicilina, e a quase totalidade
dos S. pneumoniae eram susceptiveis ou
apresentavam susceptibilidade intermédia
a penicilina. Fazendo a correlacdo clinico-
-microbioldgica, constata-se que para a

N. meningitidis predominaram as formas
de infecgdo grave: sépis ou sépsis associada
a meningite, verificando-se um abito.

Para o S. pneumoniae predominaram
situacdes mais benignas, tendo ocorrido
também um débito por choque séptico,
situacdo semelhante descrita noutros
estudos.”

0 S. aureus, tal como noutros estudos,
foiisolado principalmente em criangas
com infecgdes osteo-articulares.?

Dos casos em que foi isolada E. coli, 83%
correspondiam a pielonefrites.

Ao longo dos ultimos anos o0s
microrganismos mais frequentemente
isolados tém-se mantido relativamente
estaveis assim como as suas
susceptibilidades. A monitorizacdo destes
dados microbiologicos € muito importante
em termos epidemioldgicos e clinicos.
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/ Resumo

As infecg6es severas causadas por Pseudomonas aeruginosa tém assumido na
Gltima década um papel de destaque, dado tratar-se de um microrganismo de dificil
erradicagdo e com elevada resisténcia intrinseca e adquirida. Em P aeruginosa
foram caracterizados sete sistemas de bombas de efluxo, os quais contribuem para
o desenvolvimento de fendtipos de multirresisténcia as classes de antibiéticos
clinicamente mais relevantes. Dado que a terapéutica seleccionada pode actuar
como indutora e originar eventos mutacionais que promovem a hiperexpressao
das bombas de efluxo, o tratamento destas infecgdes constitui um grande desafio
terapéutico e impde um conhecimento actualizado desta tematica. Esta revisao

foi assim desenvolvida com o intuito de rever a contribuicdo da hiperexpressao
dos sistemas de bombas de efluxo em P, aeruginosa, na multirresisténcia aos
antibidticos. Pretendeu-se também avaliar a possibilidade da utilizagdo destes
sistemas como alvos terapéuticos de modo a restabelecer a susceptibilidade

aos antibiéticos disponiveis.

Palavras-chave: Bombas de Efluxo, Multirresisténcia, Pseudomonas aeruginosa.

/ Abstract

The severe infections caused by Pseudomonas aeruginosa have taken over the last
decade an important role because it is a micro-organism difficult to eradicate and
presents high intrinsic and acquired resistance. In P aeruginosa were characterized
seven systems of efflux pumps, which have a significant role in the development of
multidrug resistance phenotypes to clinically more relevant classes of antibiotics.
Since the selected therapy may act to induce and lead to mutational events that
promote the overexpression of efflux pumps, the treatment of these infections is a
major therapeutic challenge and requires an updated knowledge of this subject. This
review was developed with the aim of reviewing the contribution of overexpression
systems for efflux pumps in P aeruginosa, in multidrug resistance to antibiotics.
Intention was also to evaluate the possibility of using these systems as therapeutic
targets in order to restore the susceptibility to antibiotics available.

Key-words: Efflux pumps, Multidrug resistance, Pseudomonas aeruginosa.



/ Introdugao

A espécie Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria de Gram negativo frequentemente isolada
em infeccdes associadas aos cuidados de satde, nomeadamente em pneumonias, infeccées
do tracto urinario e bacteriémias, associada a elevados valores de mortalidade e morbilidade
(27-48%)™M. Particularmente frequente em unidades de cuidados intensivos®, é uma bactéria
de dificil erradicacao, cujas infeccoes estao associadas a um elevado nivel de resisténcia
intrinseca e adquiridal.

Em Portugal sdo escassos os dados bibliograficos de &mbito epidemioldgico, clinico e
microbiologico. Em 1999, Hanberger et al. compararam isolados de unidades de cuidados
intensivos de cinco paises da Uniao Europeia, e verificaram que Portugal era o pais em que
este patdgeneo era mais frequentemente isolado e apresentava maior percentagem de
resisténcia aos antimicrobianos®®. Em 2007, Cardoso et al, num estudo que compreendeu
1009 isolados de P. aeruginosa de diferentes servicos hospitalares e da comunidade,
descrevem uma multirresisténcia em 9,1% dos isolados, em que 20% destes apresentavam
resisténcia a todos os antibioticos estudados (piperacilina/tazobactam, ceftazidima,
imipenemo, meropenemo, ciprofloxacina, amicacina e gentamicina)t.

Estudos recentes sugerem que a hiperexpressao de sistemas de bombas de efluxo se encontra
maioritariamente envolvida nos fenomenos de multirresisténcia, dada a sua habilidade de
expulsdo dos antimicrobianos da célula bacterianal™. Podem actuar isoladamente ou em
sinergia com outros mecanismos: diminuicdo da permeabilidade da membrana external®,
producéo de enzimas hidroliticas ou modificacdo de alvos terapéuticos”.

/ Bombas de efluxo em P. aeruginosa

As infeccdes por P.aeruginosa sdo normalmente tratadas com ceftazidima, ciprofloxacina,
imipenemo, gentamicina, tobramicina, ticarcilina-clavulanato, ou piperacilina-tazobactam

em combinacéo ou isoladamente. Alguns destes antibidticos sdo substratos para as bombas

de efluxo. Em P, aeruginosa foram caracterizados sete sistemas de bombas de efluxo®, os

quais tém contribuido para o desenvolvimento de fenotipos de multirresisténcia as classes de
antibioticos clinicamente mais relevantes: fluoroquinolonas, B-lactdmicos e aminoglicosideos!™.
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A sequenciacdo do genoma da P. aeruginosa demonstrou

a existéncia de genes que codificam para doze presumiveis
transportadores RND (resistance-nodulation-division)®. No entanto,
até ao momento, foram apenas caracterizados sete sistemas de
bombas de efluxo: MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN,

MexXY, MexGHI-OpmD, MexJK e MexVWU'. Estes apresentam uma
organizagdo estrutural tripartida que permite a expulsdo rapida e
directa de substractos para o ambiente extracelular™, accdo que
pode desencadear a diminuicao da susceptibilidade aos antibioticos
pela hiperexpressio destes sistemas!" ',

A regulagdo das bombas de efluxo do tipo Mex em Paeruginosa é

complexa e estabelecida por uma cascata hierarquica de regulagao®.

Adewoye et al. sugerem que mutagdes pontuais no gene mexR,
gene reqgulador do operdo de efluxo do sistema MexAB-OprM,
poderéo originar a rotura do sistema das bombas de efluxo e
consequentemente um aumento da susceptibilidade aos
antibioticos!'. Estes estudos encontram-se em concordancia com
outros!', embora a evidéncia da hiperexpressdo destes sistemas
proteicos na resisténcia a P. aeruginosa tenha essencialmente sido
obtida por mutantes laboratoriais. Lomovskaya et al. descrevem
que mutagdes nas bombas de efluxo Mex-AB-OprM, MexCD-OprJ
e MexEF-OprN promovem uma redugdo da concentragdo minima
inibitoria (CMI) aos antibioticos da classe das fluoroquinolonas
(CMI=0,25 pg/mL para <0,02pug/mL). Simultaneamente, verificaram
uma diminuicao da taxa de mutacdo de 2x107 para <10"" nas
enzimas DNA girase e topoisomerase V"™, também responsaveis
pela diminuicdo da susceptibilidade as fluoroquinolonas. Os
antimicrobianos podem actuar como indutores e originar eventos
mutacionais que promovem a hiperexpressdo das bombas de
efluxo, hipdtese defendida por varios autores em que a exposicao
a concentracdes subterapéuticas de antibidticos apresenta como
consequéncia a seleccdo de estirpes mutantest® . Estes resultados
realcam a importancia de monitorizacdo farmacocinética da
terapéutica, embora estudos adicionais devam ocorrer em contexto
clinico e com maior nimero de isolados.

