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EDITORIAL 7 EDITORIAL

XIV Congresso Nacional de
Doencas Infeciosas e
Microbiologia Clinica e

Xll Congresso Nacional de VIH/SIDA

As Direcoes da Sociedade Portuguesa de Doencas Infeciosas e Microbiologia Clinica
(SPDIMC) e da Associagdo Portuguesa para o Estudo Clinico da SIDA (APECS) decidiram,
uma vez mais, realizar os respetivos Congressos em conjunto. Estes simpésios, o 14.° da
SPDIMC e o 12.° sobre VIH/SIDA, decorreram no Centro de Congressos do Porto Palacio, na
cidade do Porto.

Da carta-convite dos Presidentes destes eventos retiramos os seguintes trechos que
realcam a pujanca desta area da Medicina e os constantes novos desafios que os
microrganismos colocam a saude da comunidade e aos seus profissionais:

“Noutras areas da medicina, diversamente do que se passa na infeciologia, muitas destas
mudancas dependeram fundamentalmente de um s6 interveniente: o Homem."

“A Infeciologia €, provavelmente, a area da medicina em que as mudancas sao mais
dinamicas, rapidas e inesperadas pois nas doencas infeciosas intervém, para além do
Homem e por vezes de outros animais que servem de reservatorio e de vetor, os
microrganismos causadores da doenca. Estes fazem parte de todo um mundo vivo, muito
poderoso, pela diversidade dos microrganismos que o constituem, dotados de uma enorme
plasticidade genética, fecundidade, capacidade de comunicacgdo e adaptacdo através da
transferéncia horizontal de genes e que os torna extraordinariamente versateis, o que
explica que habitem neste planeta ha muito mais tempo que nos, tendo sobrevivido a
muitas alteracdes do meio ambiente, as quais muitos outros seres vivos nao resistiram."

Os programas dos Congressos espelhavam este caracter dinamico da Infeciologia. “Em poucos
anos surgiram novas infecdes, novos contextos resultantes do progresso tecnoldgico da
medicina, novas caracteristicas clinicas e epidemiologias de infecdes ha muito conhecidas e
microrganismos com diferentes patogenicidades e perfis de sensibilidade dramaticamente
alterados.”

"Apenas a titulo de exemplo constam deste programa as novas infecées estafilococicas da
comunidade, as infeces complexas resultantes de imunodeficiéncias congénitas, muitas
das quais, ao contrario do que se passava ha alguns anos, chegam agora a vida adulta, os
problemas resultantes das viagens em larga escala, das mudancas de clima e das
alteraces dos habitos de vida decorrentes da globalizacéo, as infecdes associadas aos
progressos da medicina, nomeadamente a novas terapéuticas imunomoduladoras e a novos
dispositivos implantaveis.”

“Nas ultimas décadas assistimos a mudancas drasticas no curso e progndstico das infecoes
por VIH e VHB. A introducéo de novos farmacos para a terapéutica da hepatite C crénica,
transformou radicalmente o prognoéstico desta patologia.”

"As potenciais ameacas sao também desafios estimulantes que tornam a infeciologia uma
area do conhecimento médico extraordinariamente atraente, pela importancia que pode
ter no presente e no futuro da Humanidade."
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0Os Congressos registaram a presenca de cerca de quinhentos participantes de varios
grupos de profissionais da saude e também de ativistas de associacdes de apoio a doentes
portadores de infecdes cronicas e com dificuldades de integracéo social. Nos participantes
devemos destacar a presenca de palestrantes de grande prestigio internacional,
provenientes de Espanha, Franca, Suécia e Estados Unidos. De salientar, também, a
participacdo como preletores, de médicos portugueses de varias areas da medicina.

Foram apresentados aos Congressos duzentos trabalhos para serem discutidos como
comunicacdes orais ou abstracts, o que constituiu prova do interesse despertado,
particularmente nos mais jovens, pelo contetdo cientifico dos Programas. Os melhores
trabalhos foram premiados.

