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Programa de Prevencao e
Controlo de Infecoes e de
Resisténcia aos Antimicrobianos
(PPCIRA): os dois primeiros anos

/ Introdugao

Menos de 100 anos. Sdo necessarios 13 anos mais para atingir o centenario da
descoberta do primeiro antibiotico. Oitenta e sete anos em que o antibidtico contribuiu
significativamente para aumentar a esperanca média de vida, para reduzir a mortalidade
neonatal e para permitir a utilizacdo de terapéuticas ou procedimentos "salvadoras de
vida", como quimioterapia, imunossupressdo e cirurgia de transplantacao. Oitenta e sete
anos, igualmente, em que o seu uso pouco prudente, e por vezes abusivo, determinou

a emergéncia e selecdo de microrganismos resistentes a um ou multiplos antibioticos

a que normalmente seriam suscetiveis. A resolucdo do problema de deficiente acesso a
terap€utica antibiotica em multiplas areas do “terceiro mundo” podera ainda exacerbar
este problema mundial de saude publica: os antibidticos estdo em risco de perder eficacia.

Sendo a resisténcia a antimicrobianos um problema a escala mundial, alguns paises
apresentam taxas claramente mais elevadas e em algumas instituicdes, sobretudo as
relacionadas com terapéuticas mais diferenciadas e doentes mais graves e criticos,

€ preocupante a crescente taxa de microrganismos com resisténcia extensiva e até pan-
-resisténcia® 3. Mesmo em paises com menores taxas de resisténcia, 5-10% dos doentes
hospitalizados sdo portadores de Enterobacteriaceae produtoras de betalactamases de
espectro estendido (ESBL)*.

Tem, de facto, aumentado o numero de diferentes mecanismos pelos quais um
microrganismo pode ficar resistente a um determinado antibiotico: a variedade de genes
de resisténcia aumenta, o numero de clones com resisténcia dentro de uma espécie
aumenta e o numero de espécies diferentes com genes de resisténcia aumenta, também.
Como tal, o processo de desenvolvimento de resisténcias acelerou, criando condicdes para
transmissdo, disseminacéo e infecao®.

/ A situagao em 2012: antes da criagao do PPCIRA

Em 2012, a situacdo da resisténcia antimicrobiana e da infecdo associada a cuidados de
saude em Portugal foi, justificadamente, considerada particularmente preocupante,

de tal forma que foi criado, em fevereiro de 2013, um novo programa de saude nacional,
resultante da fusdo do Programa Nacional de Controlo de Infecdo e do Programa
Nacional de Prevencdo de Resisténcia Antimicrobiana, com carater de programa de saude
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prioritario — o Programa de Prevencéo e Controlo de Infecdes e de
Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA)®.

De facto, em 2012, Portugal era o pais europeu com mais
elevado consumo hospitalar de carbapenemes (0,14 DDD por mil
habitantes por dia e 2,9% do consumo global de antibidticos
sistémicos em hospitais portugueses) e de vancomicina e
apresentava consumo de quinolonas em ambulatorio claramente
superior a média europeia (2,6 contra 1,8 DDD por 1000
habitantes por dia). O Staphylococcus aureus mostrava tendéncia
sustentadamente crescente de resisténcia a meticilina, de

31,9% em 2001 para 54,6% em 2011; a taxa de resisténcia

a carbapenemes e de resisténcia combinada na Pseudomonas
aeruginosa aumentava de 16,1 para 20,4% e de 14,1 para 18,1%,
respetivamente, entre 2010 e 2012; a resisténcia de Acinetobacter
spp a carbapenemes atingia 79,2%, sendo predominante o
fenotipo com resisténcia extensiva, isto € apenas suscetivel a
colistina; finalmente, crescia, como em toda a Europa, a taxa de
Enterobacteriaceae produtoras de beta-lactamases de espectro
estendido (ESBL)%

Um inquérito de prevaléncia realizado a nivel europeu em
2011/2012, em que Portugal participou, acrescentou a esta
preocupacgao, mostrando prevaléncia de infecdo hospitalar
de 10,5%, contra 6,1% de média europeia, utilizacdo de
antimicrobianos em 45,3% dos doentes internados nesse

dia, contra 35,8% na média europeia e taxas de resisténcia a
carbapenemes de 84,5%, 27,5% e 6,7% em, respetivamente,
Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella
pneumoniae’. A potencial dimensao da resisténcia a
carbapenemes de um agente tdo comum como Klebsiella
pneumoniae, apenas trés anos apos o primeiro isolamento de
uma Klebsiella produtora de carbapenemase KPC-3 num hospital
portugués® tornou mais sonoro o alerta ja existente.

/Visao e intervengdes

O programa nacional exerce a sua cadeia de gestdo vertical desde
a Direcdo-Geral da Saude (DGS)/Departamento de Qualidade na
Saude, através dos Grupos de Coordenacédo Regional do PPCIRA,
nas Administracdes Regionais de Saude e nas Regides Auténomas,
até as unidades prestadoras de cuidados de satde - hospitalares,
de cuidados de saude primarios e de cuidados continuados - com
0s Grupos de Coordenacdo Local do PPCIRA. Esta cadeia de gestao
foi definida pelo despacho 15423/2013%

A visdo que o PPCIRA desenvolveu para o problema esta expressa
na figura 1, tendo sido desenhadas trés macro intervencdes:
Campanha Nacional de Precaucdes Basicas de Controlo de
Infecdo (CNPBCI), Programa de Apoio a Prescricdo Antibidtica
(PAPA) e Vigilancia Epidemioldgica (VE) de infeces associadas a
cuidados de saude, de consumo de antibidticos e de resisténcia a
antimicrobianos.

A CNPBCI foi lancada em 5 de maio de 2014 e a adesdo das

instituicdes foi muito significativa, atingindo 71% das instituicoes
hospitalares, 47% dos cuidados de saude primarios e 48% das
unidades de cuidados continuados, até junho de 2015. Apos

uma fase de criacdo de estrutura e de diagndstico local e

regional da situacdo, a campanha encontra-se agora em fase de
implementacéo, durante todo o primeiro semestre de 2015, sob a
lideranca da Enf. Maria Goreti Silva. Foram publicadas as Normas
de "Precaucdes basicas de controlo de infecao”, de "Higiene das
maos" e de "Uso e gestdo de luvas nas unidades de saude”.

O PAPA tem como objetivo promover o uso sensato dos
antimicrobianos, anulando o seu uso desnecessario e melhorando
a qualidade da prescricdo no balancgo entre eficacia na cura da
infecdo e reducédo de dano colateral®. No final de 2014, 40%

dos hospitais portuguesas tinham equipas de apoio a prescricdo
antibidtica em atividade, nomeadamente com o objetivo de
reduzir o consumo de carbapenemes e de quinolonas, reduzir a
duracdo da terapéutica antibiotica e promover a pratica da de-
-escalacdo antibidtica. O diretor da PPCIRA exerce diretamente a
lideranca deste programa especifico. Foram publicadas Normas de
“Duracéo de terapéutica antibiotica” e de "Profilaxia antibidtica
cirdrgica".

A VE foi também fortemente estimulada, nas suas trés vertentes:
VE de infecdo associada a cuidados de saude, de resisténcia
antimicrobiana e de consumo de antibidticos. Logo, em

fevereiro de 2013, foi publicada a Norma de VE de resisténcia a
antimicrobianos (10), resultante de consenso entre PPCIRA/DGS e
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA), requlando
o0 débito de informacao entre os laboratdrios de microbiologia

e DGS/INSA e definindo “"microrganismos problema” e
"microrganismos alerta”. Esta norma esta, nesta altura, em revisao
e vai ficar determinado que Staphylococcus aureus resistente

a daptomicina ou a linezolide, Enterococcus spp resistente a
linezolide, Enterobactereaceae resistentes a carbapenemes e
Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter spp resistentes a
colistina sdo microrganismos alerta que devem ser relatados ao
INSA e a DGS e enviados ao INSA, em menos de 96 horas.

0 numero de laboratorios de microbiologia participantes

nesta rede de vigilancia passou de 22 (apenas publicos e
hospitalares) em 2012 para 112 (publicos e privados, hospitalares
e de ambulatdrio) em 2015. Aumentou o nimero de hospitais
aderentes aos programas de vigilancia epidemioldgica de infecdo
hospitalar, nomeadamente o HELICS-UCI, o HELICS-Cirurgia,

a Infecdo Nosocomial da Corrente Sanguinea (INCS) e a

Infecdo em UCI neonatal. No final de 2014, 85% dos hospitais
participavam em pelo menos um destes programas. Relativamente
a vigilancia do consumo de antimicrobianos, pela primeira

vez, no final de 2014, foi enviado a cada um dos hospitais os
seus consumos em cefalosporinas, quinolonas e carbapenemes,
comparados com a média nacional. A lideranca do processo VE foi
exercida pela Dr.? Elaine Pina até ao final do ano passado e desde
fevereiro esta entregue ao Dr. Paulo André Fernandes.



Durante estes dois anos foram realizados dois estudos de
prevaléncia de infecdo e de uso de antibioticos em unidades de
cuidados continuados integrados'', permitindo concluir uma
elevada utilizacdo de antibidticos com o intuito de tratar infecao
urinaria e infecdo da pele e dos tecidos moles, nomeadamente
Ulceras. No nosso entendimento, é extremamente provavel a
existéncia de sobrediagnostico destas infegcdes conducente a
utilizagdo excessiva de antibidticos.

Publicaram-se, ainda, Normas de “Prevencao de infecdo do
local cirurgico”, "Prevencédo de infecdo de ferida cronica” e de
"Prevencédo e diagndstico de infecdo por Clostridium difficile".

Foram realizados sete cursos de dois dias, um em cada uma das
regides de saude (cinco Administragdes Regionais de Saude e duas
Regides Autdnomas), para médicos e enfermeiros, com o objetivo

de comunicar a estratégia, as intervencdes e as normas do PPCIRA.

Conscientes de que o problema extravasa o sector da saude
humana, incluindo as areas da veterinaria, da agricultura e
interessando o cidaddo e a sociedade, foi promovida a criagcdo
da Alianca Intersectorial para a Preservacdo do Antibiotico
(APAPA), com o objetivo de congregar ordens profissionais,
grupos de investigacdo, instituicdes do estado ligadas ao tdpico
e representante do consumidor na batalha contra a perda de
eficacia do antibiotico. Esta Alianca produziu um memorando™
e foi alavanca do desenvolvimento de um grupo de trabalho
cooperativo para o bom uso do antibidtico, no sector veterinario
(PANRUAA)™,

Finalmente, no Inverno de 2013/2014 lancamos uma campanha
de sensibilizagdo do cidadao para o uso sensato do antibiotico,
sob o slogan geral "Antibidticos a mais, Saude a menos"™®,

com expressao na televisao, em transportes publicos de quatro
cidades, nas maquinas ATM e em alguns eventos, com mensagens
que salientaram a evicgcdo da autoprescricao, a ineficacia dos
antibioticos em infecdes viricas e a bondade da devolucdo dos
comprimidos sobrantes a farmacia.

/ Resultados
Nestes 28 meses, foram obtidos alguns resultados significativos.

0 consumo global de antibiéticos na comunidade diminuiu de
23,72 em 2011 para 20,22 DHD em 2014 (15%) e o consumo de
quinolonas em ambulatorio reduziu, no mesmo periodo de 2,91
para 2,11 (27%). O consumo global de antibidticos no hospital
diminuiu, no mesmo periodo, sustentadamente, de 1,93 para 1,42
DHD (26%), tendo o consumo de carbapenemes e glicopeptideos
diminuido, no mesmo periodo, em 4 e 8%, respetivamente.

A taxa de resisténcia do Staphylococcus aureus a meticilina,
isolado em espécimes invasivos, diminuiu, apos 10 anos de quase
constante subida, de 54,6% em 2011 para 46,8% em 2013 (figura
2)?, apresentando ligeiro aumento em 2014, para 47,4%. A taxa
de Acinetobacter spp resistente a carbapenemes reduziu de 79,2

para 69,0% em igual periodo? diminuindo ainda mais em 2014,
para 53,1%.

A densidade de incidéncia de bacteremia nosocomial a MRSA
diminuiu de 0,17 para 0,15 por mil dias doente, entre 2012 e
2014. As infecdes adquiridas em unidades de cuidados intensivos
(UCI) de adultos, nomeadamente as pneumonias associadas a
ventilacdo e as infecdes relacionadas com cateter venoso central
(CVC) tém vindo a diminuir entre 2009 e 2013 para valores de,
respetivamente, 7,4 por mil dias de intubagdo e 1,3 por mil dias de
CVC, assim como as sépsis por mil dias de exposi¢dao a CVC em UCI
neonatais que diminuiram de 13,40 para 9,13 entre 2011 e 2013
(tabela 1). Relativamente as infec6es de local cirurgico, verifica-
-se também tendéncia decrescente entre 2011 e 2014: de 20,7
para 17,2% das cirurgias de colon e reto, de 1,65 para 0,64% das
cirurgias de protese da anca e de 3,41 para 1,26% das cirurgias de
protese do joelho (tabela 2).