/ Fenétipo de multirresisténcia

A bomba de efluxo MexAB-OprM confere resisténcia basal

a B-lactamicos, fluoroquinolonas, tetraciclinas, macrolidos,
cloranfenicol, trimetoprim e sulfametoxazole™. Também a inducdo
do sistema MexXY por aminoglicosideos, tetraciclinas e macrolidos,
aumenta a expressao da porina OprMU®, promovendo a resisténcia a
estes agentes antimicrobianos'™. Assim, diferentes transportadores
reconhecem diferentes classes de antibidticos pelo que, quando

expressos simultdneamentel'”, podem originar resisténcia cruzadal™ 19,

Apesar da existéncia de especificidade no reconhecimento do
substracto pela bomba de efluxol™®, algumas tém as fluoroquinolonas
como substracto principal. Masuda et al. estudaram estirpes
mutantes de Paeruginosa PAO1 que apresentavam alteracdo dos
sistemas MexAB-OprM, MexCD-OprJ e MexXY. A rotura da proteina
OprM do sistema MexAB promoveu uma diminuicdo da concentragdo

minima inibitdria da ciprofloxacina (CMI=0,008pg/mL)
comparativamente a estirpe wild type PAO1 (CMI=0,12pg/mL).
Por sua vez, a hiperexpressdo do sistema MexAB-OprM aumentou
a CMI da ciprofloxacina para 0,25 pg/mL, o que veio confirmar
que o aumento da expressao deste sistema pode estar na origem
de fendtipos de resisténcial’®. Também Llanes et al, descreveram
que a existéncia de mutacées em MexAB-OprM e MexXY
(CMI=8-16ug/mL) torna os isolados clinicos mais resistentes

a cefepime (cefalosporina de 4.2 geracio) com valores de CMI entre
8 e 16ug/mL, enquanto nos mutantes que apenas hiperexpressam
um dos sistemas a CMI decresceu para 4ug/mL!"”. Os resultados
podem ser de dificil interpretacdo, uma vez que nem sempre 0s
valores das CMIs sdo clinicamente significativos.

/ Prevaléncia em isolados clinicos

A emergéncia de hiperexpressao das bombas de efluxo em

isolados clinicos com fenotipo de multirresisténcia tem sido
documentada por varios autores'™ 7. Zina-Zarifi et al. estudaram
11 isolados multirresistentes que emergiram durante a terapéutica,
demonstrando a hiperexpressao do sistema MexAB-OprM através da
analise da expressdo da OprM e de mutacdes no gene mexR!',

Oh et al. referem que 17 de 20 isolados hiperexpressam quatro
sistemas(™, enquanto Wolter et al. descrevem que 6 de 7 isolados
resistentes & gentamicina hiperexpressavam o sistema MexXY®,
Apesar do limitado niimero de estudos in vivo e da reduzida amostra,
estes dados sugerem que a resisténcia em isolados clinicos pode
estar associada a hiperexpressao de uma ou mais bombas de efluxo.

Em Portugal, embora a presenca de bombas de efluxo em isolados
clinicos provenientes de hospitais portugueses ndo tenha sido
documentada, a expressdo de metalo-B-lactamases ndo tém sido
prevalente, nomeadamente VIM-2 2 e IMP-5 2 relativamente

ao numero total de estirpes multirresistentes identificadas em
unidades hospitalares. Do estudo efectuado no Hospital de

S.® Anténio dos Capuchos, durante quatro anos, apenas 9% dos
isolados de Pseudomonas spp. eram produtores da enzima metalo-
-B-lactamase VIM-2, enquanto em 76% das estirpes com
resisténcia as oximinocefalosporinas (cefalosporinas de 3.2 geraco),
imipenemo, meropenemo e ciprofloxacina, ndo foi identificada

a presenca de genes codificantes para 5-lactamases de espectro
alargado (ESBLs) efou metalo- B-lactamases. No entanto,

nestas estirpes verificou-se um aumento da susceptibilidade

a ciprofloxacina, na presenca do composto naftilamida fenilalanina
arginina (PaBN), o qual potencia a actividade das fluorquinolonas
como inibidor de bombas de efluxo. Também, Kriengkauykiat et al.
utilizaram PafN, como potenciador da actividade da levofloxacina,

e verificaram que a prevaléncia do fendtipo de hiperexpressao
decresceu na presenca do inibidor e foi mais prevalente nas estirpes
resistentes a levofloxacina e em frequéncia variavel entre 27 e 86%
nas estirpes com resisténcia cruzada a outros antibidticos. O inibidor
reduziu 16 vezes o valor da CMI para a levofloxacina nas estirpes em
que a CMl era de 128 pg/mL?¥. Num estudo recente, Tohidpour et al.
verificaram que o aumento da expressdo de bomba de efluxo estava



presente em 35% dos isolados resistentes as fluoroquinolonas,

e em frequéncia varidvel nos isolados com resisténcia cruzada

a outros antimicrobianos: gentamicina (31%), ceftazidima (29% )
e imipenemo (18%). Em conjunto, estes resultados indicam que

o PABN podera ser eficaz em procedimentos clinicos para restaurar
a susceptibilidade as fluoroquinolonas?.

/ Terapéutica antimicrobiana

A terapéutica antimicrobiana € usualmente empirica, tendo

em conta a susceptibilidade local do microrganismo, e inclui

as classes das fluorogquinolonas, B-lactamicos e aminoglicosideos,
em monoterapia ou em terapéutica combinadal™. A associacio
de um B-lactdmico com um inibidor das B-lactamases, como

a piperacilina/tazobactam (PIP/TAZ), ¢ também uma opgdo
amplamente utilizada!”.