Estes Congressos constituiram forte evidéncia da dindmica e do interesse que a
infeciologia desperta. Para quem, ha mais de sessenta anos, dizia que as doencas
infeciosas seriam erradicadas rapidamente, ai estdo a reemergéncia de velhos
microrganismos e o aparecimento de novos agentes infeciosos, com todos os problemas
que nos colocam.

A infeciologia esta viva. Em 2020, na area de Lisboa, serdo realizados os préximos
Congressos. La estaremos.
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/ Resumo

Objetivo: Caracterizar a infe¢ao e colonizagdo por Staphylococcus aureus
meticilino-resistente numa enfermaria de Medicina Interna e identificar os fatores
de risco para a sua aquisicao.

Métodos: Estudo observacional retrospetivo dos isolamentos de MRSA numa
enfermaria de Medicina Interna entre 2012 e 2014. A informagao foi obtida através da
base de dados do Departamento de Controlo de Infe¢ao e do processo clinico hospitalar.
Resultados: Houve 56 isolamentos em 4908 admissdes (1,1%), com incidéncia
decrescente ao longo dos anos. A idade média foi de 77+10.94 anos, 64% do género
masculino e 52% eram dependentes nas atividades de vida didria. Apresentavam
numerosas comorbilidades e fatores de risco para a infe¢cao por MRSA: 48% tinham
realizado antibiéticos, 63% foram hospitalizados nos 6 meses precedentes,

13% tinham uma cultura prévia positiva para MRSA e 88% apresentavam
dispositivos médicos. 0 tempo médio entre a admissao e o isolamento de MRSA

foi inferior a 5 dias em 25% dos casos e 20% dos isolamentos consideraram-se
colonizagdes. Nos casos de infegdo (n=45), a duragdo média de tratamento foi

de 9.3+8.11 dias, com uma taxa de cura de 46% (n=21]. 0 isolamento de MRSA
associou-se a uma demora média superior (44.1+42.23 vs. 10.8+13.5, p<0.001)

e a maior mortalidade intra-hospitalar (30% vs. 9%, p<0.001). A mortalidade aos

30 dias foi de 43% (n=24) e de 59% (n=33) aos 6 meses. Seis casos (11%) tiveram
re-infecao por MRSA.

Conclusao: Este trabalho revelou uma incidéncia decrescente de casos com isolamento
por MRSA na nossa enfermaria. A infe¢do por MRSA esteve associada a internamentos
mais prolongados e a maior mortalidade, quer a curto, quer a longo prazo, o que
evidencia a importancia de medidas de prevengao eficazes.

Palavras-chave: infecdo por MRSA; colonizagdo por MRSA; Portugal; Medicina
Interna; medidas de prevencgao
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/ Abstract

Objective: To characterize MRSA infection, colonization rates and associated risk
factors among inpatients in an Internal Medicine ward.

Design, patients and methods: Retrospective observational study of patients with
MRSA-positive cultures in an Internal Medicine ward, between 2012 and 2014. Data
were obtained from the Infection Control Department database and from the hospital
clinical electronic database.

Results: There were 56 cases in 4908 admissions (1.1%), with decreasing incidence
per year. The mean age was 77+10.94 years, 64% were male and 52% were dependent
in daily life activities. Patients presented with many comorbidities and risk factors for
MRSA infection: 48% had received antimicrobial therapy, 63% had been hospitalized in
the preceding 6 months, 13% had a previous MRSA-positive culture, and 88% presented

with medical devices. The mean time from admission to MRSA-positive culture was

<5 days in 25% and 20% were considered colonization. In case of infection (n=45),

the mean treatment duration was 9.3+8.11 days with a cure rate of 46% (n=21).

Compared to all inpatients in the ward, MRSA-positive culture was associated with
a higher mean length of hospital stay (44.1+42.23 vs. 10.8+13.5, p<0.001) and
in-hospital mortality (30% vs 9%, p<0.001). All-cause mortality at 30 days was 43%
(n=24] and at 6 months 59% (n=33). Six cases (11%) had MRSA reinfection.
Conclusions: This study showed a decreasing incidence of cases of MRSA-positive

cultures in our ward. MRSA infection was associated with prolonged length of hospital

stay and high short and long-term mortality, which highlights the importance of

effective preventive measures.