Vimos o nosso trabalho reconhecido no EARS Net summary 2014
do European Centers for Disease Control and Prevention (ECDC),
onde se afirma'®: "In 2013, the Program on prevention and control
of infection and antimicrobial resistance (PPCIRA) was initiated, a
collaborative structure supported by a legal framework. PPCIRA has
initiated a wide range of campaigns and interventions targeting
antibiotic stewardship, improved surveillance, and health care
hygiene. Already results are seen among both antimicrobial
consumption, health-care associated infections and antimicrobial
resistance”.

/ Conclusoes

Assim, o PPICRA definiu e implementou uma estratégia alicercada
em trés vetores essenciais: a campanha de precaucdes basicas de
controlo de infecdo, o programa de apoio a prescricdo antibiotica
e o reforco da vigilancia epidemioldgica. Estes vetores exercem-
-se através de uma estrutura de gestao vertical do programa
desde a DGS até aos Grupos de Coordenacéo Local do PPCIRA
nas unidades prestadoras de cuidados, passando pelos Grupos de
Coordenacédo Regional nas Administragcdes Regionais de Saude e
Regides Auténomas, dinamizando uma estratégia motivacional
de comunicacéo transversal de bons exemplos e casos de sucesso
e de implementacdo de melhoria. Os resultados obtidos, no

final destes dois anos, sdo francamente positivos e deverao ser
consolidados de forma a percorrer o caminho restante que nos
separa ainda dos paises europeus com melhores resultados nesta
area.
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Néo usar antibiético quando Reduzir espectro e duragdo
ndo ha infecgdo bacteriana da terapéutica antibidtica

Reduzir infecgdo associada
a cuidados de salde "> Reduzir consumo de antibicticos

Reduzir emergéncia de resisténcia antimicrobiana
Reduzir transmissio de

Resisténcia antibidtica —————p. Reduzir incidéncia de bactérias resistentes

Figura 1 - Visdo do PPCIRA

Tabela 1 - Taxas de infecdo hospitalar 2008-2014

2008 21 11,2

2009 2,2 10,6
2010 1,4 8,7
2011 1,5 8,6
2012 0,27 0,17 1,0 8,7
2013 0,27 0,16 1,3 7,4
2014 027 0,15

Tabela 2 - Taxas de infecdo do local cirtrgico 2011-2013

MRSA (%)

15

Staphylococcus aureus: percentagem de isolados
invasivos resistentes a meticilina, Portugal

52,9 53,4 546 5338
455 461 46,6 481 484 41 46,8

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Figura 2 - Taxa de resisténcia a meticilina em Staphylococcus aureus isolado

em hemoculturas e liquido cefalorraquidiano

10,08

11,34

11,29

13,40

11,46

9,13

2011 20,73 % 2,23% 1,65 % 3,41%
2012 23,68 % 2,23% 1,47 % 2,32%
2013 16,60 % 2,03% 0,77 % 1,97 %
2014 17,20% 2,42% 0,64% 1,26%
Delta Redugdode 17%  Aumento de Redugdo de 61%  Redugdo de 63%

2011-2014 9%
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Symptomatic early
neurosyphilis in
HIV-infected
patients — review
of a case series of
/ cases

/ Resumo

Introducgao: A epidemia por VIH/Sida fez ressurgir globalmente a sifilis a partir
dos anos 80. A neurossifilis precoce sintomatica é uma forma rara de sifilis que
reapareceu associada a infe¢ao VIH/SIDA.

Objetivos e Métodos: Caracterizar os casos de neurossifilis precoce sintomatica
em doentes infetados por VIH-1 internados numa enfermaria de doengas
infeciosas no periodo de 2007-2013.

Resultados: Foram selecionados sete doentes do sexo masculino com idades
entre 26-46 anos. Os sintomas e sinais mais frequentes foram alteragées
oculares, confusao mental, cefaleias, crise convulsiva e hemiparésia. Em todos
o VDRL do LCR foi reativo e o titulo do VDRL sérico superior a 1/64. Dois doentes
apresentavam sifilis secundaria.

A duragdo média da infegao por VIH-1 foi de 4,7 anos. Em todos a contagem de
linfécitos TCD4+ era inferior a 500 células/pL; dois estavam sob terapéutica
antirretrovirica. 0 tratamento foi com penicilina G 24000000 unidades/dia EV
(média 14 dias), com recuperag3o total na maioria dos casos.

Conclusdes: Nesta pequena série a maioria dos doentes teve evolugdo favoravel,
o0 que vem confirmar, alids de acordo com a literatura mais recente, que a infe¢ao
por VIH ndo parece estar associada a um curso mais agressivo de neurossifilis
precoce.

Palavras-chave: sifilis, neurossifilis, VIH

/ Abstract

Introduction: Symptomatic early neurosyphilis is a rare form of syphilis that has
reappeared in association with HIV/AIDS infection. This epidemic led to the global
reappearance of syphilis since the 80’s.

Objectives and Methods: to characterize the cases of symptomatic early
neurosyphilis in HIV-1 patients admitted to an Infectious Diseases Unit between
2007-2013.

Results: Seven male patients were selected (26-46 years of age]. The most
common symptoms were visual complaints, mental state change, hemiparesia,
seizures and headache. All had reactive liquor VDRL and blood VRDL greater than



1/64. Two patients had secondary syphilis.

The average duration of HIV infection was 4.7 years. All had CD4+T cell count inferior

to 500 cells/uL; 2 were being treated with antiretroviral therapy. The treatment was
done with penicillin G 24000000 units/day iv (average 14 days), with full recovery

in most cases.

Conclusions: In this small case series the favourable clinical outcome seen in most

patients, along with recent evidence, suggests that HIV infection doesn’t seem to be

related to a more aggressive neurosyphilis outcome.

Keywords: syphilis, neurosyphilis, HIV

/ Introdugao

A epidemia por VIH/SIDA esta fortemente associada ao
ressurgimento da sifilis a partir dos anos 80, depois do seu
declinio desde a introdugdo do tratamento com penicilina. No
mundo ocidental tem-se verificado desde 1997 um aumento no
numero de casos de sifilis, particularmente em homens que tém
sexo com homens (HSH) e infecdo por VIH concomitante?.

A neurossifilis precoce sintomatica € uma manifestacdo rara da
sifilis, mais frequentemente associada a infecdo VIH; ocorre
geralmente dentro de semanas até menos de um ano apos a

infecdo primaria e pode coexistir com sifilis primaria e secundaria.

As suas manifestacdes principais incluem meningite, com ou sem
atingimento de pares cranianos, alteracdes auditivas ou oculares,
e acidente vascular cerebral (AVC).

A estreita relacdo entre sifilis e VIH estabelecida a partir de vias
de transmissdo comuns e donde resulta uma influéncia
bidirecional nas suas manifestacdes e evolugao clinicas, obriga a

que o diagndstico de neurossifilis seja evocado, mesmo perante
complicacdes neurologicas potencialmente atribuiveis a SIDA.

/ Doentes e Métodos

Foi feita a analise retrospetiva dos processos clinicos dos
internamentos no nosso Servico entre janeiro de 2007 e novembro
de 2013 de doentes com infecdo por VIH que a par de sintomas
neuroldgicos ou oftalmoldgicos apresentaram VDRL reativo no
liquido cefalorraquidiano (LCR), anormalidades do LCR e serologia
sérica positiva. Foram utilizados os métodos standard nos testes
treponémicos e ndo treponémicos e no estudo bioquimico do LCR.

/ Resultados

No periodo analisado verificaram-se sete casos de neurossifilis
precoce sintomatica em doentes com infe¢éo por VIH-1 (tabela 1).
Todos os doentes estavam sintomaticos; 2 doentes apresentavam
historia prévia de sifilis tratada e com resposta seroldgica de cura.

Tabela 1 — Caracterizacdo demografica e epidemioldgica

Sexo masculino (n) 7
Idade (anos)|
Minima-mdximo 26-46
Média 40.9
Mediana 43
Epidemiologia
HSM 4
HSH 3

HSM: homens que tém sexo com mulheres; HSH: homens que tém sexo com homens;
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Tabela 2 - Clinica e exames complementares de diagnostico (n=7)

Clinica Testes serolégicos
Tempo de evolugdo 50.5 VDRL reactivo (n) 7
(dias, média)
Sintomas Minimo 1/64
Uveite/afec¢do ocular 5 Mdximo 1/512
Alteragdo do estado 2 TPHA positivo (n) 7
mental
Hemiplegia/hemiparésia 2 Estudo do LCR
Crise convulsiva 2 Aumento da celularidade (n) 5
Cefaleia 2 Minimo-mdximo (células/ul) 17-288
Afasia 1 Proteinorraquia aumentada 7
Febre 2 Minima-mdximo (mg/dL) 77-204
Exantema palmo-plantar 2 VDRL reactivo (n) 7
Alopécia em clareiras 1 TPHA positivo (n) 5

LCR: Liquido cefalorraquidiano; VDRL: Venereal Disease Research Laboratory; TPHA: Treponema pallidum
haemagglutination assay

Tabela 3 - Caracterizagéo da infecdo por VIH-1 (n=7)

Tempo de infec¢do (anos) Linfécitos TCD4+ (células/pL)
Minimo-mdximo 0-14 Minimo-mdximo 281-488
Média 4.7 Média 357.1
Mediana 2 Mediana 304
Doentes sob TARVc (n) 2 Doentes sem TARVc(n) 5

RNA VIH-1 detectavel 4

RNA VIH-1 detectavel 1 RNA VIH (cépias/mL)

Minimo-mdximo 13623-437592
Média 122942

RNA VIH-1 indetectavel 1 Mediana 20456.5

TARVc: terapéutica antirretrovirica combinada;
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Grafico 1 — Casos de sifilis precoce notificados em Portugal entre 1990-2010%%



Todos os doentes tiveram subida do titulo de VDRL compativel
com infecdo precoce.

Em dois doentes o TPHA néo foi realizado ou néo estava disponivel
(tabela 2). 0 aumento da pleocitose do LCR foi & custa de células
mononucleadas. Foram realizados exames de imagem (TC-CE e/ou
RMN CE) em seis doentes. Destes, um doente com quadro de
queixas oculares e hemiparésia, apresentava na TC-CE lesdo
isquémica nucleo-capsular. Os restantes doentes ndo
apresentavam alteracdes imagioldgicas relevantes.

/ Estadio da infegao por VIH

Nesta série todos os doentes tinham infecdo por VIH-1, com um
tempo médio de infecéo de 4,7 anos desde o diagnostico (tabela
3).

Todos os doentes apresentavam contagem de linfocitos TCD4+
inferior a 500 células/pL (281-488, média 357 células/uL). Quatro
doentes apresentavam contagem de linfocitos TCD4+ inferior a
350 células/uL. Apenas 2 doentes estavam sob terapéutica
antirretrovirica combinada (TARVc) e destes, apenas 1 apresentava
RNA VIH-1 indetetavel (<20 cdpias/mL). O outro doente sob TARVc
apresentava carga virica de 734 copias/mL.

Em dois casos o diagnostico de neurossifilis e de infecao por VIH
foram simultaneos. Estes doentes também apresentavam
contagem de linfocitos TCD4+ inferior a 500 células/uL (289-368).

/ Tratamento e evolugao

Todos os doentes foram tratados com penicilina G 24 000 000 U/
dia por via e.v,, durante uma média de 14 dias, verificando-se
recuperacao completa da sintomatologia neuroldgica em seis
casos (85.7%); em um doente verificou-se recuperacéo parcial da
hemiparésia.

/ Discussao
A sifilis cursa com estadios clinicos frequentemente sobrepostos'.

E causada pela espiroqueta Treponema pallidum e adquirida através
do contacto com lesdes infeciosas ou fluidos corporais. Apos o seu
declinio com a introducdo da penicilina, a sifilis veio a ressurgir
associada a epidemia por VIH/SIDA e na viragem para o século XXI
assistiu-se no mundo ocidental a um aumento no numero de casos
de sifilis, particularmente em HSH e concomitante infecdo por
VIH2 Esta também tem sido a tendéncia verificada em Portugal nos
ultimos anos (grafico 1).

Apesar de classicamente as complicacdes neuroldgicas da sifilis
terem sido associadas a doenca terciaria, € reconhecido que o
Treponema pallidum invade o sistema nervoso central (SNC)

precocemente durante os estadios iniciais da doenca®. Os individuos
que tém organismos persistentes no SNC apresentam risco de
progressao para neurossifilis sintomatica.

A apresentacdo clinica da neurossifilis € extremamente variada e
pode ser dividida em formas precoce e tardia.

A neurossifilis precoce afeta o LCR, vasos cerebrais e meninges

mais frequentemente do que o parénquima cerebral ou a espinal
medula. As formas sintomaticas de neurossifilis precoce incluem
meningite com ou sem atingimento de par craniano ou envolvimento
ocular e doenca meningovascular ou AVC’®, Na neurossifilis todas

as estruturas do olho e sistema visual podem ser afetadas, sendo a
uveite a manifestacdo mais comum, de aparecimento possivel em
todos os estadios de sifilis, incluindo na infecdo primaria. Na infecéo
por VIH podem ser mais frequentes as manifestacdes oculares graves,
como panuveite e papilite®.

A nossa série inclui sete casos de neurossifilis precoce sintomatica
em que o atingimento ocular foi reportado em cinco doentes. Destes,
dois apresentavam uveite, um apresentava panuveite e papilite
bilaterais, e um apresentava iridociclite. Verificaram-se ainda um
caso grave de amaurose bilateral sequelar resultante de atrofia
optica bilateral como complicagdo de neurossifilis € um caso de
nevrite optica retrobulbar.