Lodise et al. estudaram isolados de P. aeruginosa multirresistentes
em 351 doentes com infecgdes do tracto respiratdrio. Os autores
verificaram que 48,1% dos isolados tinham tido exposicao prévia

a antimicrobianos e que a terapéutica com carbapenemos (=3 dias)
e fluoroquinolonas (4 dias) se associava a um desenvolvimento mais
rapido da resisténcia, enquanto a terpéutica com PIP/TAZ (=12 dias)
retardou o aparecimento de microrganismos resistentest. Segundo

Vicent et al. a PIP[TAZ é¢ um farmaco com grande potencial no
tratamento de Pseudomonas spp. multirresistentes dado o elevado
valor de susceptibilidade a este antimicrobiano (83%). No entanto,
alertam para a possibilidade de seleccdo de isolados com resisténcia
intermédia e para a revisao de protocolos terapéuticos, assim como
dos critérios de interpretacdo da concentragdo minima inibitoria
para a piperacilina/tazobactam®®,

/ Novas abordagens terapéuticas

Considerando os antibioticos aprovados pela FDA de 1998 até
2005, verifica-se que, de forma comum, a maioria apresenta baixa
actividade em P aeruginosa ', A tigeciclina foi desenvolvida
considerando as resisténcias dos seus antecessores estruturais,
nomeadamente a sua expulsio pelo sistema de efluxo Tet!", sendo
no entanto reconhecida pelo sistema MexXY-OprM 129,

A utilizacao clinica de inibidores de bombas de efluxo que actuem
em sinergia com o antibiotico parece ser promissoral™. Lomovskaya,
et al estudaram a potenciacado do efeito da levofloxacina,
substracto de quatro sistemas de bombas de efluxo. Dos 200.000
compostos naturais e sintéticos estudados foi identificado

0 MC-207,110, que aumentou 64 vezes a susceptibilidade

a levofloxacina, comparativamente a estirpe wild type™. Apesar de
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terem sido descritos pardmetros farmacocinéticos e toxicoldgicos
desfavoraveis!"! os estudos permitiram o desenvolvimento

de compostos analogos, com propriedades optimizadast?.

0 desenvolvimento de novos compostos requer um conhecimento
exaustivo das bombas de efluxo, de modo a permitir a inibicdo
simultanea das bombas e uma accdo selectiva na célula procariota.

/ Conclusao

As infecces severas causadas por P.aeruginosa tém assumido

na ultima década um papel de destaque. A sua elevada resisténcia
intrinseca e adquirida parece ser maioritariamente causada por
sistemas de efluxo.

Isolados clinicos com hiperexpressao destas bombas apresentam
sérios desafios terapéuticos, devendo a terapéutica administrada

ser adequada a esta nova realidade. E imperativo o conhecimento
dos microorganismos existentes nas unidades hospitalares,
nomeadamente o seu ambiente genético e perfil de susceptibilidade,
assim como a promogao da importancia de monitorizacao
farmacocinética da terapéutica em doentes mais susceptiveis.

Impde-se a necessidade de desenvolver novas estratégias
alternativas, como a utilizacao clinica de inibidores de bombas de
efluxo. A investigacao nesta area deve ser promovida, dado que
estudos in vitro sugerem que a inibicao efectiva das bomba de efluxo
pode resultar em hipersensibilizacdo da Pseudomonas aeruginosa

a niveis de reconhecida eficacia, podendo também inferferir no
retardamento do desenvolvimento de novas resisténcias.
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Atuberculose pancreatica é uma entidade rara e representa um desafio
diagndstico. As manifestacdes clinicas sao inespecificas e imagiologicamente
assemelha-se a neoplasias ou pancreatite. A biopsia aspirativa guiada por ecografia
ou por tomografia axial computorizada pode revelar necrose caseosa e presenca
de bacilos acido-alcool resistentes com a coloragao de Ziehl-Neelsen.

Os autores apresentam um caso clinico duma doente de 54 anos com tuberculose
pancredtica a mimetizar pseudoquisto pancredtico. 0 diagndstico foi confirmado
pela identificagdo de Mycobacterium tuberculosis no exame microbiolégico do
produto obtido por biopsia aspirativa guiada por tomografia axial computorizada.
Atuberculose deve ser incluida nos diagndsticos diferenciais das massas
pancredticas, especialmente em doentes de paises em desenvolvimento.

Palavras-chave: Tuberculose pancreatica, Mycobacterium tuberculosis,
massas pancreaticas

Pancreatic tuberculosis is extremely unusual and the diagnosis of this entity is
challenge. Clinical manifestations are usually non-specific, while the imaging
features often mistaken malignancy and pancreatitis. Ultrasound or Computed
Tomography-guided fine needle aspiration cytology may show caseation necrosis or
the presence of acid-fast bacilli on Ziehl-Neelsen staining.

The authors present the case of a 54-year-old female with pancreatic tuberculosis
mimicking pseudocyst. The diagnosis was confirmed by identification of
Mycobacterium tuberculosis in cultured samples obtained by Computed
Tomography-guided fine needle aspiration.

Tuberculosis should be included in the differential diagnosis of pancreatic masses,
especially for people in developing countries.

Key-words: Pancreatic tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, pancreatic masses



A tuberculose continua a ser um grave problema de satde publica. Anualmente ocorrem

9 milhdes de novos casos de tuberculose mundialmente e 1,5 milhdes destes evoluem para
a morte. A Europa € o continente com piores indices de diagnostico e de cura, depois da
Africa. Em Portugal, a incidéncia de novos casos ¢ de 25,3/100.000!". Apesar da tendéncia
para diminuicdo, Portugal € o pais da Unido Europeia com maior taxa de incidéncia da
doenca, sendo esta cerca de trés vezes maior que a média europeial'.

Nao obstante esta elevada incidéncia, o envolvimento pancreatico ¢ raro, principalmente

em doentes imunocompetentes, estando descrita na literatura uma incidéncia de
aproximadamente 4,7% de todos os casos de tuberculose®3. Num estudo de 1656 autopsias
de doentes com tuberculose, apenas 14 tinham envolvimento pancreatico. Num estudo
indiano de analise post mortem de 300 doentes com tuberculose disseminada, nenhum
apresentava envolvimento pancreatico®.

A baixa incidéncia de tuberculose pancreatica € explicada pela proteccdo conferida pelas
enzimas pancreaticas que inactivam o Mycobacterium tuberculosis 5 ¢,

Os mecanismos de infecgdo pancredtica pelo bacilo de Kock (BK) s&o: disseminagio
hematogénica, disseminacdo linfatica, disseminag¢do por contiguidade de drgdos adjacentes,
ingestao de material infectado duma lesdo pulmonar activa, reactivacdo de tuberculose
latente num foco pancreatico e reaccao toxico-alérgica pancreatica com uma resposta
inflamatoria a antigénios das micobactérias”..

A maioria da literatura médica sobre tuberculose pancreatica esta limitada a casos clinicos
e a pequenas séries de casos oriundos de paises endémicos, na sua maioria diagnosticados
no decorrer de laparatomias de exérese de presumiveis carcinomas pancreaticos que
posteriormente revelaram tratar-se de tuberculose pancreatical®® 10 11:12.13.14.15,16.17. 18]

0 reconhecimento desta entidade reveste-se de grande importancia dado a existéncia de
terapéutica médica curatival' ™,

Doente do sexo feminino, 54 anos, emigrante em Franca até aos dois meses prévios a ad-
missdo, altura em que regressou a Portugal.

Recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) por quadro com dois meses de evolugédo de inicio
insidioso e agravamento progressivo de dor peri-umbilical sem irradiacdo e sem factores de
alivio ou agravantes, associadamente a nauseas e vomitos alimentares (aproximadamente
quatro vezes por semana). Referéncia a sintomatologia geral caracterizada por febre

(38°C) de predominio vespertino, astenia, anorexia e emagrecimento de 20% do peso em
dois meses. Negava qualquer outra sintomatologia, nomeadamente alteracdo do transito
intestinal, queixas respiratorias, urinarias, cardiovasculares ou neuroldgicas.