Keywords: MRSA Infection, MRSA colonization, Portugal, Internal Medicine, preventive

measures

/ Introduction

Staphylococcus aureus is a human commensal bacteria that
colonizes the nostrils, axilla, pharynx and skin. In susceptible
hosts, it can cause a broad spectrum of infections, especially in
the presence of wounds or invasive devices that disrupt the
skin-blood barrier.!

Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains were
first described in 1961% 2% and are now an important cause of
community and nosocomial infections worldwide.*®

Because of its high virulence and pattern of antibiotic resistance,
treatment options are limited and expensive, leading to increased
morbidity and mortality, longer hospitalization and higher
healthcare costs.®™

MRSA colonization is associated with a high risk of nosocomial
infection (up to 30%) and is a major source of transmission to
other patients.” "2 To address this matter, several infection control
and prevention policies are applied worldwide, including hand
hygiene programs, carrier detection, contact precaution protocols,

decolonization strategies and control of antibiotic prescription for
multi-drug resistant infections.’*'® Globally, the results of these
policies are heterogeneous. Decolonization of MRSA carriers with
nasal mupirocin and chlorhexidine baths has shown some
effectiveness in reducing MRSA infection rates and controlling
MRSA spreading.’®-%

In Europe, the prevalence of MRSA infection ranges from 5 to
more than 50%, with a high prevalence in Portugal (53.8%).242
We intended to describe the pattern of MRSA infection and
colonization in a medical ward of a central and tertiary-care
hospital in Portugal.

/ Methods
Setting and Study design

We conducted a retrospective observational study in an Internal
Medicine ward of a tertiary-care hospital in Lisbon, Portugal. All
patients with MRSA-positive cultures between January 2012 and
December 2014 were included.



Data Collection

Whenever a MRSA positive culture is detected in the laboratory,
the Infection Control and Prevention Department is notified. This
department subsequently notifies the ward, to allow for the
implementation of adequate precaution measures. Patients with
positive cultures were thus identified through the Infection
Control Department database. The clinical record of each patient
was then reviewed for data collection, using the hospital
electronic clinical database. Information gathered from clinical
records included: demographic characteristics; comorbidities;
functional status (dependent/autonomous); residence prior to
admission (home, long-term care facility, nursing home, other);
hospitalization or ICU stay within the previous 6 months; surgical
procedures in the preceding 90 days; antibiotic use in the
preceding 6 months; skin ulcers; exposure to medical devices such
as endotracheal intubation, central venous catheter, urinary
catheter or feeding nasogastric tube; known previous MRSA
colonization or infection; length of hospital stay; main diagnosis;
type of sample (sputum, exudates, blood, urine or other); type and
duration of antimicrobial therapy; treatment results (cure, failure,
death); recurrence of MRSA positive cultures (date and site of
isolation) and mortality at 30 days, 6 months and at the date of
study conclusion (31 December 2015).

Microbiological standards in our center

Specimens for culture are obtained from blood, urine, wounds,
invasive devices or other, whenever infection or colonization is
suspected. They are also obtained by protocol at the time of a

central venous catheter withdrawal.

The samples are analyzed by an automated detection system
(GeneXpert®) in the microbiology laboratory. Susceptibility tests
and minimum inhibitory concentration (MIC) results are in
accordance with the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) standards. Positive cases are
communicated to and registered in the Infection Control
Department database and subsequently reported to our ward to
allow for the implementation of contact isolation measures. The
specific treatment or decolonization strategy is decided by the
physician in charge of the patient.

Case Definition

A patient with at least one MRSA-positive culture from any type of
isolate/sample. A new positive culture from any sample after
resolution of MRSA infection in non-colonized patients, either in the
same hospital admission or a new one, was considered a new case.