Na neurossifilis precoce, os sinais neurolégicos focais habitualmente
resultam da ocorréncia de areas de isquémia, secundarias a
endarterite por infiltracdo da parede das artérias de pequeno e médio
calibre por linfocitos e plasmécitos. Nesta série verificaram-se dois
casos de instalacdo de défice de forca muscular com hemiparésia/
hemiplegia em provavel relagdo com isquémia secundaria a
endarterite, demonstrada em TC-CE num destes doentes

A avaliacédo do LCR ¢ essencial no diagndstico da neurossifilis, mas
nao existe um unico teste diagndstico gold-standard perfeito.

0 VDRL do LCR tem elevada especificidade mas baixa sensibilidade™,
enquanto que a maioria dos outros testes sdo tao insensiveis

como inespecificos. Assim, o diagndstico de neurossifilis depende
geralmente de combinacdes varias de resultados seroldgicos
reativos, contagem de células ou proteinas do LCR, ou reatividade
do VDRL do LCR, na presenca ou auséncia de manifestacdes
clinicas. O diagndstico de neurossifilis pode constituir um desafio,
particularmente em doentes com infecdo por VIH, uma vez que

a propria infecdo por VIH pode causar pleocitose e aumento das
proteinas do liquido cefalorraquidiano, particularmente em doentes
sem TARVc, contagem de linfocitos TCD4+ superior a 200 células/uL
e carga virica VIH detetavel".

Todos os doentes da série tiveram estudo do LCR: cinco tinham
pleocitose mononuclear (17-288 células/ul) e sete tinham elevacéo
moderada das proteinas (77-204 mg/dL)). O VDRL no LCR foi reativo
em todos eles (tabela 2).
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Constitui ainda uma area de incerteza decidir em que doentes com
sifilis e infecdo por VIH se deve realizar a puncédo lombar. Alguns
autores consideram como fatores preditivos das alteragdes do LCR na
co-infecéo por VIH uma contagem de linfocitos TCD4+ inferior a 350
células/uL efou titulo de RPR/VDRL sérico superior ou igual a 1:328'2,
parametros que se verificaram na maioria dos nossos doentes: cinco
(71,4%) tinham contagem de linfocitos TCD4+ inferior 350 células/pL
(n=5, 71.4%) e os sete (100%) tinham titulo de VDRL sérico superior a
1/32 (Tabelas 2 e 3). Ao contrario do potencial valor preditivo atribuido
aos linfocitos TCD4+ nas alteracdes do LCR,

a interacdo entre neurossifilis e carga virica do VIH no LCR ndo esta
descrita, pelo que este pardmetro néo foi avaliado em nenhum doente.

0 diagndstico concomitante de sifilis e infecdo por VIH-1 em dois
casos desta série demonstra a associacdo entre estas duas patologias
por via da transmissdo comum e ilustra o maior potencial de
aquisicdo e transmissao da infecdo por VIH na presenca da infecéo
sifilitica™'%. Na nossa série, apesar de todos os doentes serem do
sexo masculino, ndo se demonstrou uma incidéncia predominante
de HSH, o que podera ndo ser representativo pelo nimero limitado
de casos e por algumas dificuldades reconhecidas no inquérito
epidemioldgico no grupo de homens que tém sexo com mulheres
(HSM).

Nesta série, todos os doentes foram tratados com penicilina G

24 000 000 U/dia por via endovenosa durante uma média de 14
dias, tendo-se verificado recuperagdo completa da sintomatologia
neuroldgica em seis casos (75.0%); em um doente verificou-se
recuperacdo parcial da hemiparésia.

A reavaliacao do VDRL sérico mostrou resposta ao tratamento nos
sete casos, com diminuicdo da reatividade em pelo menos duas
diluicdes. O tempo de seguimento com reavaliagdo do VDRL sérico
foi igual ou superior a 1 ano em todos os casos (1-7 anos). A par da
evolucao laboratorial do VDRL sérico, verificou-se melhoria clinica na
maioria dos doentes, sendo plausivel admitir o sucesso terapéutico.

Apesar de nao existir uma relacdo estabelecida entre o grau de
imunodepressdo e a gravidade da doenca, um regime de seguimento
apertado pode estar recomendado em doentes com infecdo por

VIH, particularmente se a contagem de linfocitos TCD4+ for inferior
a 350 células/uL ef/ou o doente néo se encontrar sob terapéutica
antiretrovirica'. Apesar das recomendacées internacionais do
sequimento apos tratamento de neurossifilis ndo serem consensuais,
as recomendacdes europeias mais recentes sugerem reavaliacéo do
LCR seis semanas a seis meses apos o fim do tratamento™.

/ Conclusao

0 diagndstico de neurossifilis deve ser evocado em todos os
doentes infetados por VIH que se apresentam com sifilis, devendo
proceder-se a puncdo lombar em todos aqueles que apresentarem

sintomas neuroldgicos ou sifilis de duracdo indeterminada.

0 diagndstico de neurossifilis baseia-se nos achados clinicos e nas
alteracdes do LCR como pleocitose mononuclear e concentracao
das proteinas moderadamente elevada. A reatividade do VDRL no
LCR confirma o diagnostico.

A evolucdo clinica favoravel observada em todos os doentes
desta pequena série esta de acordo com a literatura mais recente,
que sugere que a infecdo por VIH ndo parece estar associada

a um curso mais agressivo de neurossifilis precoce. Face ao
ressurgimento desta historica entidade, é importante elevar

o indice de suspeicdo da infecdo por VIH perante individuos
com alto risco epidemioldgico que se apresentam com sifilis e
igualmente nos seus contactantes. Ao mesmo tempo, podendo
a sifilis ocorrer em qualquer altura da infecdo por VIH, € muito
importante considerar o seu diagnostico mesmo perante
complicacdes neuroldgicas potencialmente atribuiveis a SIDA.
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Primary
meningococcal
arthritis in children

/ Resumo

A artrite € uma complicagdo conhecida da doenga meningocdcica. Contudo,

a artrite meningocdcica primaria (AMP]), na auséncia de meningite ou
manifestagdes de meningococemia aguda, é rara. Descreve-se o caso de uma
crianga do sexo masculino, 17 meses, sauddvel, com quadro de febre, recusa
da marcha e limitagdo dos movimentos da anca esquerda. Sem instabilidade
hemodinamica, exantema ou sinais meningeos. Analiticamente tinha elevagao
dos parametros inflamatérios. Foi isolada Neisseria meningitidis serotipo B no
liquido articular e foi medicado com ceftriaxone, seguido de amoxicilina oral,
com boa evolugdo clinica e analitica. Apresentamos este caso raro, salientando a
importancia do diagndstico etiolégico de artrite séptica na crianga.

Palavras-chave: artrite meningocécica primaria, artrite séptica, Neisseria
meningitidis

/ Abstract

Arthritis is a recognized complication of meningococcal disease. However, primary
meningococcal arthritis (PMA), without meningitis or acute meningococcemia
manifestations, is a rare phenomenon.

We report the case of a healthy 17 months-old boy who presented with fever,
refusal to walk and limitation on the range of movement of the left hip, without
hemodynamic instability, exanthema or meningeal signs. Blood tests showed
raised inflammatory parameters. Neisseria meningitidis serogroup B was isolated
from the articular fluid and he was treated with ceftriaxone, followed by oral
amoxillin, with clinical and analytic improvement. We present this rare atypical
case, stressing the importance of the etiologic diagnosis of septic arthritis in
children.

Keywords: primary meningococcal arthritis, infectious arthritis, Neisseria
meningitidis



A artrite séptica ¢ uma infecdo bacteriana do espaco articular.

A etiologia varia consoante o grupo etario, sendo Staphylococcus
aureus o agente mais frequente na idade pediatrica. Pelo
contrario, a artrite por Neisseria meningitidis € pouco habitual,
ndo ultrapassando 1% dos casos'.

A doenca meningococica € rara em Portugal, mas afeta sobretudo
criancas com idade inferior aos quatro anos, com elevada
frequéncia de sequelas® O espetro da doenca varia desde o
estado de portador, a situacdes graves como meningite e sépsis,

e ainda a doenca focal. A artrite ocorre em 2 a 11% dos casos

de doenca meningococica, podendo traduzir-se clinicamente de
trés formas distintas: no contexto de meningococémia aguda,
através de um processo séptico ou imune; como meningococemia
cronica, que se traduz por febre, erupcéo cutanea e envolvimento
articular com duragdo superior a uma semana; e por ultimo, como
artrite meningocdcica primaria (AMP) que é rara e consiste em
artrite séptica na auséncia de meningite ou sindrome classica de
meningococemia®. Na literatura encontram-se, até a data, cerca
de 50 casos descritos na idade pediatrica®®. Em Portugal, foi
recentemente descrito um caso numa latente de dois meses'.

Trata-se de uma crianca do sexo masculino, de 17 meses,
com antecedentes pessoais irrelevantes. Nomeadamente, sem
historia de infecdes recorrentes ou graves e com imunizacoes
de acordo com o programa nacional de vacinacdo (PNV), sem
vacinas extraprograma. Uma semana antes do internamento

Ecografia da articulacdo coxofemoral, na admisséo: liquido intra-

-articular ndo puro no recesso femoral anterior esquerdo.

iniciou febre, tosse e rinorreia, em contexto familiar de infecao
respiratoria alta. Um dia antes do internamento surgiu marcha
claudicante a esquerda, sem historia de traumatismo, pelo

que recorreu ao servico de urgéncia. Na admisséo estava
hemodinamicamente estavel, ndo apresentava exantema ou sinais
meningeos. Salientava-se recusa da marcha, dor e limitacdo da
abducéo e rotacéo interna da anca esquerda. Sem tumefacédo

ou eritema locais. Ndo havia outras articulagdes afetadas nem
outras alteracdes no exame objetivo. Analiticamente apresentava
leucocitose de 19,600x10°9/L, proteina C-reativa de 164mg/L e
velocidade de sedimentacdo de 35mm/h. A ecografia das ancas
revelou liquido intra-articular ndo puro no recesso femoral
anterior esquerdo, cerca de oito mm de maior espessura, sem
alteracdes a direita (Fig.1). Assumindo-se artrite séptica realizou
artrocentese, com saida de liquido turvo com 320.000/mm3
leucocitos, dos quais 91% de neutrofilos. Foi internado e iniciou
terapéutica com cefuroxime e flucloxacilina endovenosos.

A hemocultura foi negativa. Por isolamento de Neisseria
meningitidis do grupo B no liquido articular, sensivel a penicilina
G e ao cefotaxime, alterou-se a antibioterapia para ceftriaxone
endovenoso, que realizou durante dez dias. Registou-se boa
evolucdo clinica, com apirexia no segundo dia de internamento

e melhoria gradual da sintomatologia articular, paralelamente a
descida dos parametros inflamatorios. Em ambulatorio, realizou
mais duas semanas de terapéutica com amoxicilina oral. Foi

feita profilaxia aos familiares com rifampicina e notificacdo ao
delegado de saude. Um ano apds a alta encontra-se sem sequelas
do ponto de vista clinico e radioldgico (Fig.2).

Radiografia da bacia, sem alteracdes, dez meses apds a alta.
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/ Discussao

As infecoes por N. meningitidis podem complicar-se com artrite
em 10% dos casos, contudo, isoladamente, a AMP ¢ uma entidade
rara®*. Na idade pediatrica tem maior prevaléncia antes dos
quatro anos e depois dos 15 anos, sequindo a distribuicdo da
doenga meningocdcica®. Tem predominio no sexo masculino.

E geralmente mono ou oligoarticular e atinge quase
exclusivamente as grandes articulagdes, em particular o joelho

e tornozelo®*. O mecanismo etiopatogénico parece ser a
disseminacdo hematogénica®. Schaad et af verificou que em cerca
de 50% dos casos era precedida ou concomitante com sintomas
respiratorios e em aproximadamente 30% com erupcéo cuténea
maculo-papular do tronco efou extremidades®*. Hd também
descricdes de associagdo com sintomatologia gastrointestinal®®.
Nos casos descritos, foi possivel o isolamento da bactéria no
liquido sinovial em 80 a 90% dos casos, sendo a hemocultura
positiva em cerca de 40% e a cultura do exsudado da orofaringe
em 30%3*. Também na crianga apresentada se verificaram
sintomas respiratdrios inespecificos a preceder a artrite, na
auséncia de exantema, pelo que o isolamento cultural no liquido
articular foi fundamental para o diagndstico.

A antibioterapia tem como objetivo o tratamento da artrite, mas
também a eliminacdo da colonizacéo da nasofaringe*, tendo sido

esse o racional para a alteracdo da antibioterapia no caso descrito.

Por outro lado, em Portugal tem-se observado um aumento

do numero de meningococos com suscetibilidade intermédia a
penicilina, pelo que ¢ fundamental medicar com ceftriaxone até
ser conhecida a suscetibilidade da estirpe?.

No sentido de prevenir casos secundarios, as autoridades de saude
devem ser notificadas, e deve ser feita terapéutica profilatica nos

contactos proximos. Tal como se verificou neste caso,
o prognostico da AMP ¢ excelente, sem sequelas articulares, desde
que instituida atempadamente a terapéutica adequada®*.