Dos antecedentes pessoais destacava-se histdria de internamento em Franca trés meses
antes da admisséo cuja informacao clinica ndo foi disponibilizada e a doente sabendo apenas
referir que teria sido internada com o diagnostico de pancreatite aguda (quadro com trés
dias de evolucao de dor epigastrica em barra e vomitos), tendo realizado biopsia pancreatica
que foi inconclusiva. Segundo a doente, o internamento teve trés semanas de duragdo, tendo
tido alta assintomatica e sem necessidade de medicagdo em ambulatorio. No que diz respeito
aos antecedentes pessoais, de salientar ainda habitos alcoolicos moderados desde os 35 anos
de idade até a data do internamento anteriormente referido, altura em que interrompeu
ingestao de alcool. Negava outros antecedentes pessoais ou familiares relevantes.

Ao exame objectivo no SU a doente encontrava-se febril (38,2°C), hipotensa (TA:
87/52mmHg), taquicardica (120bpm), polipneica (22cpm), com saturagdes periféricas
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Figura 1 — Ecografia abdominal - heterogeneidade
pancredtica compativel com pancreatite crénica
e presenca de quisto na cauda sugestivo de
pseudoquisto pancreatico.

Figura 2 — TAC abdominal - coleccdo fluida na
regiao do corpo e cauda do pancreas com 57 x 23 x
55mm de maiores didmetros, de paredes captantes
com pequena quantidade de gas sugestiva de
abcesso pancreatico.

de oxigénio a ar ambiente de 979%,
consciente, colaborante, orientada.
Apresentava palidez da pele e mucosas.

A auscultacéo cardiaca era ritmica,
taquicardica, sem sopros. A auscultacio
pulmonar apresentava murmurio
vesicular presente e simétrico, sem sons
adventicios. O abdémen era mole e
depressivel, doloroso a palpac¢do profunda
do epigastro, sem sinais de irritacao
peritoneal, sem massas ou organomegalias
palpaveis, os ruidos hidroaéreos estavam
presentes e tinham normal sonoridade.
N&o se palpavam adenomegalias nas
cadeias ganglionares cervicais, axilares

ou inguinais. Auséncia de edemas dos
membros inferiores. Restante exame
objectivo sem alteragdes.

Do estudo realizado de referir: anemia
normocitica, hipocromica; leucocitose

com neutrofilia € monocitose; fungao
renal, ionograma, enzimas de citolise e
colestase hepaticas e amilase normais.
Hipoalbuminemia; estudo da coagulagédo
sem alteracdes. Sedimento urinario
dentro dos parametros da normalidade.
Gasimetria arterial sem insuficiéncia
respiratoria ou alteracdes metabolicas.
Telerradiografia pulmonar sem lesées
pleuroparenquimatosas.

Realizou ecografia abdominal que

revelou heterogeneidade pancreatica
compativel com pancreatite cronica e
presenca de quisto na cauda, sugestivo de
pseudoquisto pancreatico (Figura 1).

Com o objectivo de melhor esclarecimento
da imagem quistica realizou Tomografia
Axial Computorizada (TAC) abdominal que
mostrou uma colecc¢do fluida na regido do
corpo e cauda do pancreas com 57 x 23 x
55mm de maiores didmetros, de paredes
captantes com pequena quantidade de
gas, sugestiva de abcesso pancreatico
(Figura 2).

Foi submetida a drenagem percutanea
guiada por TAC, tendo sido aspirado 20cc
de liquido purulento (Figura 3) e colocado
dreno.

0 exame microbiologico do liquido
identificou bacilos acido-dlcool resistentes
no exame directo com coloracédo de Ziehl-
Neelsen; Mycobacterium tuberculosis
complex sensivel a todos os anti-bacilares
no exame cultural. ldentificacdo de

DNA de Mycobacterium tuberculosis

por Polymerase Chain Reaction (PCR).

0 exame microbioldgico do mesmo liquido
revelou Staphylococcus aureus meticilino
resistente (MRSA) e Klebsiella pneumoniae
sensivel aos carbapenems e aos
aminoglicosideos. A citologia do liquido
foi negativa para células neoplasicas.

0 estudo microbioldgico da urina
mostrou Mycobacterium tuberculosis
com as mesmas sensibilidades do
isolado no pancreas. A pesquisa de BK
no sangue, fezes, suco gastrico e lavado
broncoalveolar (LBA) foi negativa.

As hemoculturas, urocultura,
microbioldgicos de LBA, coproculturas,

parasitologico de fezes e marcadores
viricos (VIH, VHB, VHC) foram negativos.
Realizou ecocardiograma transesofagico
que nao revelou vegetacgoes.

Iniciou terapéutica quadrupla com anti-
bacilares (rifampicina 600mg, pirazinamida
1500mg, isoniazida 300mg e etambutol
1000mg/dia) e antibioterapia de largo
espectro (vancomicina 1g de 12/12h e
imipenem 500mg de 6/6h).

Manteve o dreno durante 5 dias, altura
em que foi retirado por auséncia de
drenagem e por resolugdo radiologica com
desaparecimento da colecgdo pancreatica.

Verificou-se melhoria progressiva durante
as primeiras 3 semanas de terapéutica.
Apos essa data constatou-se agravamento
clinico com reinicio de febre, dor
abdominal refractaria a analgesia, vomitos
e sinais de abdomen agudo ao exame
objectivo. Associadamente verificou-se
agravamento analitico com aumento

dos marcadores inflamatorios, amilase

e enzimas hepaticas (em especial enzimas
de colestase hepatica) (Quadro I).

Repetiu TAC abdominal (Figura 4) que
mostrou pancreas heterogéneo com

um aspecto globoso da regido cefalica
com areas de hipodensidade sugestivas
de pancreatite necrohemorragica

e colecgdes, as mais evidentes no processo
uncinado com cerca de 2cm x 1,5cm

e na cauda com cerca de 4cm x 1,5¢em,
esta Ultima estendendo-se aos planos
adiposos peri-pancreaticos e ao ligamento
gastro-esplénico; densificacdo dos planos
adiposos peri-pancreaticos por edema/
processo inflamatdrio; vesicula biliar
distendida, sem espessamento da parede,
via biliar principal ectasiada.

Foi submetida a laparotomia exploradora
tendo-se constatado adesividade das
ansas e epiplon ao peritoneu, pancreas
tumefacto, endurecido em toda a sua
extensdo, pancreas com necrose gorda,
sem coleccdes purulentas passiveis

de serem drenadas, aderente a parede
posterior do estémago, DIl espessada

e dilatada, condicionada pelo aumento
da regido cefalica pancredtica, imagens



sugestivas de tuberculose miliar dispersas por todas as ansas do delgado, colon e grande
epiplon; efectuada colheita de epiplon para exame; realizada lavagem e drenagem da
cavidade abdominal com colocac¢do de 2 drenos microtubulares em ambas as goteiras,
abrangendo o fundo de saco de Douglas e a retrocavidade dos epiplons.

0 exame microbiologico do epiplon revelou presenca de Mycobacterium tuberculosis.