Other Definitions

MRSA Infection was considered to be present if there was a
positive culture in a patient with clinical and laboratorial results
suggestive of active disease. If clinical symptoms were not present
at admission nor within 48 hours after hospitalization, and if
MRSA-positive cultures were detected later than 5 days after

101

admission, MRSA infection was classified as nosocomial.
Otherwise, it was considered to be community-acquired.

MRSA colonization was defined as any isolate in a patient without
clinical and laboratorial results suggestive of active disease.

Treatment was considered successful whenever there was clinical
and laboratorial improvement after antibiotic therapy; if there was
no clinical improvement and if cultures remained positive, or if
death occurred and was MRSA infection-related, it was considered
a treatment failure.

Death was presumed to be caused by MRSA infection if the event
death and MRSA infection were clinically and time correlated, in
the absence of other clinical condition responsible for the fatal
outcome.

Reinfection was defined by the presence of a positive culture from
any type of sample after successful treatment, in a patient with
clinical and laboratorial signs suggestive of active disease.

Mortality was defined as death from any cause from admission
until the end of the study period. Cause of death was obtained
from death certificates.

Statistical analysis

Continuous variables were described using mean and standard
deviation; categorical variables were described as proportions.
Length of hospital-stay and in-hospital mortality were compared
between our sample and all inpatients in the ward in the same
period, with independent unpaired student t-test and two-sample
independent test of proportions, respectively. Data were analyzed
using STATA®.

/ Results

During the study period there were a total of 56 cases of
MRSA-positive culture in 53 patients, in a total of 4908
admissions (1.1%), with decreasing incidence per year (Figure 1).
The patients were slightly older comparing to all inpatients in
the ward (mean age of 77+£10.9 vs 75+14.6 years; p= 0.246); and
64% were male (Table I). Forty-six were living at home (82%)
and 9 (16%) in long-term care institutions. Twenty-nine (52%)
were dependent in daily life activities before admission. The
baseline characteristics and main comorbidities are presented in
Table II. Regarding risk factors for MRSA infection, 27 (48%) had
received antimicrobial therapy and 35 (63%) had been
hospitalized in the preceding 6 months; 6 (11%) had surgery in
the previous 90 days; 7 (13%) had a previous MRSA-positive
culture; and 49 (88%) presented with medical devices when
samples were collected for culture, mainly urinary and central
venous catheters, and nasogastric tube.

Forty cases (71%) were admitted from the emergency department,
while 16 (29%) had been previously admitted in an intensive care
unit and 10 (18%) in an intermediate care unit.
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MRSA-positive cultures per year
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Figure 1 — Total number of admissions and MRSA positive cultures in

the ward between 2012-2014

TABLE | — COMPARISON OF MRSA-INFECTION CASES AND ALL IN-PATIENTS IN THE WARD

IN-PATIENTS MRSA-INFECTION
(N=4908) (N=56)
Age (years, mean +/- SD) 75+14.6 77+10.9
Gender (male, %) 47 64
Length of hospital-stay (days, mean +/- SD) 11+£13.5 444422
In-hospital mortality (%) 9 30

The mean time to MRSA-positive culture from admission was <5 days
in 14 cases (25%). The types of culture samples are shown in Table llI.
Eleven cases (20%) were considered colonization (isolates from

urine- 5, superficial wound swab - 4, rectal/nasal swab 2) and
decontamination was done in 3 cases (with nasal mupirocine and
clorohexidine baths for five days in all cases).

In 45 cases infection was considered to be present. The most
frequent types were: respiratory tract (11), urinary (10), skin (10) and
blood (9) infections, with mean treatment duration of 9.3+8.11
days. The most commonly used antibiotics were linezolid (n=27,
60%) and trimetoprim-sulfametoxazol (n=10, 22%). The pattern of
antibiotic resistance was similar among all cases (Table V).