A doenca meningococica constitui um problema grave de saude
publica. Conhecem-se treze serogrupos mas sobretudo cinco

(A, B, C, W135 e Y) sdo responsaveis por doenca invasiva a nivel
mundial. Na Europa, a maioria dos casos sdo causados pelos
grupos B e C, com um claro predominio do grupo B desde a
introducdo da vacina conjugada contra o grupo C em muitos
paises da Europa. Em Portugal, em 2011, as estirpes mais
frequentes foram as do grupo B (72%)2. No nosso pais, existem
atualmente vacinas contra o serogrupo C (incluida no PNV desde
2010), B (licenciada em 2013) e A:C;Y:W135 (licenciada em 2010).
A escolha da introducgdo destas vacinas no PNV devera ter em
conta a epidemiologia nacional.

Em geral, as estirpes que causam artrite coincidem com as estirpes
circulantes. Wells et al, em 1997, verificou que o grupo C era

o mais frequentemente implicado (36%), sequido pelo grupo B
(30%) e pelo W-135 (13%)"". Também Vienne et al, em 2003,
mostrou que a maioria das artrites meningococicas se deviam

aos grupos C e B, sequidas do W-135, sendo que estas ultimas
pertenciam quase todas ao mesmo complexo clonal (ET-37),
sugerindo uma possivel associacdo'?. A estirpe isolada no presente
caso era do grupo B, contudo nao foi estudada do ponto de vista
clonal, sendo provavel que pertencesse aos complexos clonais de
estirpes hipervirulentas mais frequentes em Portugal.

Conclui-se que, ainda que rara, o diagnostico de AMP deve ser
equacionado em particular perante uma monoartrite numa
grande articulacéo, dadas as especificidades no tratamento e as
implicacOes para a saude publica.
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clinical picture to
remember

/ Resumo

Os autores apresentam um caso clinico de infegao gonocdcica disseminada,
numa mulher de 50 anos, cursando com febre, poliartalgias e exuberantes lesées
cutaneas de tipo papulo-pustuloso com componente hemorragico.

As hemoculturas e a cultura de exsudado vaginal foram negativas, sendo o
diagnéstico confirmado por detegdo do ADN bacteriano por PCR em amostra de
urina.

Pretende-se com este trabalho relembrar um quadro clinico pouco frequente e de
identificagao dificil por se confundir facilmente com outras entidades nosolégicas,
nomeadamente do foro autoimune.

Palavras-chave: Gonorreia; Infegao gonocdcica disseminada

/ Abstract

Authors present a case of disseminated gonococcal infection, in a 50 years old
woman who presented with fever, polyarthralgia and multiple papular skin lesions,
some of them with hemorrhagic component.

Blood cultures and vaginal exudate culture were negative, and the diagnosis was
confirmed by urinary DNA test (DNA -PCR]. These presentation aims to remember an
uncommon clinical condition, often difficult to diagnose, because it can be easily
confused with other nosological entities, including autoimmune disorders.

Keywords: Gonorrhea; Disseminated gonococcal infection

/ Introdugao

A infecdo por Neisseria gonorrhoeae ¢ uma doenca sexualmente
transmissivel, exclusiva da espécie humana, comum aos dois
géneros, sendo o adulto jovem especialmente suscetivel'.

Habitualmente localizada a area genital, pode, no entanto, atingir
outras mucosas expostas ao agente infetante?.
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A infecdo gonococica pode manifestar-se também, embora
raramente, sob a forma de doenca disseminada, classicamente
com envolvimento articular e cutaneo, podendo ainda complicar-
-se com osteomielite, meningite ou endocardite3*58,

A infecdo gonococica disseminada, pelo seu carater sistémico,

e pela sua raridade € facilmente confundivel com outros quadros
infeciosos ou do foro imunolégico, exigindo um elevado grau de
suspeicao para um diagndstico atempado.

Mulher de 50 anos, empregada de limpezas, internada por
quadro de febre e artralgias intensas, localizadas as articulacdes
interfalangicas das maos, punhos e tibiotarsicas com 24 horas de
evolucéo.

Negava nauseas, vomitos ou diarreia ou queixas urinarias. Negava
contatos sexuais de risco.

Antecedentes pessoais de sindrome depressiva e alcoolismo
cronico, habitualmente medicada com trazodona, fluoxetina,
venlafaxina e Cloxazolam.

Objetivamente apresentava-se vigil, colaborante, orientada. Febril
(Tax 37.80 C) e com TA 132 / 76 mm Hg e FC - 78 ppm.

Pele e mucosas coradas e hidratadas. Sem estigmas de doenca
hepatica crdonica. O exame cardiopulmonar ndo mostrava
alteracdes

Abdomen depressivel, indolor sem hepatoesplenomegalia ou
outras massas. Sem adenomegalias palpaveis nas cadeias eletivas.
Exame neuroldgico sem alteragdes.

Lesdes de tipo macular eritemato-violaceas, milimétricas e de
superficie lisa, indolores, ndo pruriginosas localizadas na face
posterior da falange distal do 5.° dedo da mao esquerda, na raiz
do 4.° dedo, e na face interna da falange proximal do 3.° dedo
homolaterais. Na face posterior da perna direita observam-se 2
pustulas milimétricas sobre base purpurica.

Dor a palpacéo das articulaces interfalangicas das maos,
punhos e tibiotarsicas, com edema, o qual era mais acentuado na
articulacéo tibiotarsica esquerda. Sem edemas periféricos.

Admitiu-se a hipotese diagnostica inicial de quadro de vasculite
de eventual etiologia autoimune.

Nas analises entretanto efetuadas constatava-se:

Hb 11,1 g; VGM 99,5; Leucdcitos 12700/mm3 (88% Neutrofilos);
VS 113 mm 1¢h, plaquetas 128000/mm3; PCR - 18,7 mg/dL; AST
198 UI/L; ALT 87 UI/L; GGT 2949 UI/L; FA 122UI/L. Provas de
funcdo tiroideia normais.

VDRL e testes seroldgicos para VIH1 e 2, CMV, EBV, Parvovirus,
HVB e HVC negativos.

Estudo imunologico através da pesquisa de auto-anticorpos
(ANA, AntiDNA, AntiSSA, AntiSSB, AntiRNP, Anti - CCP e ANCA)
negativo.

Fracdo C3 do complemento - 150 mg/dL (VN 90-198); Fracdo C4
do complemento - 29 mg/dL (VN 10-40); CH50 - 40 mg/dL (VN>
24).

Trés hemoculturas negativas, a primeira ainda durante a
permanéncia da doente no Servico de urgéncia, e as duas
subsequentes a entrada no Servico de Medicina, cinco dias antes
do inicio da antibioterapia.

A ecografia da articulacdo tibiotarsica esquerda mostrou
incipiente quantidade de liquido articular, sem evidéncia de
erosdes osseas nem de lesdo ligamentar ou tendinosa.

A evolucdo clinica nos dias imediatos ao internamento
caraterizou-se pelo aumento da dimensdo das lesdes cutaneas
atras descritas com formacéo de bolhas de conteudo hemorragico
(Fig. 1), verificando-se o aparecimento de novo de leso idéntica
na face posterior da falange distal do sequndo dedo da mao
esquerda, de grandes dimensdes (Fig. 2). Persistia, entretanto
quadro artralgico marcado.

Perante a exuberancia do quadro dermatoldgico, admitiu-se entao
a hipotese diagndstica de infecdo gonocdcica disseminada, mesmo
perante hemoculturas negativas, tendo-se iniciado terapéutica
com Ceftriaxona na dose de 2g EV/dia.

Procedeu-se entretanto a cultura de exsudado vaginal cujo
resultado foi negativo. A pesquisa do ADN de Neisseria
gonorrhoeae na urina, por PCR (Polymerase Chain Reaction) em
tempo real, foi efetuada no Laboratorio Germano de Sousa (com o
qual o Hospital de Vila Franca de Xira tem protocolo exclusivo) e
revelou-se positiva, confirmando o diagnéstico.

Apos instituicdo terapéutica verificou-se melhoria clinica
gradual, com regressdo completa do quadro cutaneo e artralgico,
permanecendo a doente assintomatica nas observacoes
posteriores em consulta externa.

A gonorreia € uma infecdo de transmissdo sexual provocada
por Neisseria gonorrhoeae. Apresenta-se geralmente de forma
localizada, comprometendo o trato génito urinario e mais
raramente as mucosas orofaringea e retal®®.

No final da década de 70 do século XX observou-se um decréscimo
da incidéncia de infecdo gonococica na grande maioria dos paises
da Europa Ocidental, constatando-se um recrudescimento durante



a década de 90, pelo menos nalguns paises. Mais recentemente
a incidéncia tem aumentado nalgumas populacdes especificas de
maior risco®’.

Enquanto no homem a infecéo produz sinais e sintomas
suficientemente claros para que o portador procure cuidados
médicos, na mulher a doenca assume frequentemente

uma expressao subclinica que a faz passar despercebida®®.

0 envolvimento de outras mucosas pode cursar de forma
assintomatica e inaparente, sendo por isso subavaliado®.

A disseminacéo por via hematogénea a partir do foco primario
constitui um evento raro, ocorrendo em 0.5 a 3 % das situagdes
de infecdo gonocdcica®. Nestes casos a doenca assume uma
expressdo sistémica, por vezes exuberante, com febre

precedida de arrepios, artralgias, com ou sem artrite, e lesoes
cutaneas constituidas por papulas e pustulas com componente
hemorragico®®, quadro classicamente designado como sindrome
de artrite-dermatite*®®.

A forma disseminada atinge preferencialmente pessoas jovens,
saudaveis e sexualmente ativas, com um predominio etario entre
os 15 e os 30 anos®.

A incidéncia é mais elevada no género feminino, numa relacéo
4:13%9,_0 carater frequentemente assintomatico que a lesdo inicial
apresenta na mulher pode contribuir para o atraso do tratamento,
favorecendo o predominio do género feminino na disseminacédo
hematogénea®.

A maioria destes doentes apresenta infecdes assintomaticas
prévias, de localizagdo genital, ano-retal ou orofaringea®®®.

A disseminacéo ocorre habitualmente 2 a 3 semanas apos a
infecdo primaria e, na mulher, cerca de uma semana depois do
ultimo ciclo menstrual®*1,

A deficiéncia de complemento predispde a disseminacdo do
gonococo, constatando-se hipocomplementémia em mais de
13% dos casos™*™. Doentes com diagnostico prévio de Lupus
Eritematoso Sistémico apresentam também maior risco de
disseminacdo, ao contrairem infecdo gonocdcica®?.

0 quadro articular carateriza-se por poliartralgias intensas, de
carater migratario, envolvendo preferencialmente as articulacoes
dos dedos das maos, do punho, do joelho e do tornozelo.

0 esqueleto axial € carateristicamente poupado™.

Os sinais de artrite estdo presentes em 50% dos casos, e a
tenosinovite ocorre em 60% dos doentes'*', Cerca de 30-40%
das situacées de envolvimento articular evoluem para artrite
sética, com forte presenca de polimorfonucleares no liquido
sinovial?™.

As lesdes cutaneas, presentes em mais de 70% dos casos,
manifestam-se sob a forma de pequenas papulas eritematosas,
localizadas eletivamente nas extremidades e no tronco, que
evoluem posteriormente para vesiculas ou pustulas, por vezes com
contetdo hematico, como se verificou no caso apresentado’*™°.

Laboratorialmente mais de 50% dos doentes com infecdo
gonocdcica disseminada apresentam leucocitose moderada e
elevacao da velocidade de sedimentacdo. Anemia de grau variavel
e elevacdo da enzimologia hepatica constituem também achados
laboratoriais frequentes®.

0 diagndstico clinico das formas disseminadas de infecdo
gonocdcica pode ser dificil, dado tratar-se de uma situagao
bastante rara e o quadro clinico ser facil de confundir com outras
entidades, nomeadamente do foro infecioso e autoimune, sendo
necessario um elevado nivel de suspeicdo.

Figura 1 - Lesdes de tipo macular eritemato-violaceas, de superficie lisa,

indolores, ndo pruriginosas, localizadas na face posterior da falange distal do
5.° dedo da mao esquerda, na raiz do 4.° dedo e na face interna da falange
proximal do 3. dedo homolaterais.

Figura 2 - Lesao bolhosa de contetdo hemorragico localizada a face posterior

da falange distal do segundo dedo da méo esquerda, de grandes dimensdes.
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A confirmacdo diagndstica faz-se pelo isolamento de Neisseria
gonorrhoeae. A cultura de exsudados colhidos nas mucosas onde
se localiza a infecdo primaria constitui o método mais eficaz de
diagndstico, com uma percentagem de resultados positivos que
varia entre 80% para o muco cervical e 20 % para o exsudado
faringeo?*. As hemoculturas sdo positivas em menos de 50%
dos casos, sendo a rentabilidade diretamente proporcional a
precocidade das colheitas'**°. A cultura de liquido sinovial é
positiva em 20-30 % dos quadros de artrite, e em cerca de 50%
das situacdes que evoluem para artrite sética®. O isolamento de
N. gonorrhoeae no contetdo das lesdes cutaneas apresenta uma
positividade inferior a 209%°.