A doente foi transferida para a Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente com o
diagnostico de choque séptico grave com ponto de partida abdominal. Perante o aumento
das enzimas de colestase e citdlise hepaticas, realizou biopsia hepatica no sentido de
estabelecimento do diagndstico diferencial entre hepatite tuberculosa ou medicamentosa.
A biopsia foi a favor de hepatite medicamentosa; pesquisa de BK negativa. Alterada
terapéutica anti-bacilar para linezolide, levofloxacina, amicacina e etambutol. Apesar das
medidas instituidas apresentou uma evolucdo desfavoravel vindo a falecer na 3.2 semana
pos-operatoria.

0O abcesso pancreatico € uma complicagdo incomum da pancreatite aguda e cronica,
ocorrendo em aproximadamente 4% dos casos. As bactérias mais frequentemente
isoladas nesses abcessos sao: Echerichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus
spp., Pseudomonas spp., Streptococcus spp. e Staphylococcus aureus?®. O isolamento de
Mycobacterium tuberculosis em abcesso pancreatico é rarol?" 22, Nesta doente, coloca-
-se como hipotese fisiopatoldgica mais provavel, a presenca de tuberculose pancreatica
superinfectada iatrogenicamente no internamento prévio durante o acto da biopsia

ou por disseminagdo hematogénica. Na realidade o Staphylococcus aureus meticilino
resistente ¢ um agente associado a infeccOes hospitalares sendo muito raro como agente
da comunidade. Persistem duvidas em relacdo ao mecanismo de atingimento pancreatico
pelo BK. Dado ter sido isolado BK no exsudado do abcesso pancreatico, urina e epiplon,
acreditamos estar na presenca de tuberculose disseminada com envolvimento pancreatico
por disseminacgdo linfohematoldgical * 9. Estao descritos casos na literatura de associacdo
do alcoolismo com tuberculose pancreatical?. A explicacdo mais plausivel é que o
alcoolismo cause alteracdes estruturais pancreaticas diminuindo a proteccao deste 6rgéo
conferido pelas enzimas pancreaticas.

A tuberculose pancreatica afecta igualmente ambos os sexos?, sendo mais frequente

em jovens (idade média: 31 anos), com historia de tuberculose no passado e residente

em zonas endémicas!. A apresentacio clinica tipica caracteriza-se por dor abdominal
(75%), emagrecimento (69%) e febre (50%). Sintomatologia menos frequente inclui
anorexia, astenia, ictericia obstrutiva e anemia ferripriva® 2" 24, As alteragdes analiticas
mais frequentes incluem anemia, linfopenia, elevacdo da velocidade de sedimentacéo,
transaminases e fosfatase alcalina®’. A doente apresentada neste caso clinico apresentava
um quadro clinico e analitico coincidente com o descrito na literatura. No entanto, todas
esta caracteristicas sao inespecificas podendo ocorrer em outras patologias de maior
prevaléncia, pelo que o diagnostico requer elevado nivel de suspeicdo.

Imagiologicamente, a tuberculose pancreatica traduz-se na TAC por lesdo de bordos
irrequlares com captacdo periférica de contraste de localizacdo preferencial na cabeca do
pancreas e podendo ser acompanhada por adenopatias peripancredticas®®. Nagar et al,
reviu 32 doentes com tuberculose pancreatica; a ecografia revelou em 27 doentes coleccoes
hipoecoicas e em 5 doentes mostrou heterogeneidade pancreatica; a TAC revelou em

29 doentes coleccoes hipodensas e adenopatia peripancreatica, e em 3 doentes mostrou
lesdes complexas pancredticas® 22l Nenhuma destas alteracGes imagiologicas é
patognomonica, podendo assumir uma variedade de manifestacoes radiologicas de dificil
traducdo. Neste caso clinico, a ecografia foi sugestiva de pseudo-quisto, tendo sido a TAC,

Figura 4 — TAC abdominal - pancreas heterogéneo
com um aspecto globoso da regido cefalica com areas
de hipodensidade sugestivas de pancreatite necro-
-hemorragica e colecgdes sugestivas de abcessos.

0 exame imagiologico mais esclarecedor,
revelando uma coleccdo fluida sugestiva de
abcesso de localizagdo pouco usual (cauda).

0 diagndstico definitivo é conseguido
pela demonstracdo no tecido da lesdo

de granulomas caseosos, bacilos acido-
-alcool resistentes com a coloracdo de
Ziehl-Neelsen ou pela presenca de DNA
de Mycobacterium tuberculosis por PCR.
A biopsia da leséo revela granulomas em
60% dos casos. A coloracdo com Ziehl-
-Neelsen ¢ rapida e simples, mas apenas
tem sensibilidade de 50%. Os exames
culturais sdo mais sensiveis (77%), tém

a vantagem de fornecer informacao sobre
as sensibilidades aos anti-bacilares, mas
tém a grande desvantagem de serem
morosas podendo atrasar o diagndstico.
A PCR permite uma resposta no préprio
dia, tem uma sensibilidade de 77%, mas
podem ocorrer falsos negativos®. No
caso clinico apresentado, o diagnostico
definitivo foi realizado pela identificacéo
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de DNA no Mycobacterium tuberculosis, de bacilos acido-alcool
resistentes ao exame directo e de Mycobacterium tuberculosis
sensivel a todos os anti-bacilares no exame cultural.

As técnicas mais frequentemente usadas para obtencéo de tecido
para estudo incluem: biopsia guiada por ecografia ou TAC e
laparoscopia/laparotomia cirurgica. Nao ha diferencas significativas
da sensibilidade diagndstica destes métodos?%29.30.31.32.33]

No entanto, o sucesso diagnostico conseguido através da técnica
de biopsia aspirativa percutdnea € menor que 50%. A aspiracao
por agulha fina por ecoendoscopia é uma excelente alternativa
diagnostica. Na realidade, a American Joint Comission on

Cancer recomenda a aspiracdo guiada por ecoendoscopia como

a modalidade preferida para estabelecimento do diagnéstico
diferencial das massas pancreaticasi®¥. Esta descrito um caso de
diagnostico de tuberculose pancreatico-biliar através de escovado
biliar obtido por colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE)®®. Apesar do descrito, a nossa experiéncia mostrou que a
aspiracdo guiada por TAC foi uma excelente técnica para colheita
de material, com a vantagem de permitir a drenagem da colec¢ao
liquida pancredtica. A nossa experiéncia esta de acordo com outros
casos de diagnostico de tuberculose pancreatica realizado através
de produto obtido por aspiragdo percutdneal’s 3 37.38],

A tuberculose pancreatica pode mimetizar clinica e
radiologicamente o carcinoma pancreaticol’® 617 cistadenomasi®?
ou pseudoquistos*?. Uma revisio de 58 doentes com tuberculose

pancreatica revelou que 35 doentes tiveram um diagndstico

inicial de neoplasia pancreatica®®. Na realidade, como referido
anteriormente, na maior parte das vezes, a tuberculose pancreatica
nao € suspeitada previamente a laparotomia realizada para
exérese dum pressuposto carcinoma pancreatico®. Neste caso
clinico, a tuberculose pancredtica mimetizou um pseudo-

-quisto. Enfatizamos assim, a importancia da inclusdo da TB nos
diagnosticos diferenciais das massas pancredticas, dado que a
instituicdo da terapéutica médica duma forma precoce e assertiva
possibilita a cura.