The cure rate was 46% (n=21). In 5 cases (11%), cultures (4 from
skin swabs and 1 from urine) remained positive after effective

treatment despite the resolution of clinical and laboratorial signs
of infection and were thus considered colonization (Table V).

The mean length of hospital-stay was significantly longer for patients
with MRSA-positive culture, comparing to all inpatients in the ward
in the same period (44+42.23 vs 11+13.50, p<0.001, Table ).

In-hospital mortality was 30% (n=17) (95% Cl 17.99 - 42.00),
two thirds of which were considered related to MRSA-infection
(65%, n=11) (Table1) . MRSA-infection was associated with a
significantly higher all-cause in-hospital mortality compared to all
inpatients in the ward (30% vs 9%, p<0.001, Table I). All-cause
mortality at 30 days after discharge was 43% (n=24) and at

6 months 59% (n=33). Six patients (11%) had MRSA reinfection
after discharge (4 from skin, 1 from urine, 1 from bronchoalveolar
lavage), three of which died.



TABLE || — BASELINE DEMOGRAPHIC AND RISK FACTORS DATA

TABLE Il — CULTURE SAMPLES

MRSA TYPE OF SAMPLE N (%)
-POSITIVE CASES Superficial exsudate 19 (34)
Age (years, mean + SD) 77+10.9 Urine 16 (29)
Gender Blood 13 (23)
Male (%) 64 Others 14 (25)
Female (%) 36
Comorbidities (%, n)
. . TABLE IV — PATTERN OF ANTIBIOTIC RESISTANCE
Diabetes mellitus 46% (26)
Gentamicin Sensitive
Skin ulcer 419 (23)
Vancomycin Sensitive (MIC:0.5-1 mcg/mL)
Heart failure 30% (17) 5 : -
Teicoplanin Sensitive
CKD 21% (12) . . .
Ciprofloxacin Resistant
0
Cancer 16% (8) Trimetoprim-sulfametoxazol Sensitive
CoPD 13% (7) Linezolid Sensitive
Previous systemic corticotherapy 11% (6) Erythromycin Resistant
Dependency before admission 520/ (29)
Risk factors for MRSA infection (%, n)
Hospitalization in the previous 6 m 63% (35) Outcome Cases (N)
Surgery in the previous 90 days 11% (6) Cure 21
Previous MRSA-positive culture 13% (7) Colonization i
. . Colonization after treatment 5
Medical devices* 8809 (49)
Inconclusive 2
CKD: Chronic kidney disease, COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease Death 17
urinary, central venous catheters, nasogastric tube and others MRSA- related 1
Of other cause 6

/ Discussion

Identification and eradication of MRSA is of primordial importance
since it has a high morbimortality. In contrast with other multi-
resistant microorganisms, its transmission can be prevented by
treating infections, implementing contact precautions and
decolonization of carriers.”® We observed a decreasing incidence of
cases of MRSA-positive cultures in our ward during the study
period, which could be due to increased awareness of this problem
among physicians and effective implementation of contact
precaution measures.

Although there is some controversy regarding the best
decolonization strategy'®", it has been effective in reducing MRSA
infection rates and spreading. In our hospital, there is no specific

protocol and decolonization measures are applied under
individualized medical decision. Despite the decrease in the
incidence of MRSA isolates, there was a very low decolonization
rate, perpetuating the carrier state and the consequent risk of
infection. By the analysis of the clinical records we were not able
to identify the reasons why decolonization was not performed. It
is necessary to increase the number of nasal swabs requested for
screening and to implement effective contact precautions and
decolonization measures in high-risk populations.

We found MRSA isolates in elderly patients, mostly men, who
presented a high burden of risk factors for MRSA acquisition
which is consistent with the literature'®?: dependent patients,
diabetes, heart failure and/or skin ulcers; a high rate of antibiotic
use; hospitalization in the 6 months before admission; and more
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than 60% had been admitted in intensive care or intermediate
care units during the same hospital admission. The majority of
isolates were nosocomial which reinforces the importance of
implementing contact prevention measures and identifying and
eradicating carriers.