As técnicas de detecdo do ADN bacteriano por PCR (Polymerase
Chain Reaction) na urina ou no liquido sinovial tém elevada
sensibilidade e especificidade (respetivamente 96 e 80 %),
sendo especialmente uteis no diagndstico quando as culturas
sdo negativas, como aconteceu no caso descrito. Apresentam,
contudo, o inconveniente de ndo permitirem obter testes de
sensibilidade a antibioticos®

Os antibidticos de eleicdo sao as cefalosporinas de terceira
geracdo, preferencialmente a Ceftriaxona, e alternativamente
a cefotaxima ou a Ceftizoxima®*®™. Nos doentes alérgicos as

cefalosporinas, as quinolonas, principalmente a Ciprofloxacina e
a Levofloxacina'*6 constituem a sequnda opcédo, embora ja com
niveis elevados de resisténcias nalgumas regides do planeta3®®.
Em Portugal, as taxas de resisténcia a Ciprofloxacina registadas
entre 2004 e 2013 rondam os 419%, néo se tendo identificado
resisténcias as cefalosporinas de terceira geracdo, pelo que a
Ceftriaxona é considerada entre nés o antibidtico de primeira
linha™.

A resposta a terapéutica € habitualmente rapida, com
melhoria sintomatica da maioria dos doentes apds o 3.° dia de
antibioterapia® O atraso na resposta a antibioterapia é mais
frequente em doentes com hipocomplementémia'.

No caso descrito a suspeita diagndstica nao foi imediata,
admitindo-se a entrada a hipotese de um quadro imunoldgico,
entretanto excluido pelos dados laboratoriais. Perante a expressao
clinica da doenca, a evolucdo do quadro cutaneo e o contexto
social da doente reorientou-se o raciocinio diagndstico no sentido
da infecdo gonocdcica disseminada, suportado pela detecdo do
ADN bacteriano por PCR na urina, tendo-se iniciado terapéutica
com Ceftriaxona. A evolugéo clinica foi favoravel com resolucdo
completa da sintomatologia articular e das lesdes cutaneas.
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Immune
reconstitution
inflammatory
syndrome presenting
as thyroiditis due

to Mycobacterium
avium complex

/ Resumo

A sindrome inflamatdria de reconstituigdo imunolégica (IRIS) caracteriza-se

por uma resposta inflamatéria intensa e exacerbada apds inicio de terapéutica
antirretrovirica combinada (cART). A IRIS associada a infe¢do por Mycobacterium
avium complex (MAC) causa geralmente necrose caseosa de uma Gnica regido
linfatica.

0Os autores descrevem um caso invulgar de tiroidite infeciosa por MAC apds inicio
de cART. Foi isolado Mycobacterium avium complex no exame cultural de material
de nddulo da tiroideia obtido por pung¢do aspirativa. A par dos casos descritos de
linfadenite por MAC e de doenca tiroideia autoimune em associagdo com a IRIS, este
caso documenta uma apresentagao extremamente rara de tiroidite por M. avium
complex.

Palavras-chave: MAC, SRIS, VIH

/Abstract

The immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS] is characterized by an
intense and overwhelming inflammatory response after initiation of combination
antiretroviral therapy (cART). IRIS associated with infection due to Mycobacterium
avium complex (MAC] frequently causes caseous necrosis focalized to a single
lymphatic region.

We report an unusual case of infectious thyroiditis due to MAC after cART
introduction. Mycobacterium avium complex was isolated from tissue culture of
thyroid node aspiration. Along with case reports of localized lymphadenitis due to
MAC and thyroid autoimmune disease in association with IRIS, this case documents
a very rare presentation of M. avium complex thyroiditis.

Keywords: MAC, IRIS, HIV
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The immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) is
characterized by the increase of immune cells affected by

HIV infection, regeneration of lymphoid organs, restoration

of pathogen specific T, B and NK cell responses, along with
regulation of the reconstituted immune system after combination
antiretroviral therapy (cART) introduction. The final result is an
immune response that is “protective” in character but that due
to its excessive degree, may be immunopathological, probably
because it is inadequately regulated’. IRIS may present as
paradoxical clinical aggravation of a previously diagnosed illness
or unmasking of an, until then, latent previously quiescent
infection?.

In theory, any pathogen that can cause an opportunistic infection
as a result of failure of cellular immune response may cause

IRIS. Whilst infection by opportunistic agents in advanced
immunodeficiency disease is the result of impaired cellular
immune responses to pathogen replication control, in IRIS the
underlying mechanism is often caused by the restoration of
protective pathogen-specific cellular immune responses. This is
usually associated with a decrease in the plasma HIV RNA level
and frequently accompanied by an increase in circulating CD4+

T cell count and reinforced pathogen-specific cellular immune
response’. IRIS likelihood and intensity depend mostly on the
degree of immunosuppression previously to cART introduction and
the rate of declining HIV viral load once cART is started.

A 46-year old white Portuguese HIV-infected female patient
diagnosed in 2010, had been previously admitted to our Unit

due to fever and pancytopenia. She had congenital deafness and
cognitive impairment. She presented virological and immunologic
failure due to irregular cART compliance and extensive
antiretroviral drug resistance. In the past, she had had several

opportunistic infections, including pulmonary pneumocystosis,
cerebral toxoplasmosis and cytomegalovirus (CMV) chorioretinitis.

On admission, she was febrile (38.5°C) and hypotensive (BP 82/54
mmHg), malnourished, pale, dehydrated, with palpable bilateral
cervical and axillary microadenopathies and enlarged liver and
spleen. The diagnostic evaluation led to Mycobacterium avium
complex (MAC) disseminated infection diagnosis after isolation
of M. avium complex in bone marrow and urine cultures. The
patient started therapy with rifampin, ethambutol, clarithromycin
and ciprofloxacin. At this time (table 1), the patient had a CD4+
T cell count of 8 cells/pL (6%) and an HIV-1 viral load of 31319
copies/mL. Approximately two weeks after successful antibacillary
therapy, she was started on cART with etravirine, raltegravir

and darunavir/ritonavir. Around two weeks after cART was
commenced, she presented high fever along with a tender thyroid
nodule on the right lobe. Laboratory reevaluation in this period
revealed a striking rise of the CD4+ T cell count up to 80 cells/
uL (30%) and a dramatic decrease in the HIV-1 viral load to 90
copies/mL.

The results of laboratory results are summarized on tables 1, 2 and
3.

The CT-scan of the neck confirmed the presence of a nodule of
the thyroid lobe (Figure 1) with a peripheral calcification and
ultrasound guided fine needle aspiration (US-FNA) citology

of this node was performed. Cytology result showed a benign
colloid goiter and a non-tuberculous mycobacteria identified as
Mycobacterium avium complex was isolated from tissue culture.
Anti-thyroid antibodies were negative and there were no changes
in thyroid function tests (table 3).

Exhaustive complementary exams were performed, thereby
excluding other focalized infections. Antibacillary drugs and cART
were maintained and the patient eventually improved and fever
disappeared.

Cervical TC scan: a nodule with peripheral calcification is visible
on the thyroid right lobe (arrow)



Hematology and blood chemistry

Virological and immunologic course

Disseminated infection due to M. avium complex is an AIDS-
defining illness that occurs most frequently in severely
immunosuppressed patients with CD4+ T cell count less than 50
cells/ul and correlates with significant morbidity and decreased
survival. Patients with MAC infection may develop IRIS after
beginning of cART, the first cases being reported back in 1992,
in HIV patients treated with zidovudine monotherapy®. Some
studies report an incidence as high as 31% of IRIS in MAC
infection cases after commencement of ART4. Contrary to the
disseminated process commonly seen in advanced AIDS patients,
MAC infection related to IRIS usually consists of localized
infection, commonly caseous necrosis of a single lymphatic region,
with mycobacteremia rarely being demonstrated although lymph
nodes cultures are usually positive for M. avium complex?®.

In this case report, MAC disseminated infection initially
presented with long-lasting fever, pancytopenia and enlarged
liver and spleen. Successful diagnosis was established after
cultural MAC isolation on bone marrow blood and urine cultures.
After successful start of mycobacterial infection treatment,

cART introduction was prioritized due to patient's severe
immunosuppression, leading to gradual restoring of immune
function along with favorable virological response.

The temporal relationship between cART introduction and
subsequent deterioration with fever reappearance concurrent
with de novo cervical swelling, along with MAC culture isolation
from thyroid nodule aspirate obtained through US-FNA, support
the diagnosis of MAC thyroid infection associated IRIS. Localized
painful lymphadenitis is usually described in MAC infection

in IRIS, however cervical CT-scan showed only some enlarged
cervical lymph nodes without any evidence of acute inflammation
or caseous necrosis. The asymmetrical thyroid involvement seen
in this case report is not unusual in infectious thyroiditis and

WBC 2.2X109/L Platelet count 95x109/L HIV-1 RNA (copies/mL)
Neutrophils | 75.9 (1.3) ESR (mm) 122 Previous to cART | 31319 (4.49 log)
Lymphocytes | 13.0 (0.3) Blood chemistry 30 days after cART | 90 (1.95 log)
Monocytes | 7.4 (0.2) Glucose (mg/dL) 82 CD4+ T cell (fuL)
Eosinophils | 3.4 (0.1) Urea nitrogen (mg/dL) 25.0 Previous to cART 8 (6%)
Basophils | 0.3 (0.0) Creatinine (mg/dL) 0.6 Post-cART 80 (30%)
Erythrocyte count 2.33x1012/L AST (GOT) (UIL) 16
Hemoglobin (g/dL) |7 ALT (GPT) (UIlL) 13 ) .
Hematocrit (%) 20.7 Alkaline phosphatase | 236 Thyroid evaluation
(UIiL) Anti-thyroglobulin antibodies
VGM (fL) 88.8 GGT (UIlL) 166 Anti-TSH receptor antibodies Negative
HCM (pg) 30 Anti-peroxidase antibodies
TSH (Ul/mL) 2.68
T4 (free) (ng/dL) 1.1

the calcification surrounding the thyroid nodule may have been
due to previous focalization of other opportunistic infection,

such as pneumocystosis, which the patient had had in the past.
An experienced endocrinologist performed US-FNA and cultural
isolation of MAC in the material obtained through this procedure,
despite four weeks of antibacillary treatment, confirms resurgence
of an infectious focalization from a previous disseminated
infection in the setting of IRIS. Blood cultures were negative,
supporting the focal character of this infection. In this context,
US-FNA contamination is not plausible and MAC isolation in
thyroid material obtained is, in no doubt, due to this gland

infection by MAC.

Although other forms of IRIS-related MAC infections have been
described, such as necrotic subcutaneous nodules, osteomyelitis,
bursitis, granulomatous hepatitis, paravertebral abscesses, brain
abscess, worsening lung infiltrates or intestinal involvement®®,
to our knowledge, this may be the first report in the available
English literature of IRIS with MAC thyroiditis.

Thyroid involvement by opportunistic pathogens or HIV-related
malignancies was frequently recognized in the pre-HAART
(highly active antiretoviral therapy) era and has dramatically
decreased since the use of antiretroviral drugs. Infections in

the literature shown to be associated with thyroid dysfunction
include Pneumocystis jirovecii, Coccidioides, M. tuberculosis and
Cryptococcus neoformans®™®. However, this type of thyroid disease
rarely occurs in IRIS. Most frequently, autoimmune thyroiditis and
late Graves Disease may be seen after immune reconstitution (8-
-48 months), probably due to immunologic deregulation,
enhanced T-cell receptors expansion and autoantibodies
production™ The infectious or malignant thyroid involvement
is confirmed by culture and/or biopsy, safely performed through

fine needle aspiration.
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After cART introduction, the diagnostic approach of uncommon
manifestations such as unmasking infections, autoimmune
diseases or tumors, strongly suggestive of IRIS, relies on the
challenge of excluding opportunistic infection treatment failure
and adverse reactions to medication.

In our case, the patient had several IRIS-predisposing factors: HIV
viral load rapidly declining after cART was started (expressed by

a decrease in HIV RNA superior to 99% in 4 weeks), low CD4+T
cell count (nadir of 8 CD4+T cells/uL), presence of a disseminated
infectious process and cART introduction shortly after infection
treatment was started. All these characteristics are in order to the
most common IRIS risk factors in MAC co-infected HIV patients®.

In this case report, the maintenance of antibacillary drugs, as well
as cART, was favorable, and complete resolution of recrudescent
fever and cervical swelling were observed. The complete clinical
resolution, outcome of the treatment strategy, reinforces the
diagnosis of IRIS associated MAC thyroiditis, since it would not

be likely to expect complete recovery if the symptoms were in no
relation with thyroid MAC infection. Such therapeutic approach

is in accordance with the main recommendations regarding IRIS
management that advise opportunistic infection treatment and
non-discontinuance of cART. However, its discontinuance may be
contemplated in potentially fatal IRIS or when long-term sequelae
are possible due to localized symptoms. In these cases, anti-
-inflammatory drugs and corticosteroids should be cautiously used.

Prophylactic MAC therapy, commonly used in severely
immunosuppressed patients, doesn't seem to prevent MAC IRIS™.

/ Conclusion

This case reports an uncommon presentation of RIS, characterized
by thyroiditis due to M. avium complex infection in an HIV-1
infected patient with advanced immunosuppression and multiple
opportunistic infections in the past.