A maioria dos casos de tuberculose pancreatica responde
favoravelmente aos anti-bacilares com isoniazida/rifampicina/
pirazinamida/etambutol ou estreptomicina durante 9 meses

a 1ano.® " Nio estdo definidas as indicacées para a terapéutica
cirurgica. Singh et al,, propuseram um algoritmo para

o tratamento dos doentes com tuberculose pancreatica.

Num doente com diagndstico confirmado de tuberculose
pancreatica, se ndo ocorrer regressdo da massa apos terapéutica
anti-bacilar, deve ser submetido a cirurgia de exérese da massa
(pancreaticoduodenectomia de Whipple)'". Numa revisdo
coreana de 11 casos de tuberculose pancreatica, todos foram
submetidos a terapéutica médica sem necessidade de abordagem
cirurgical’?. Neste caso clinico, a auséncia de resposta aos anti-
-bacilares obrigou a abordagem cirurgica, No entanto, a
constatagdo de tuberculose disseminadal**? abdominal



Inicio terapéutica 1.2 semana 2.2 semana 3.2 semana 4.* semana

Hg (g/dL) 10,0 9,0 9,5 9,4 9,1

Le / NT (%ful) 17,270/81 8,360/79 6,280/67,1 4,270/67 19,170/90,7
Plaquetas (/ul) 492.000 450.000 463.000 399.000 255.000
TGO/TGP (U/L) 19/5 21/5 60/40 103/87 105/90

BT/ BD (mg/dL) 0,58/0,28 0,86/0,50 1,38/0,6 1,89/1,16 7,89/5,53
G-GT/FA (U/L) 106/249 166/335 500/761 1002/961 1062/972
U/C (mg/dL) 12/0,36 17/0,34 170,50 29/0,56 40/0,77
PCR (mg/dL) 5,96 5,00 5,69 7,32 9,67
Amilase (U/L) 23 35 54 97 200
Pro-trombina % 80 71 74 72 70

Hg-hemoglobina; Le-leucocitos; NT-neutrofilos; TGO-transaminase glutdmico oxalacética; TGP-Transaminase glutdmico piruvica; BT-bilirrubina total; BD-bilirrubina
directa; G-GT-Gama-Glutamiltransferase; FA-fosfatase alcalina; U-ureia; C-creatinina; PCR-Proteina C Reactiva

impossibilitou a realizacdo de pancreaticoduodenectomia de
Whipple recomendada nos casos refractarios a terapéutica meédica.

O progndstico da tuberculose pancreatica é favoravel com

a instituicdo da terapéutica médica (anti-bacilares). Numa revisao
de 58 casos, apenas foi registada 1 morte!®. Em estudo de
follow-up de 28 doentes com tuberculose pancredtica ocorreu
resolucdo do quadro apds 3 a 12 meses de anti-bacilares em 24 dos
doentes. Esta doente teve uma evolucédo atipica com agravamento
progressivo e morte. Os factores que poderao ter contribuido

para esta evolucao desfavoravel foram a coexisténcia de infec¢do
pancreatica por Mycobacterium tuberculosis, MRSA e Klebsiella
pneumoniae, a demora de diagnostico que culminou em evolugdo
para pancreatite necrohemorragica e disseminacdo abdominal da
tuberculose e a intercorréncia com hepatite medicamentosa.
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Acute cholestatic liver
failure due to Epstein-Barr
infection treated with
Molecular Adsorbent
Recirculating System (MARS)

/ Resumo

Ainfecgao pelo virus Epstein-Barr (EBV) é altamente prevalente, ainda que
frequentemente assintomatica. Durante a fase aguda da infec¢do € comum

a ocorréncia de uma elevacao ligeira e transitéria das transaminases, mas em
5% dos casos estabelece-se um padrao colestatico. Os autores apresentam

o caso de um homem de 35 anos que desenvolveu hepatite colestatica aguda
durante infecgdo pelo EBV. Apds faléncia do tratamento com corticdides, foi
sujeito a trés sessdes de MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System),
com recuperacao completa.

Palavras-chave: hepatite aguda, virus Epstein-Barr, MARS.

/ Abstract

Infection by Epstein-Barr is highly prevalent, although frequently asymptomatic.
Mild and transient elevation of liver aminotransferase is common during the acute
phase of the infection, but about 5% of patients develop a cholestatic pattern of
liver disease. We present a case of a 35 year old male who developed an acute
cholestatic liver failure during infection by Epstein-Barr virus. After unsuccessful
treatment with corticosteroids, he was treated with MARS [Molecular Adsorbent
Recirculating System], leading to complete recovery.

Key-words: Acute hepatitis; Epstein-Barr virus; MARS.
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0 virus Epstein Barr (EBV) é um membro da familia de virus Herpes que tem o homem como
hospedeiro. A infeccdo por este virus € altamente prevalente, pelo que 90% dos individuos
saudaveis apresentam serologia a documentar exposicao prévia. A transmissao € feita por via
oral e, apds infecgao, o virus atinge o sistema reticuloendotelial, estimulando a imunidade
celular e humorall. Embora na maior parte dos casos assintomatica, a infeccdo pode
manifestar-se na forma de mononucleose infecciosa, um sindrome caracterizado por febre,
faringite, adenopatias, esplenomegalia e linfomonocitose. As elevacdes ligeiras e transitorias
das transaminases s30 comuns mas so raramente se estabelece doenca hepatica gravel.

Um homem de 35 anos, leucodérmico, foi internado no nosso servico de Medicina Interna
por faléncia hepatica aguda. O doente referia o inicio dos sintomas dois meses antes, altura
em que iniciou febre, astenia e odinofagia, tendo sido medicado com eritromicina. Ao 5.° dia
de sintomas (3.° apos inicio da antibioterapia) inicia coluria e ictericia, pelo que recorreu ao
servico de urgéncia. Analiticamente apresentava leucdcitos 10.790 (N: 5.000-10.000) com
73% de linfocitos, bilirrubina total (Bt) 59mg/dL (N:0,1-1,2) e conjugada (Bc) 4,3mg/dL
(N:0,1-0,4), fosfatase alcalina (FA) 278U/L (N:20-140), aspartato aminotransferase (AST)
215U/L (N:17-59), alanina aminotransferase (ALT) 414U/L (N:21-72) e monoteste positivo.
Teve alta do servico de urgéncia com o diagndstico de mononucleose infecciosa, tendo-lhe
sido prescrito silimarina. Um més depois mantinha astenia intensa e aumento da ictericia,
a qual se associou prurido generalizado, pelo que regressou ao SU, tendo sido internado.

Aentrada apresentava Bt 45,2mg/dL, Bc 42,4mg/dL, FA 427U/L, AST 55U/L ALT 76U/L.

As serologias para infeccdo pelo virus da hepatite A, B, C, citomegalovirus, virus da
imunodeficiéncia adquirida e para toxoplasmose foram negativas, tal como pesquisa de
anticorpos antinucleares (ANA), anti-mitocondriais (AMA), anti-musculo liso (AML), anti-
-microssomas de figado e rim (LKM), alfa1 antripsina, ceruloplasmina e alfa-fetoproteina.
A IgM EBV-VCA foi positiva, estabelecendo o diagndstico.

A ecografia abdominal mostrava hepatomegalia sem dilatagdo das vias biliares e
esplenomegalia. Realizou biopsia hepatica que foi compativel com padrdo de colestase
com arquitectura lobular preservada e auséncia de necrose hepatocelular (Fig. 1 e 2).