Our data also points to the high virulence of MRSA, considering
the associated low cure rates and high in-hospital and long-term
mortality, with significantly higher in-hospital mortality rates
compared to other inpatients. We also highlight the significantly
longer length of hospital stay in MRSA-infected patients, with the
inherent increase in costs and risk of other infectious and
non-infectious complications.

This study was important to underline the pattern of MRSA
infection in our ward and the burden of this infection on health
care. The low rate of decolonization was unexpected, which may
concur to the high rate of nosocomial MRSA infections.

To pursue the decreasing incidence of MRSA isolates of the previous

This study has several limitations since it is a retrospective
analysis with a small number of isolates. Furthermore, data were
only collected from the clinical records of our center. Even though
patients are usually hospitalized in their residential area, clinical
and laboratorial data from admissions in other hospitals might
have been missed. However, this study shows a significant clinical
burden of MRSA infection which must be prevented.

To our knowledge this is the most recent study of MRSA infection
and colonization in a Medical ward in Portugal where it is still an
important clinical issue. Further studies are needed to understand
the reality in other Portuguese hospitals countries with a similar
income.

This study showed a decreasing incidence of cases of MRSA-
positive cultures in our ward. The majority were nosocomial
infections and occurred in patients with a high burden of risk
factors. MRSA infection was associated with prolonged length of
hospital stay and high short and long-term mortality. This

years and avoid nosocomial infection, it is important to assure the
use of decolonization strategies with quality-control measures and
reinforce the contact precautions. Screening patients for MRSA

strategies.

carriage on admission could help in carrier's eradication and
consequent prevention of MRSA spreading and reinfection.

highlights the importance of the implementation of effective
preventive measures, especially protocolized decolonization
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Leishmania and
Epstein-Barr infection:
an uncommon
association

/ Resumo

Introdugao: O Sindrome Hemofagocitico (SH) caracteriza-se pela ativagdo imune
patolégica, com sinais e sintomas de inflamacdo excessiva.

Relato de caso: Crianca de 18 meses, internada por febre persistente com 2 meses
de evolucdo. Negava sintomas associados. Contexto epidemiolégico de viagem

para quinta no Norte, com contacto com cdes. Ao exame objetivo: ar doente,

palidez e hepatoesplenomegalia. Analiticamente, a pancitopenia com agravamento
progressivo associada a hiperferritinemia (828 ng/mL], hipertrigliceridemia

(490 mg/dL] e elevagao do recetor soldvel da interleucina-2 (11045 u/ml]}, permitiu
o diagndstico de SH. Da investigacao: serologia para EBV IgM EBV-VCA positivo
(99U/mL) com IgG EBV-VCA (<20U/mL) e EBNA (<3U/mL) negativos; PCR EBV no
sangue periférico negativa; serologia positiva (por imunofluorescéncia e imunoblot)
para Leishmania spp no sangue periférico. No mielograma sem hemofagocitose

e PCR para Leishmania e EBV negativas. Iniciou anfotericina B lipossémica com
melhoria.

Conclusao: A serologia, apesar de ndo ser o gold-standard para o diagnéstico, e a
revisdo da histdria epidemiolégica contribuiram para um desfecho favoravel.

Palavras-chave: febre de origem desconhecida; linfohistiocistose hemofagocitica;
Leishmaniose



| Abstract

Introduction: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH] is a syndrome of

abnormal excessive immune activation, with signs and symptoms of excessive

inflammation.

Case report: 18-months-old girl admitted for persistent fever for the past

two months. No other symptoms associated. History of a trip to the north of

Portugal with contact with dogs. On examination: ill-appearance, pale and

hepatosplenomegaly. Laboratory findings revealed pancytopenia progressively

worst, associated with elevated ferritin (828ng/mL), hypertriglyceridemia

(490 mg/dL ], elevated soluble interleukin-2-receptor (11045 U/mL ], which lead
to the diagnosis of HLH. Etiologic investigation: IgM VCA-EBV positive (99U/mL],

IgG VCA-EBV negative (<20U/mL], IgG EBNA negative [<3U/mL] and PCR for EBV
negative; immunofluorescence and immunoblot serologies for Leishmania spp.

were positive. Bone marrow examination did not reveal hemophagocytosis and

PCR for Leishmania and EBY was negative. Treatment was initiated with lipossomic

amphotericin with progressive improvement of the clinical condition.