After the exhaustive complementary investigation performed,

a clear association was safely established between signs and
symptoms, identification of M. avium complex in thyroid aspirate
and recent cART introduction resulting in virological control and
immunological improvement. The absence of potentially fatal or
severe complications allowed for the maintenance of cART and
antibacillary drugs, along with favorable clinical outcome and
without requirement of adjunct therapies.

The presence of advanced immunosuppression, along with active
opportunistic events treatment, should alert the clinician for the
possibility of IRIS, as well as atypical clinical presentations of this
syndrome once cART is started.

This unusual case illustrates the polymorphism of IRIS wide
spectrum of clinical presentations, as well as the importance of
invasive diagnostic procedures so that the correct therapeutic
approach is pursued.
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Ainsuficiéncia da suprarrenal (SR) €, nos dias de hoje, maioritariamente de
etiologia autoimune, contudo, ha que considerar, também, as causas infeciosas,
nomeadamente a tuberculose. Os autores apresentam o caso clinico de um doente
de 86 anos, do sexo masculino que recorreu ao servigo de urgéncia por quadro
consumptivo. Encontrava-se emagrecido, com hipotensao ortostatica e sem
outras alteragdes relevantes ao exame objetivo. Os exames complementares de
diagnéstico mostravam hiponatrémia, padrdo micronodular na telerradiografia

de térax, nddulos bilaterais nas glandulas suprarrenais e multiplos abcessos
para-vertebrais associados a espondilodiscite. Os exames microbiolégicos e
endocrinoldgicos confirmaram o diagnéstico de TB disseminada com envolvimento
pulmonar, mediastinico, 6sseo e determinando insuficiéncia das suprarrenais,
tendo iniciado terapéutica antibacilar e posteriormente hidrocortisona, com
melhoria do estado clinico. 0 envolvimento das SR em doentes com TB esta bem
caracterizado, contudo, a insuficiéncia da SR secunddria ndo é frequente, pelo que
serd importante considerar este diagnéstico em doentes com TB disseminada,
particularmente quando a hiponatremia e a hipotensao postural persistem, apesar
daintrodugao de terapéutica antibacilar.

Palavras-chave: Tuberculose disseminada, hiponatrémia, insuficiéncia da
suprarrenal

Nowadays the majority of the adrenal insufficiency cases have an immune cause.
However, we have to consider the possibility of an infectious disease, mainly
tuberculosis. The authors report a case of an 86 year-old male patient, previously
healthy, with adynamia and weight loss in the previous two months. At the
admission to the hospital orthostatic hypotension was present and the remaining
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physical exam was unremarkable. From the workup, it is documented hyponatremia,

bilateral nodules in adrenal glands, as well as a mediastinic mass, paravertebral

abscesses and a miliary pattern in the lungs. From the mycobacterial culture and

endocrinologic workup the diagnosis of disseminated tuberculosis associated

with adrenal insufficiency was made. He got on TB therapy, lately associated with

hydrocortisone, with clinical improvement. The involvement of the adrenal glands by

M. tuberculosis is well documented. However, adrenal insufficiency is not common.

It is important to consider this diagnosis in patients with disseminated tuberculosis,

with persistent hyponatremia and/or maintained postural hypotension after anti

tuberculosis treatment introduction.

Keywords: Disseminated tuberculosis, hyponatremia, adrenal insufficiency

/ Introducgao

A primeira descricdo de insuficiéncia da suprarrenal (ISR) foi feita
por Thomas Addison, em 1855. Nessa altura, a tuberculose (TB)
era a principal causa de destruicdo bilateral da suparrenal (SR)',
resultante da disseminagdo hematogénea de Mycobacterium
tuberculosis. Curiosamente, num estudo recente, em Italia, que
incluiu 633 doentes com doenca de Addison verificou-se que

a TB era a causa de ISR em apenas nove, enquanto, na maioria
dos doentes (77%), havia a presenca de autoanticorpos?. Por
outro lado, uma publicacdo da india reporta uma prevaléncia de
doenca de Addison, secundaria a TB, de cerca de 43%?. Outros
reportam um aumento do volume da suprarrenal em doentes
com TB pulmonar, embora, nenhum dos 45 individuos, incluidos
neste estudo, tivesse ISR% A ISR podera ser, ainda, secundaria

a terapéutica, nomeadamente, com rifampicina, por aumento
da degradacdo do cortisol, secundario a indugao das enzimas
hepatica®.

/ Caso Clinico

Doente do sexo masculino, de 86 anos de idade, caucasiano,
Portugués, parcialmente dependente para as atividades da vida
didria nos trés meses que antecederam o internamento. Nao tinha
antecedentes pessoais de relevo, salientando-se, apenas, o facto
de ser ex-fumador (carga tabagica 60 unidades mago-ano) e de
nao fazer, habitualmente, qualquer medicacéo.

Estava referenciado e era acompanhado em consulta de Cirurgia
Geral por litiase vesicular multipla com espessamento da parede
vesicular, onde, por queixas associadas de anorexia, astenia e
perda ponderal ndo quantificada, fora solicitada Tomografia
computorizada (TC) toraco-abdomino-pélvica duas semanas antes
do internamento.

Recorre ao Servico de Urgéncia (SU) no dia 10/04/2013 por
manutencao das queixas e por apresentar quadro de duas a

trés dejecdes diarreicas diarias, sem sangue, muco ou pus, com
duas semanas de evolucdo, acompanhadas de dor abdominal,
tipo colica, nos quadrantes esquerdos, sem outra sintomatologia
associada. No exame objetivo, a admissao, salientava-se
emagrecimento, coloragcdo normal da pele e mucosas, desidratacdo
e hipotensao ortostatica hipodiastdlica (TA em decubito:
135/96mmHg, medida no braco esquerdo (BE), FC 75bpm; TA em
ortostatismo: TA 90/35mmHg, FC 95bpm, BE), sem dificuldade
respiratoria (saturacdo de oxigénio de 100% com Fi02 21%)

e apirexia, sendo a auscultacdo cardiopulmonar e o exame
neuroldgico normais.

Do estudo analitico realizado no SU destacava-se leucograma sem
alteracGes, hiponatrémia de 128 mEq/L, caliémia de 4,9 mEq/L,
creatinina de 1,1 mg/dL (taxa de filtragdo glomerular estimada
de 58mL/h), proteina C reativa de 4,9 mg/dL e sedimento urinario
com leucocituria. De acordo com o relatorio da TC, realizada

em ambulatorio, foi identificada volumosa massa loculada, com
realce parietal pos-contraste, com localizacdo mediastinica,
paravertebral bilateral, ocupando a sua dependéncia posterior

e média numa extenséo entre o opérculo esternal e a divisao
carinal, medindo 79 x 88 mm de maiores diametros. A massa
estava em contato com as estruturas mediastinicas envolventes,
nomeadamente o es6fago e a traqueia, ndo condicionando
obliteracdo ou desvio lateral da coluna aérea, bem como com os
apices pulmonares bilateralmente, embora com maior expressdo
a direita. Era evidente o contato com o corpo vertebral adjacente
e com os espacos discais. Os aspetos observados sugeriam
colecdes abcedadas, podendo corresponder a espondilodiscite,
com abcessos paravertebrais. A avaliacdo pleuropulmonar mostrou
padrao parenquimatoso micronodular miliar bilateral, sugestivo
de TB pulmonar com disseminacdo hematogénea, e sinais de
paquipleurite 4 esquerda (imagem 1). Relativamente ao abdomen
salientava-se litiase biliar multipla, ja conhecida, com ligeiro
espessamento parietal vesicular, aspetos sugestivos de processo
de colecistite cronica, massa na glandula suprarenal esquerda,
medindo cerca de 64 x 35 mm, heterogeneamente captante



(imagem 2), suprarrenal direita globosa com nédulo medindo
cerca de 18 mm e esplenomegalia moderada, de parénquima
homogéneo.

Foi colocada a hipotese diagndstica de TB disseminada, com
atingimento pulmonar, dsseo e envolvimento bilateral das
suprarrenais. Ficou internado no Servico de Doencas Infeciosas.

Dos exames complementares de diagnostico realizados em
internamento, salientava-se a pesquisa de bacilos alcool-acido
resistentes no exame direto na expetoracdo, persistentemente
negativa. A serologia para virus da imunodeficiéncia humana

era negativa. Para melhor esclarecimento da etiologia das lesoes
visualizadas na TC, realizou Ressonincia Magnética (RM) da
coluna dorsal e lombar, ao 6.° dia de internamento, com alteragao
do sinal interessando os corpos vertebrais de D1 e D2 e o disco
intersomatico, confluentes, com reforco de sinal apos contraste;
coexistiam volumosas colecdes paravertebrais anteriores de
conteudo liquido, com reforco periférico de contraste, compativeis
com colecdes abcedadas que se estendiam de C7 a D5 e
componente intracanalar; era ainda possivel a visualizacdo de
estenose do canal raquidiano central mais acentuada em C3/C4

e C5/C6. Guiada por TC foi realizada puncéo aspirativa da massa
mediastinica com pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes

em exame direto, que foi negativa. Efetuou broncofibroscopia
com colheita de lavado broncoalveolar (LBA) cujo teste de
amplificacdo de acidos nucleicos (TAAN) para M. tuberculosis foi
positivo. Iniciou, presuntivamente, terapéutica antibacilar com
isoniazida, ripampicina, etambutol e pirazinamida ao 12.° dia de
internamento. O exame cultural para micobactérias no LBA e no
tecido aspirado da massa mediastinica em meio Bactec TB foi
positivo para M. tuberculosis, mostrando o TSA que era sensivel
aos antibacilares de primeira linha. Na urina e no sangue o exame

cultural para micobactérias foi negativo.

No estudo funcional das SR, o doseamento de catecolaminas e
metanefrinas urinarias era normal e o doseamento de cortisol
sérico, apos 1mg de dexametasona, era de 3,4 ug/dl.

Durante o internamento objetivamos varios episodios de
hipotenséo ortostatica hipodiastolica (descida de pressio
sistélica> 55mmHg e de pressdo diastolica> 35mmHg, apds
levante, com variacdo de pulso de 15bpm), por vezes, com
episodios de sincope, tendo realizado TC cranio-encefalico que
evidenciou padrao de leucoencefalopatia microangiopatica,
eletrocardiograma e ecocardiograma que revelaram valvulas
aortica e mitral fibrosadas, e funcéo sistélica do ventriculo
esquerdo globalmente diminuida com hipocinesia global.

No 15.° dia de internamento a RM abdominal confirmou a
presenca de lesdes ocupantes de espaco nas suprarrenais com
21x13mm e 34 x 27 mm, respetivamente, a direita e a esquerda,
que se apresentavam como lesdes hipointensas em T1 sem
modificagdo na intensidade de sinal em fase e fora de fase,
excluindo-se o diagndstico de adenoma (imagem 3).

Por hipotensao ortostatica e hiponatrémia mantidas foram
realizados doseamentos de cortisol sérico as 8 horas da manha,
que foi de 14,4ug/dl (normal 5-25 ug/dl); de ACTH, que foi de

291 pg/ml (valor normal <46 pg/ml), de creatinina 1,1mg/dl, de
natrémia 133mEq/L, de caliémia 4,3mEq/L e de glicose de 71mg/dl,
admitindo-se o diagnostico de insuficiéncia parcial da SR.

Foi medicado com hidrocortisona 30mg/dia, cerca de quatro semanas
apods o diagnostico de TB, assistindo-se a melhoria do estado geral

e do perfil tensional, e a normalizagdo da hiponatrémia. Teve alta
referenciado para as consultas de Infeciologia e de Endocrinologia.

(b)

TC: a) Abcessos paravertebrais a esquerda; b) Padrdo parenquimatoso micronodular miliar bilateral.
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Nodulo da SR esquerda. RMN T1 axial fase (a) e fora de fase (b).

De acordo com algumas publicacdes, o envolvimento da SR,

em geral, bilateral (70%)[6], esta presente em cerca de 6% dos
doentes com TB. Na maioria dos casos (93%), documenta-se
envolvimento concomitante de outras localiza¢des, principalmente
a nivel pleuropulmonar’. Assim, sera importante considerar o
diagnostico de TB da SR em doentes com TB disseminada ou
historia pregressa de TB.

No caso descrito, foi confirmado o diagnostico de espondilodiscite
e abcessos paravertebrais por M. tuberculosis, assim como o
envolvimento pulmonar, admitindo-se ainda disseminagao
hematogénea da infecdo, tendo em conta o padrao miliar das
lesbes no parénquima pulmonar. Os nodulos das glandulas SR,
foram integrados no diagnostico de TB disseminada, tendo em

TC: Abcesso da glandula suprarenal esquerda, medindo cerca de 64 x

35 mm, com captacéo heterogénea de contraste.

conta o quadro clinico.

Os sintomas gerais, inespecificos (astenia, anorexia, adinamia,
fraqueza muscular e emagrecimento), foram, inicialmente,
associados ao quadro clinico de TB disseminada. Neste caso,

o diagnostico de ISR poderia ter passado despercebido, mas a
hiponatrémia, frequentemente associada a TB, num contexto

de sindrome de secrecao inapropriada de hormona antidiurética
(SIADH), impunha, neste caso, o diagnostico diferencial com
ISRE, tanto mais, que nédo se verificou melhoria da mesma apds a
introducdo da terapéutica com antibacilares.