Iniciou tratamento com corticoides e acido ursodesoxicolico. A terceira semana apds
a admissao, cerca de dois meses apos o inicio dos sintomas, mantinha ictericia grave,
com niveis de bilirrubina total persistentemente acima dos 20mg/dL.

Realizou 3 sessdes de terapéutica com MARS, com 600cc de albumina a 20% e duracéo de

6 horas. No final da ultima sessdo a bilirrubina total baixou de 20,5 para 11mg/dL, tendo tido
alta. Durante o follow-up verificou-se uma melhoria progressiva, com normalizag¢ao de todos
0s parametros laboratoriais ao 4.° més.

Durante a fase aguda da infeccao por EBV a maioria dos doentes apresenta uma elevacdo
moderada das transaminases, com 90% a apresentarem valores compativeis com hepatite
ligeira a 2.2 e 3.2 semanas de sintomas. Estas alteragdes sao habitualmente auto-limitadas e
benignas, constatando-se recuperacdo completa as 2 a 6 semanas®.

A ocorréncia de ictericia neste contexto € rara e pode reflectir uma hepatite mais grave ou
a existéncia de anemia hemolitica associada. No entanto, em 5% dos doentes, estabelece-
-se um padrao colestatico com importante elevacdo da bilirrubina, fosfatase alcalina



Figuras 1A — Aspecto microscopico da biopsia hepatica mostrando arquitectura lobular globalmente conservada, sem evidéncia de necrose e padrao colestatico.

e desidrogenase lactica . O mecanismo pelo qual se estabelece a colestase estd mal
compreendido, especulando-se sobre uma inibicéo directa pelo virus da enzima superdxido
dismutase ou sobre a infecgdo directa do epitélio das vias biliares!s .,

As drogas sao responsaveis por 10% das hepatites agudas. Varios compostos tém
demonstrado toxicidade hepatica. Os macrolidos, incluindo a eritromicina que foi consumida
pelo nosso doente, tém sido associados a doenca colestatica. A incidéncia desta toxicidade

¢ baixa, calculando-se em 3,6 casos por cada 100.000 doentes tratados. Inicia-se em

regra 10 a 20 dias apds a primeira administracdo, sendo frequentemente acompanhada de
eosinofilia e exantema'®. O prognostico é habitualmente benigno e num estudo recente no
se demonstraram casos fatais associados & lesio hepdtica por eritromicinal®.

Neste caso verificaram-se dois mecanismos possiveis para a colestase, o virus e

a eritromicina, tendo a biopsia confirmado o padrdo colestatico, que € possivel em ambas
as causas. Embora a etiologia toxica ndo possa ser formalmente excluida como causa desta
hepatite, a relacdo temporal entre a exposicdo e os sintomas favorece a etiologia viral.
Também € admissivel que antibiotico e virus tenham tido efeito sinérgico, explicando

o0 caracter persistente das alteracdes, mas esta teoria ndo pode ser comprovada.

Embora a evolugdo benigna seja a regra nas infecgdes por EBV, até 1998 foram descritos
em todo o mundo pelo menos 17 casos de faléncia hepatica fulminantel', Desde entéo

tém sido descritos alguns casos
esporadicos, alguns dos quais necessitaram
transplante!. Na impossibilidade de
transplante a mortalidade associada a
faléncia hepatica aguda atinge os 80%.

0 Molecular Adsorbent Recirculating
System (MARS) é uma técnica descrita
pela primeira vez em 1993. Desde entéo
tem sido usado de forma crescente na
insuficiéncia hepatica, habitualmente
como ponte para o transplante ou como
terapéutica de suporte para permitir

ao figado tempo para a sua regeneracao
espontanea. Varios estudos ndo
controlados demonstraram o beneficio
desta técnica na faléncia hepatica
aguda, com melhoria da encefalopatia,
diminuicdo na pressdo intracraniana e
aumento da pressdo de perfusdo cerebral,
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Figuras 1B — Aspecto microscopico da biopsia hepatica mostrando arquitectura lobular globalmente conservada, sem evidéncia de necrose e padrao colestatico.

pressao arterial média, resisténcias vasculares sistémicas e indice
cardiaco ™. Num estudo recente envolvendo 22 doentes com
insuficiéncia hepatica aguda com critérios para transplante
verificaram-se 32% de recuperacdes apos aplicacdo do MARS,
obviando a necessidade de transplantel'.

Os doentes envolvidos neste e noutros estudos apresentavam
faléncia hepatica por variadas razdes, na maior parte das vezes
secundaria a hepatite aguda alcodlica ou viral por infeccdo a VHB,
bem como por exposicao a toxicos.

Apos trés sessdes de terapia com MARS o nosso doente apresentou
uma marcada diminuicdo no nivel de bilirrubina, o que permitiu
a alta sob vigilancia.

Provavelmente pelo facto de o EBV raramente causar doenca
hepatica grave na revisdo bibliografica efectuada so identificamos
um caso prévio de tratamento por MARS neste contexto®.

Tal como no nosso doente verificou-se uma importante reducdo
nos valores de bilirrubina e o doente apresentou uma recuperacao
completa apds 3 sessdes de MARS.

/ Conclusao

Ainfeccdo por EBV associa-se geralmente a uma hepatite ligeira
mas, em casos raros, pode ser causa de faléncia hepatica aguda

com padrao colestatico. E possivel que a historia da infeccdo

seja influenciada negativamente por factores externos como

a medicagdo. O tratamento com MARS pode ser uma alternativa
terapéutica nestes doentes, garantindo o suporte da funcao hepatica
até que a funcao do dérgao se restabeleca por completo. Sem esta
opgdo, o transplante hepatico apresenta-se como a unica solugao.
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AGENDA / NOTEBOOK

EVENTOS NACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/X Congresso Nacional de Doengas
Infecciosas e Microbiologia Clinica
VIl Congresso Nacional sobre SIDA
6 a 9 de Outubro de 2010

Hotel Vila Galé, Coimbra

Organizacao conjunta da SPDIMC e da APECS
Contactos da comisséo organizadora:
Servico de Doencas Infecciosas
Hospitais da Universidade de Coimbra
3000-075 Coimbra, Portugal

E-mail: joliveira@huc.min-saude.pt
Secretariado: Agéncia Abreu
www.congdinfecciosasesida2010.com

/1Jornadas do Servigo de Medicina Interna
lll Jornadas de Infecciologia do Hospital
Central do Funchal

26 a 30 de Outubro de 2010

Hotel CS Madeira, Funchal

Secretariado Cientifico:

Secretaria da Direccao do Servico de Medicina
Interna do CHF

E-mail: medicina@srs.pt

Secretariado Técnico: Merck Sharp & Dohme

EVENTOS INTERNACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/ 48" Annual Meeting of the Infectious
Diseases Society of America

Date: October 21, 2010 - October 24, 2010
City: Vancouver, Canada

Contact: IDSA, 1300 Wilson Blvd, Suite 300,
Arlington, VA 22209

Phone: 703-299-0200

Fax: 703-299-0204

E-Mail: info@idsociety.org

/ American Society of Tropical Medicine and
Hygiene (ASTMH) 59* Annual Meeting 2010
Date: November 03, 2010 - November 07, 2010