Discussion: Although serology for Leishmania is not the gold standard for

diagnosis, it’s positivity in this case and the epidemiologic history lead to a

favourable outcome.

Keywords: fever of unknown origin; hemophagocytic lymphohistiocytosis;

leishmaniasis

/ Introduction

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a syndrome of
excessive immune activation.” It most frequently affects infants
aged less than 18 months and usually presents as a febrile disease
with multiple organ involvement.?

HLH has been linked to a wide variety of diseases, namely
infections, malignancies and genetic disorders. Infections, in
particular viral infections, are a common trigger both in those
with a genetic predisposition and in sporadic cases.? The
association of HLH and visceral leishmaniasis is well established
although its prevalence is unknown. It is thought to be a rare
event, but some series have shown higher rates.” Some authors
argued that Leishmania was the second infectious trigger after
Epstein-Barr virus.'

There is no consensus on diagnostic criteria to HLH.* Some authors
recommend that it can be based upon the molecular identification
of an HLH-associated gene mutation or the identification of at
least five of the clinical-laboratory criteria (Table 1 resumes the
clinical-laboratory criteria).?

/ Case report

An 18-month-old girl, previously healthy, with irrelevant family
history, was hospitalized due to relapsing fever for the past two

months described as four days of fever, high temperature of 39°C
and 4 hours of apyrexia in the first day followed by 8 hours of
apyrexia in the next 3 days, alternating with three days of
apyrexia. She had no other symptoms associated, namely rash,
abdominal pain, arthralgia, mouth ulcers, nocturnal hyperhidrosis
or weight loss. On the physical examination, she appeared ill, pale
and had a hepatomegaly and splenomegaly 3 centimeters and 4
centimeters bellow the costal margin, respectively. The
epidemiologic history was remarkable for a trip to the north of
Portugal 2 months previously to the hospitalization where she
stayed in a farm in the countryside and interacted with dogs. The
patient was referred to our hospital on the day of admission (end
of February of 2016) by her pediatrician who noticed
hepatosplenomegaly and a pancytopenia as well as a EBV
serologies 1t week of February: IgM antibody against the viral
capsid antigen (VCA) 4 U/mL (negative reference value <20 U/mL);
IgG VCA antibody 7 U/mL (negative reference value <20 U/mL).

Further investigation, while hospitalized, showed: normochromic
normocytic anemia (Hg 8,9g/dL; erythrocytes 3,41x10"12/L;
hematocrit 26,1%, VGM 76,5fL; HGM 26,1pg; CHGM 34,1g/dL;
RDW 15,9%) with elevated reticulocyte count, negative Coombs
test, hemoglobin and protein electrophoresis and
glucose-6-phosphate-dehydrogenase all normal. Thoracic
radiography was considered normal. Abdominal ultrasound
revealed moderate hepatic and splenomegaly structurally
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Fever > 38.5°C

Splenomegaly
Peripheral blood cytopenia (at least two)

Hypertriglyceridemia or

Hypofibrinogenemia

Hemophagocytosis in bone marrow, spleen, lymph node or liver
Low or absent NK cell activity

Hyperferritinemia

Elevated soluble CD25
(soluble IL-2 receptor alpha)

homogeneous. Transthoracic echocardiogram showed pericardic
transudate of 2-3 centimeters. Lumbar puncture was performed
showing a normal CSF examination. Interferon gamma release
assay (IGRA) was negative. She maintained a pancytopenia
(hemoglobin 9,6 g/dL; leucocytes 2600/ mm?; neutrophils 600/
mm3; lymphocytes 1800/ mm?; platelets 63000/ul) associated
with elevated ferritin (maximum of 828ng/mL),
hypertriglyceridemia (maximum of 490 mg/dL), elevated soluble
interleukin-2-receptor (11045 U/mL), elevated d-dimers (maximum
5705 ug/L) and hypoalbuminemia (minimum 2,85g/dL), which lead
to the diagnosis of HLH.