Também a intercorréncia de episodios de hipotensdo postural
hipodiastdlica e de sincope, apds o inicio de terapéutica
antituberculosa, em associacdo com a hiponatrémia grave e
a evidéncia imagioldgica de envolvimento bilateral das SR,



reforcou a hipdtese diagnostica de ISR, que se confirmaria
laboratorialmente.

O inicio de terapéutica com hidrocortisona associou-se a melhoria
progressiva do quadro clinico e do estado geral do doente,
permitindo o inicio de programa de reabilitacdo motora.

A proposito deste caso, os autores chamam a atencdo para
a importancia de avaliacdo da fungdo SR nos casos de TB
disseminada com evidéncia imagioldgica de envolvimento das

glandulas SR, assim como, quando nio se verifica melhoria da
sintomatologia geral ou regressao da hiponatrémia, ap6s o inicio
da terapéutica especifica para a tuberculose.

Por fim, acrescenta-se que num caso de TB disseminada, em
doente idoso, como o descrito, o tratamento em ambulatoério

¢ complexo e prolongado, e de dificil gestdo por parte dos
cuidadores, pelo que levanta a importante questdo de ponderar o
internamento em unidade de cuidados continuados temporarios.
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Em Portugal a vacina BCG faz parte do Programa Nacional de Vacinagado para todos
os recém-nascidos, salvo contraindicagdes especificas. A vacina BCG é constituida
por uma estirpe viva e atenuada de Mycobacterium bovis, Bacilo Calmette-Guérin,
com resisténcia intrinseca a Pirazinamida. Em Portugal apenas est4 autorizada
pelo Infarmed a vacina BCG-SSI (estirpe Dinamarquesa 1331), com uma CIM para a
Isoniazida de 0.4mg/l, considerada de Suscetibilidade Intermédia pelo laboratdrio
fabricante da vacina (Statens Serum Institute).

As complicagdes da vacinagao com a BCG sao raras e sem gravidade na maior
parte dos casos. No entanto, em situagdes graves de alteragdes da imunidade
congénita ou adquirida, aumenta nao sé o risco de complicagdes locais como

o de complicages extrarregionais ou mesmo disseminagao da vacina (BCGite
disseminada), rara e associada a alta taxa de mortalidade. Na abordagem clinica
destes casos é recomendada a utilizagao de terapia multipla com antibacilares.
Apresentamos dois casos de BCGite em criangas (Linfadenite e BCGite
disseminada), com isolamento no Laboratdrio de Microbiologia do CHLC de estirpes
BCG resistentes a Isoniazida (baixo nivel] e Pirazinamida,

Os autores alertam para a utilizagdo em Portugal de uma vacina BCG que apresenta
resisténcia de baixo nivel a Isoniazida, caracteristica que na sua opinido nao deve
ser menosprezada quando necessario instituir terapéutica empirica antibacilar.

Palavras-chave: Vacina BCG; BCGite; resisténcia de baixo nivel a Isoniazida

BCG vaccination in Portugal is part of the National Immunization Program for all
neonates, except in some specific situations. BCG vaccine is a live attenuated
vaccine derived from Mycobacterium bovis, Bacille Calmette-Guérin, intrinsically
resistant to Pyrazinamide. In Portugal the only authorized vaccine is the BCG
Denmark strain 1331, with a MIC of 0.4mg/I MIC for Isoniazid, considered to be of



Intermediate Susceptibility, as documented by the manufacturer [Statens Serum

Institute).

Complications following BCG vaccination are rare and not severe most of the time.

However, in individuals with primary or acquired immunodeficiency, the risk of local

adverse reactions rises, as well as extra-regional and even disseminated BCGitis,

extremely rare and with a high mortality rate. It is highly recommended in these

situations the use of multiple antituberculous drugs.

We present two BCGitis cases in children (lymphadenitis and disseminated

BCGitis), with isolation of BCG strains resistant both to Isoniazid (low-level] and

Pyrazinamide in Laboratdrio de Microbiologia, CHLC.

The authors highlight the use in Portugal of a low-level Isoniazid resistant BCG

vaccine, a fact that should be taken into account when selecting empirical

antituberculous treatment for BCG complications.

Key-words: BCG Vaccine; BCGitis; Low-level Isoniazid resistance

/ Introducgao

A vacina BCG ¢é a unica vacina existente atualmente para a
imunizacao contra a tuberculose. Em Portugal a vacina BCG

faz parte do Plano Nacional de Vacinacdo para todos os recém-
-nascidos, salvo contraindicacdes especificas'.Este programa

de vacinacdo esta também em vigor noutros paises da Europa
(Irlanda, Bosnia/Herzegovina, Bulgaria, Crodcia, Eslovaquia,
Estonia, Hungria, Polonia, Roménia, Sérvia) e na maior parte dos
paises Africanos e da América Central e do Sul

A vacina BCG ¢ constituida por uma estirpe viva e atenuada de
Mycobacterium bovis, Bacilo Calmette-Guérin, com resisténcia
intrinseca a Pirazinamida. A vacina BCG utilizada em Portugal,
BCG SSI (estirpe Dinamarquesa 1331) comercializada desde 2007,
contém informacgdo do laboratdrio fabricante (Statens Serum
Institute) sobre as CIM (Concentragdes Inibitorias Minimas)

para os diferentes farmacos antituberculosos, sendo a CIM para

a Isoniazida de 0.4mg/l. A estirpe é considerada pelo proprio
laboratorio fabricante como uma estirpe de Suscetibilidade
Intermédia a Isoniazida e Resistente a Pirazinamida®*®.

Em doentes imunocompetentes a maior parte das complicacdes
da vacinagao apresenta-se sem gravidade. Estdo descritas
reacbes adversas locais/regionais, linfadenites supurativas ou
abcessos (BCGite) que evoluem benignamente, necessitando em
alguns casos de abordagem cirtrgica®”#°. Em situacdes graves
de alteracdes da imunidade congénita ou adquirida, no entanto,
pode haver complicacées extrarregionais (BCGite extrarregional)
ou mesmo disseminacéo da vacina (BCGite disseminada),
extremamente rara, associada a alta taxa de mortalidade, e que
obrigam a terapéutica multipla antibacilaré®10.111213,

Apresentamos dois casos clinicos de BCGite com isolamento,
no Laboratorio de Microbiologia do CHLC, de estirpes BCG
resistentes a Isoniazida e Pirazinamida.

/ Caso Clinico 1

Crianca de 4 meses de idade, sexo masculino, que recorreu a
Urgéncia de Pediatria Cirurgica do Hospital de Dona Estefania
proveniente do Hospital de Tomar por tumefacdo supraclavicular
esquerda com uma semana de evolugdo, medicada com
amoxicilina/acido clavulanico. Hipotese de diagnostico: BCGite.

Foi colhido exsudado da tumefacdo por aspiracdo e enviado
ao laboratorio de Microbiologia do CHLC para pesquisa de
micobactérias, com exame direto e cultural.

A pesquisa de BAAR (bacilos acido-alcool resistentes) no exame
direto do exsudado foi negativa. Apds cultura no sistema Bactec™
MGIT™ 960 (Becton Dickinson, MD) obteve-se crescimento de
uma estirpe de micobactéria cuja identificacdo inicial por teste
rapido de imunocromatografia (BD MGIT™ TBc Identification

Test) foi negativa para o complexo M. tuberculosis. A estirpe foi
sequidamente identificada por tecnologia molecular (GenoType
MTBC Hain Lifescience) como estirpe BCG. O antibiograma
realizado no sistema Bactec™ MGIT™ 960 (Becton Dickinson, MD)
revelou resisténcia a Isoniazida (0.1pg/ml) e & Pirazinamida (100
ug/ml). O teste de deteccdo molecular da resisténcia a Isoniazida e
Rifampicina (GenoType MTBDRplus Hain Lifescience) realizado na
cultura ndo evidenciou qualquer mutagdo no gene katG ou inhA.

0 doente teve alta no proprio dia para o centro de saude da zona
de residéncia, mantendo a terapéutica com amoxicilina/acido
clavulanico. Desconhece-se a evolucdo clinica do doente.
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Crianca de 6 meses de idade, sexo masculino, que recorreu a
Urgéncia de Pediatria Médica do Hospital de D. Estefania, por
quadro de tosse e febre com duas semanas de evolucéo.

A observagao, doente palido, cianosado, pouco reativo,
apresentando exantema petequial, cicatriz BCG exuberante,
sem adenomegalias palpaveis. Sem antecedentes pessoais
relevantes a excecdo de exantema micropapular disperso. No
exame objetivo, diminuicdo global do murmurio vesicular, Sat
02 65%. Foi internado nos Cuidados Intensivos Pediatricos

com a hipdtese de diagndstico de Sepsis meningocdcica e
ARDS. Durante o internamento apresentou agravamento
respiratério com necessidade crescente das necessidades de
oxigénio e de ventilacdo. De destacar na terapéutica instituida,
antibioticoterapia e antibacilares (Isoniazida, Rifampicina,
Etambutol e Levofloxacina), iniciados apos resultado laboratorial
do TAAN (Teste de Amplificacéo dos Acidos Nucleicos) positivo
para o complexo Mycobacterium tuberculosis no sangue e no suco
gastrico.

A pesquisa de BAAR (bacilos acido-alcool resistentes) no exame
direto do suco gastrico e do LCR (liquido cefalo-raquidiano)

foi negativa. No exame cultural para micobactérias do suco
gastrico e do LCR realizado no sistema Bactec™ MGIT™ 960
(Becton Dickinson, MD), obteve-se crescimento de uma estirpe
de micobactéria cuja identificagdo inicial por teste rapido de
imunocromatografia (BD MGIT TBc Identification Test) foi negativa
para o complexo M. tuberculosis. A estirpe foi seguidamente
identificada por tecnologia molecular (GenoType MTBC Hain
Lifescience) como estirpe BCG. O antibiograma realizado no
sistema Bactec TM MGIT TM 960 (Becton Dickinson, MD) revelou
resisténcia a Isoniazida (0.1ug/ml) e a Pirazinamida (100 pg/
ml). O teste de detecdo molecular da resisténcia a Isoniazida e
Rifampicina (GenoType MTBDRplus Hain Lifescience) realizado na
cultura, ndo evidenciou qualquer mutacdo no gene katG ou inhA.

Dos restantes exames complementares realizados, de destacar a
pesquisa molecular positiva para Pneumocystis jiroveci no Lavado
Bronco Alveolar (S. Patologia Clinica, Biologia Molecular,CHLC)

e o Estudo de Imunodeficiéncias Primarias que foi compativel

com Severe Combined Immunodeficiency Disease (Laboratorio de
Imunologia da Faculdade de Ciéncias Médicas - Universidade Nova
de Lisboa).

0 doente faleceu 9 dias apos o internamento.

A vacina BCG é das vacinas mais utilizadas em todo o mundo.
E conhecida a diversidade de vacinas comercializadas, com
diferencas genéticas entre as varias estirpes que conferem
nao so nivel de protecdo diferente mas também diferente
suscetibilidade aos antibacilares™ 56 Todas as vacinas

existentes atualmente no mercado derivam da estirpe inicial

BCG Pasteur de 1921, mantidas viaveis por meio de subculturas
sucessivas in vitro em meios de cultura com carateristicas
diferentes conforme o laboratdrio que as fabricava. S6 em 1961
este processo foi substituido pela liofilizacdo e congelacéo. Este
procedimento tera dado origem a estirpes de BGG geneticamente
diferentes distribuidas por todo o mundo'®'”'®. Atualmente sdo

5 as principais estirpes de BCG que constituem mais de 90%

das vacinas existentes', cada uma delas com carateristicas
diferentes, ndo existindo dados suficientes para que se reconheca
a superioridade de alguma dessas estirpes®. A estirpe utilizada
em Portugal, Dinamarquesa 1331 (bem como a vacina BCG
Connaught, Sanofi Pasteur,Toronto, Canada) apresenta resisténcia
de baixo nivel a Isoniazida, documentada pelo laboratorio
fabricante da vacina (Statens Serum Institute) como uma estirpe
de Suscetibilidade Intermédia®*5. Em 2005, e na sequéncia de

5 casos de linfadenite com BCG de resisténcia de baixo nivel a
Isoniazida reportados na Holanda (que utiliza a mesma vacina
Dinamarquesa), a OMS (Organizacdo Mundial de Saude), Global
Advisory Commitee on Vaccine Safety, emitiu um relatério em que
concluiu ndo haver justificacdes para alteracdes na politica em
vigor para utilizagcdo ou producao das vacinas BCG, mas alertou
para a necessidade de melhorar a vigilancia das complicacées
pos-vacinais em todo o mundo?'?>%, Posteriormente, em 2009,

o Global Advisory Commitee on Vaccine Safety recomendou que

a suscetibilidade das vacinas BCG fosse referida pelo laboratorio
fabricante na embalagem da vacina, e/ ou na literatura inclusa.

Apesar de raros estdo a tornar-se cada vez mais frequentes os
casos de complicacdes da vacinacdo sobretudo em criangas
imunodeprimidas. O tratamento das BCGites mantém-se
controverso, e no caso de linfadenite € na maior parte das
vezes expectante®’8, Contudo, alguns casos referidos na
literatura referem outras abordagens como a drenagem por
aspiracéo, curetagem, excisao do ganglio, e em alguns casos
tratamento com Isoniazida em monoterapia. Em criancas com
deficiéncias da imunidade, e em todos os casos de BCGite
extrarregional ou disseminada, a terapéutica recomendada
inclui 4 ou mais antibacilares, bem como a realizacdo do teste
de suscetibilidade®¥'%™1213 Alguns autores especulam que na
instituicdo da terapéutica empirica na maior parte dos casos
nao serdo tidas em consideragdo as caracteristicas das vacinas
utilizadas nem o seu padrdo de suscetibilidade'.