City: Atlanta, United States

American Society of Tropical Medicine and
Hygiene, 111 Deer Lake Road, Suite 100
Deerfield, lllinois 60015 USA

Phone: 1-847-480-9592

Fax: 1-847-480-9282

/ XV Congreso Panamericano de Infectologia
lil Congresso da SIAI

7 a 11 de Abril de 2011

Punta del Este, Uruguay

Info@apiuruguay.com

www.apiuruguay.com

21° Annual Meeting of the European Society
of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases

Date: May 07, 2011 - May 10, 2011

City: Milan, Italy

Contact: European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases

Phone: 41-616-867-799

Fax: 41-616-867-798

E-Mail: info@escmid.org

/ 12 Conference of the International
Society of Travel Medicine

May 8 - 12, 2011

Boston, USA

www.istm.org

/ 6™ International AIDS Society (IAS)
Conference on HIV Pathogenesis, Treatment
and Prevention (IAS 2011)

Date: July 17,2011 - July 20, 201

City: Rome

Contact: Conference Secretariat: International
AIDS Society

Phone: 41-0-22-7-100-800

Fax: 41-0-22-7-100-899

E-Mail: info@iasociety.org

/ American Society of Tropical Medicine and
Hygiene (ASTMH) 60™ Annual Meeting 2011
Date: December 04, 2011 - December 08, 2011
City: Philadelphia, United States

American Society of Tropical Medicine and
Hygiene, 111 Deer Lake Road, Suite 100
Deerfield, lllinois 60015 USA

Phone: 1-847-480-9592

Fax: 1-847-480-9282
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propriedade da Sociedade Portuguesa de Doencas
Infecciosas e Microbiologia Clinica (SPDIMC),
ndo podendo ser reproduzidos, no todo ou em
parte, sem autorizagdo por escrito desta Sociedade.
Os artigos, escritos em portugués ou em inglés,
devem ser dirigidos ao Editor e enviados,
obrigatoriamente, em suporte informatico,

para o endereco de correio electronico da RPDI
(spdimc@gmail.com), sempre acompanhados

da checklist (ver pagina seguinte) devidamente
preenchida e dos documentos anexos ali exigidos
que, depois de assinados, podem ser enviados por
correio ou Fax.

0 ficheiro devera ser escrito em Microsoft Word,
sem tabulacdes nem indentacées. No caso de

o conteudo conter imagens, devera o autor
proceder a sua digitalizacdo em resolucao
suficiente para permitir a publicacéo.

Modificagdes e Revisdes
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A sua opiniao é importante...

... participe!

A Revista Portuguesa de Doengas Infecciosas concebeu este espaco para si. A semelhanga

de qualquer férum, debateremos, responderemos e elucidaremos questdes.

Acreditamos que este vai ser um espaco de interesse e debate para todo o tipo de leitores.

Sob o arbitrio do Conselho Redactorial da RPDI, publicaremos as respostas as questdes

que nos forem apresentadas pelos nossos leitores, independentemente de serem ou nao

assinantes da Revista.

No entanto, a Direccdo da Revista Portuguesa

de Doencas Infecciosas solicita aos autores que

0 prazo para a correccao das provas tipograficas

nao ultrapasse os cinco dias Uteis.

0 néo respeito pelo prazo desobriga da aceitacdo
da revisdo dos autores, sendo a mesma efectuada
exclusivamente pelos servicos da Revista.

Artigos Originais

Os Artigos Originais devem ser preparados, segundo
a seguinte ordem, iniciando-se cada item numa
pagina separada: 1. Pagina do titulo; 2. Resumo;

3. Introdugdo; 4. Material e Métodos; 5. Resultados;
6. Discussao; 7. Bibliografia; 8. Legendas; 9. Figuras;
10. Quadros. Todas as paginas devem ser
numeradas no canto superior direito. A numeragdo
das referéncias, figuras, tabelas e quadros deve ser
feita pela ordem de aparecimento no texto.

1. Pagina do Titulo

1. Titulo - Deve ser conciso, ndo conter abreviaturas
e ndo ultrapassar os 120 caracteres. Podera englobar
um subtitulo com um maximo de 45 caracteres.
Deve ser escrito em portugués e inglés.

2. Autores - A identificacdo dos autores deve ser
feita com a(s) inicial(is) do(s) primeiro(s) nome(s)

e com o apelido. Devera ser feita a identificacdo
completa do servico, departamento ou instituicao
onde o trabalho foi realizado. Apenas devem
figurar como autores todos aqueles que tiveram
um envolvimento directo na preparacao e execucao
do trabalho.

3. Patrocinios - Deverdo ser referidas todas

as entidades que patrocinaram o trabalho.

4. Correspondéncia - Referir o nome, endereco,
telefone, fax e e-mail do autor a quem deve ser
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2. Resumo

Os resumos séao redigidos em portugués e inglés,
nao devendo ultrapassar as 200 palavras.
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e Conclusées. Nao devem conter abreviaturas,
referéncias ou notas de rodapé. O resumo deve
ser completado com a enumeracéo de trés
palavra-chave que serdo utilizadas para a
indexacéo do artigo.

3. Texto

N&o deve ultrapassar as 12 paginas. Deve incluir
referéncia a aprovacao da Comissao de Etica da
Instituicdo e aos métodos estatisticos utilizados.
Todos os farmacos devem ser referidos pelo seu
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4. Bibliografia

Deve ser referenciada em numeracéo arabe, por
ordem de aparecimento no texto. As referéncias
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a interpretacao da figura sem necessidade de
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6. Figuras e Fotografias

As figuras devem ser numeradas sequencialmente,
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texto. Todas as fotografias deveréo ser digitalizadas
em alta resolucdo e numeradas como as figuras.
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segundo a sequéncia da citacdo no texto. O titulo
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(abreviaturas, significado estatistico, etc.).
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Checklist destinada aos Autores

Titulo do manuscrito:

Nome do primeiro Autor:

[] 0 manuscrito ndo foi, nem vai ser, enviado para publicacdo em qualquer outra revista
médica.

[] O Autor que consta no endereco postal serd o responsavel pela realizacdo das
eventuais correcgdes 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 notificacao.

[] 0O suporte financeiro, assim como as organizagdes envolvidas, foram declarados no
manuscrito.

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

[] Sempre que esteja em causa um projecto de investigagdo, a aprovacio da comissao
de ética foi referida no texto do manuscrito.

[] Autorizagdo por escrito, assinada por todos os Autores, cedendo a Revista Portuguesa
de Doencas Infecciosas a propriedade dos artigos (enviar como documento anexo
a esta checklist).

[] Asreferéncias bibliograficas seguem a norma internacional e foi confirmada a sua
correccdo — informacGes no site http://www.icmje.org/index.html.

Nota: para informagdes complementares sobre as normas de publicagdo, consulte a pagina correspondente que figura
em cada numero da Revista Portuguesa de Doengas Infecciosas ou o site da SPDIMC- http://www.spdi.org/webspdi/.

Confirmo que todos os pontos desta checklist foram por mim devidamente confirmados
e aceito a responsabilidade pela correcgdo de todas as informacgdes prestadas.

(Assinatura do Primeiro Autor)
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