Apesar de ndo existirem estudos de correlacdo entre a
concentracdo antibiotica critica dos antibacilares e a resposta
clinica na BCGite como existem para o Mycobacterium
tuberculosis®'>'*%, muitos autores sdo de opinido que nao

se devem desvalorizar os resultados obtidos nos estudos de
susceptibilidade nem considera-los clinicamente irrelevantes®'3',
E assim desaconselhado iniciar tratamento empirico com
Isoniazida em doentes vacinados com a vacina Dinamarquesa,



quer em monoterapia quer quando associado a outros
antibacilares, podendo ser substituido por Rifampicina, Etambutol,
Fluoroquinolona ou um Aminoglicosideo. O tratamento deve ser
ajustado uma vez conhecido o teste de suscetibilidade®™.

No primeiro caso clinico apresentado de Linfadenite
desconhecemos a evolucdo clinica do doente. No segundo

caso clinico apresentado, a BCGite disseminada e a presenca

de Pneumocystys jiroveci alertaram para uma provavel
imunodeficiéncia grave da crianga que se veio a confirmar.

A evolucdo extremamente rapida da situacdo clinica ndo permitiu
transmitir ao clinico em tempo util, quer a identificacdo quer a
suscetibilidade da estirpe BCG estudada no laboratédrio, bem como
0 ajuste terapéutico adequado.

A nivel laboratorial, a resisténcia de baixo nivel verificada

nas duas estirpes veio confirmar a indicagao referida pelo
fabricante, bem como os diversos estudos de suscetibilidade
realizados a varias estirpes BCG™'*™. A pesquisa molecular da
multirresisténcia realizada na cultura ndo detetou as mutacées
mais frequentemente associadas a resisténcia a Isoniazida

no Mycobacterium tuberculosis (genes katG e inhA), muito
provavelmente por estarem envolvidas outras mutacdes menos
frequentes. Alguns autores evidenciaram a existéncia de uma
mutacdo no gene mm3, mutagdo presente em todas as estirpes
BCG Pasteur a partir de 1926 e que poderia ser responsavel pela
diminuicdo da sensibilidade a Isoniazida por interferir na sintese
dos acidos micolicos?. Outros autores referem a existéncia de
mutacdes no gene ndh que seria responsavel pela resisténcia a
Isoniazida e Etionamida do Mycobacterium bovis BCG*.

Na identificacéo inicial das estirpes foi utilizado o teste rapido de
imunocromatografia (BD MGIT TBc Identification Test) que deteta
a proteina MPT64 sintetizada pelo complexo M. tuberculosis.

O resultado obtido, negativo para o complexo M. tuberculosis,
veio alertar para o facto de algumas estirpes BCG néo produzirem
a proteina MPT64 por delecdo da regido RD2 e do gene
respetivo'®*26 constituindo uma das limitagdes deste teste?.

De destacar ainda a importancia da genotipagem nos

casos suspeitos de BCGite, ja que a identificacdo molecular
habitualmente realizada nos laboratorios apenas identifica a
estirpe de micobactéria como pertencente ao complexo

M. tuberculosis, podendo desta forma nao se diagnosticar a
BCGite.

No mundo inteiro sdo vacinados com a vacina BCG cerca de
100 milhdes de recém-nascidos por ano, sendo as complicacoes
da vacinagdo raras e sem gravidade na maior parte dos casos™.
No entanto, em situacdes graves de alteracdes da imunidade

congénita ou adquirida, aumenta nao so o risco de complicacoes
locais como o de complicacdes extrarregionais ou mesmo
disseminacéo da vacina (BCGite disseminada).

Este trabalho tem como principal objetivo alertar os clinicos para
a escolha da terapéutica empirica mais adequada na BCGite,
quando ela é necessaria, tendo em conta nao sé a situacéo clinica
do doente, mas também as caracteristicas da vacina utilizada no
nosso pais.
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0 estudo de C. Barbosa et al publicado recentemente na RPDI' sobre o diagndstico de
infecéo do trato urinario (ITU), reveste-se do maior interesse visto incidir sobre um tipo de
patologia muito frequente nos Servicos de Medicina Interna e tendo como objetivo avaliar
o rigor do seu diagndstico. Para tal os autores (AA) usam uma metodologia que parte de
critérios de definicdo emanados pela Direcdo-Geral de Saude (DGS) portuguesa?, que sio
a traducéo e adaptacdo de um documento dos CDC dos Estados Unidos®. Varios aspetos
merecem reflexdo.

Em primeiro lugar, coloca-se a duvida quanto ao que os AA, para efeitos desta revisao,
consideraram ITU, dado que esta é uma designacdo genérica que inclui qualquer infecéo
do trato urindrio desde a uretra aos rins. Existem multiplos codigos de GDH, mas em
termos gerais sdo trés os mais utilizados na pratica clinica: cistite, pielonefrite e infecéo
do trato urindrio nao especificada. Este ultimo usa-se frequentemente quando nao ¢
obvio que se trate de uma pielonefrite mas também néo existem os sintomas sugestivos
de cistite. Isto € da maxima importancia porque este estudo retrospetivo elege os critérios
da DGS como uma espécie de gold standard do diagndstico de ITU. Sem questionar a sua
validade, estes critérios parecem respeitar sobretudo a cistites e podem deixar de fora a
muitos casos de pielonefrite: ao ndo incluir dor lombar ou percusséao dolorosa do angulo
costovertebral restaria a febre como Unico "sinal [ sintoma sem outra causa reconhecida”,
quando o critério 2 exige dois. Ja agora, refiro que, ao considerar como agente de ITU na
urocultura "batéria Gram negativo ou Staphylococcus saprophyticus”, a nota de rodapé da
DGS deixa de fora os enterococos.

E pois fundamental saber se no estudo foram abrangidas ou n3o as pielonefrites,

ja que estas sdo consideradas nos "Critérios da DGS" num sector diferente do das ITU:
"Outras infecgdes do aparelho urindrio (rim, ureter, bexiga, uretra ou tecidos do espago
retroperitoneal ou peri-renal)”, sendo referido que "devem cumprir com pelo menos

um dos seguintes critérios: Critério 1. Cultura positiva de um fluido ou tecido (sem ser
urina) ou tecido do local da infecéo. Critério 2. Abcesso ou outra evidéncia de infecdo na
observacdo direta durante cirurgia ou exame histopatologico (anatomopatoldgico). Critério
3. Pelo menos dois dos sequintes sinais ou sintomas sem outra causa reconhecida: febre
(>38°C), dor localizada ou hiperestesia na zona afetada e, pelo menos, um dos seguintes:
a. drenagem purulenta da zona afetada; b. hemocultura positiva com um agente
compativel com o foco suspeito de infecdo; c. evidéncia radioldgica de infecdo (...)" Neste
critério 3, a dor descrita mais a alinea b) ou c) parecem indicar pielonefrite, mas por outro
lado nao € pressuposta urocultura positiva...

Uma variavel clinica ndo avaliada pelos AA ¢ a terapé€utica antibidtica ambulatoria
em curso no momento de admissao, ou com termo ha menos de 36 horas, que pode
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condicionar a negatividade da urocultura. A baixa concordancia
com o diagnostico da DGS dos pacientes com urocultura negativa
(significado estatistico em relacdo ao encontrado nos pacientes
com urocultura positiva) pode ter algo a ver com esse aspeto;
outras hipdteses podem ser a auséncia de febre > 38°C, a auséncia
de sinais [ sintomas ou a incapacidade de os apurar nos pacientes
com afecdo da consciéncia ou da linguagem.

Quanto a questéo da algaliacdo excessiva: sendo inegavel, parece
obvio que uma taxa excelente de colheita de urina para cultura
na populagdo com ITU admitida nos nossos hospitais (96.5%, no
estudo) so é possivel gragas a tal recurso em muitos pacientes,
que deve ser pontual e usado com a maior seguranca € assepsia.
Varias razées podem explicar o facto de uma percentagem de
pacientes que foram algaliados no SU ou no internamento ter
alta ainda com algalia (exemplos: retencéo urinaria, prevencédo
de agravamento de maceracdo da pele perineal ou de ulcera de
decubito proxima).

Os AA lucidamente reconhecem que nos Servicos de Medicina
Interna “podera haver indicacédo para rever os critérios de
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diagndstico de ITU para esta populacdo, uma vez que a clinica
de apresentacio (alteracbes do estado de consciéncia, nauseas,
vomitos, recusa alimentar) é por vezes distinta dos sintomas
incluidos nos critérios da DGS."

Um estudo prospetivo utilizando uma metodologia diagndstica
deste género podera gerar resultados mais definitivos e, ao mesmo
tempo, ajudar a compreender a inevitabilidade de grande numero
de algaliagdes para urocultura (sob pena de incumprimento

de critérios de diagnéstico), a inevitabilidade da falta de
concordancia com os "“critérios da DGS" (ou a sua insuficiéncia),
além de precisar a quantidade de pacientes com ITU complicadas
e/ou com complexas comorbilidades e infecées concomitantes ou
intercorrentes, que justificam muita da terapéutica antibiotica
aqui algo redutoramente considerada inapropriada - a
compreender, enfim, os motivos pelos quais a pratica clinica
responsavel em doentes com tais carateristicas em muitos casos
nao se conforma com os limites perfeitos das linhas de orientacéo.
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Em resposta as questdes colocadas pelo Dr. Fernando Guimaraes,
cumpre aos autores, elucidar algumas questdes relativas ao artigo
"0 diagnodstico de infecdo do trato urinario”.

Em primeiro lugar, confirmamos que os doentes incluidos foram
apenas aqueles com os codigos GDH correspondentes a cistite e
infecdo do trato urinario ndo especificada. Contudo, € obrigatério
fazer a ressalva que a acuidade do diagnostico por parte do
clinico assistente e a qualidade da codificacdo possam resultar na
inclusdo de pielonefrites em tais codigos.

No que se refere a inclusdo de uma variavel referente ao
tratamento com antibiotico antes do internamento, foi nossa
opcdo ndo a incluir, dada a elevada probabilidade dos dados
compilados conterem demasiadas incorrecdes. Mesmo que a
informacdo fornecida e colhida na admissao dos doentes nos
permitisse identificar, sem qualquer duvida, todos aqueles que
estavam a fazer antibidtico e qual o antibidtico, a questio de
decidir se a ultima toma teria sido antes ou depois de um limite
temporal especifico (por ex. as 36h mencionadas) seria, muitas
vezes, aleatdria. Acresce que o estabelecimento do limite temporal
seria também aleatorio, uma vez que na maioria dos casos

ndo temos qualquer registo da hora da colheita da urina para
urocultura sendo o unico dado inequivoco a hora de registo de
entrada da urocultura no laboratorio (podendo o intervalo entre os
dois momentos ser significativo). Naturalmente, é legitima

a duvida do Dr. F. Guimaraes quando questiona se a baixa
concordancia com os critérios de diagndstico DGS dos doentes
com urocultura negativa pode ter algo a ver com este aspeto.

Ja no que se refere a hipdtese de essa discordancia poder

ter a ver com a auséncia de febre ou de sinais/sintomas ou a
incapacidade de os apurar em doentes com alteracdes do estado
de consciéncia ou da linguagem, apenas a ultima possibilidade
podera ser considerada. Ou seja, nos doentes sem febre e sem

os sinais/sintomas incluidos nos critérios de diagndstico DGS e
com urocultura negativa, a aplicacdo estrita dos critérios excluiu
o diagnostico de ITU. Claro que, e como referido pelo Dr. F.
Guimarées, ja afirmamos no artigo que “podera haver indicacéo

para rever os critérios de diagnostico de ITU para esta populacéo,
uma vez que a clinica de apresentacéo (alteracdes do estado

de consciéncia, nduseas, vomitos, recusa alimentar) é por vezes
distinta dos sintomas incluidos nos critérios da DGS."

Relativamente a questdo do recurso excessivo a algaliagao,
consideramos que este procedimento ¢ algumas vezes precipitado.
Para colheita de urina para urocultura, pode realizar-se um
simples procedimento de esvaziamento vesical. Da mesma

forma, na maioria dos casos, ndo se justifica o facto de doentes
algaliados durante o internamento terem alta ainda algaliados
quando a premissa para tal procedimento foi “avaliacdo da
diurese” ou quando a consulta do processo nem sequer permitiu
elucidar o motivo.

Um estudo prospetivo e dirigido poderia fornecer dados mais
completos e sustentados e fornecer indicacdes para uma alteracado
dos critérios de diagnostico de ITU, que também consideramos
desajustados numa populacdo que tem frequentemente multiplas
comorbilidades, défices cognitivos severos e um grau de
dependéncia elevado.

Contudo, parece-nos que tal estudo ndo iria acrescentar muito
mais informacdo acerca da "inevitabilidade de grande numero de
algaliacdes para urocultura” ou a utilizacdo de antibioticos tal
como descrita no nosso artigo.
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