The investigation of secondary causes of HLH revealed: positive
EBV IgM VCA antibody (99U/mL; negative reference value

<20 U/mL), negative EBV IgG VCA antibody (<10U/mL, negative
reference value of <20U/mL), negative Epstein Barr nuclear
antigen 1 (EBNA) (<3U/mL, negative reference value <5U/mL)
performed on the 24™ February 2016 and negative peripheral
blood polymerase chain reaction (PCR) for EBV a week after the
previous serologies; positive anti-Cytomegalovirus (CMV) IgM
antibody (16,6 U/mL), negative anti-CMV IgG antibody and urine
PCR for CMV negative; Human Immunodeficiency Virus,
Adenovirus, Toxoplasmosis, Parvovirus, Mycoplasma pneumonia,
Bartonella and Herpes simplex 1 and 2 serologies all negative.
Immunofluorescence and immunoblot serologies for Leishmania
spp. were positive. The urine and blood cultures were negative. The
bone marrow was difficult to collect and the sample was small.
The direct examination of bone marrow aspiration did not reveal
hemophagocytosis, Leishmania amastigotes or signs of
malignancy. Bone marrow cultures were negative as well as PCR
for Leishmania, Mycobacteria tuberculosis and EBV. The Novy-
MacNeal-Nicolle culture for Leishmania was not performed.

Investigation regarding auto-inflammatory syndromes and
immunodeficiency was normal: immunoglobulins A 50,5 mg/dL,

Haemoglobin <9 g/dL, platelets <100.000/microL; absolute neutrophil
count <1000/microL

Fasting triglycerides >265 mg/dL

Fibrinogen <150 mg/dL

Ferritin >500ng/mL

Soluble IL-2 receptor alpha) two standard deviations above age-
adjusted laboratory -specific norms

G 637 mg/dL, M 67,1 mg/dL, D 1,29 mg/dL; complement

C4 48,5 mg/dL, complement C3 209 mg/dL, total complement
activity CH50 68 U/mL, complement C1q 19,1mg/dL; lymphocyte
immunophenotyping - total T lymphocytes 2646 cells/ul (79%),

T helper lymphocytes 714 cells/ul (23%), T suppressors
lymphocytes 1504 cells/ul (49%), total B lymphocytes 548 cells/ul
(15%), Natural Killer (NK) lymphocytes 137 cells/ul (4%), total
lymphocytes 3363 cells/ul; negative antinuclear antibody titter;
negative anti-double stranded DNA.

Clinical presentation, epidemiologic data and positive serologies
for Leishmania suggested visceral leishmaniasis. Treatment was
initiated on the 16" day of hospitalization with liposomal
amphotericin (4 mg/kg) given intravenously for 5 days and then
repeated a single dose at the 10" day of treatment. The patient
became afebrile three days after initiating treatment and
gradually recovered from anemia, pancytopenia and hepatic and
splenomegaly. (Table 2 resumes analytical data: before and after
treatment.) Follow up of EBV serologies 5 months (11*" July 2016)
after revealed: negative IgM VCA antibody (<10 U/mL, negative
reference value <20U/mL), positive 1gG VCA antibody (338 U/mL,
positive reference value >20 U/mL) and positive EBNA (102 U/mL,
positive reference value =20 U/mL), confirming co-infection with
EBV. The patient remains asymptomatic almost two years after
treatment.

Portugal, as other Mediterranean countries, has a high incidence
of visceral leishmaniasis, particularly in the Douro valley region
where it accounts for 8,3 cases/100.000 per habitant per year. In
the period between 2000 and 2009, 173 new cases of visceral
leishmaniasis were diagnosed, 46 of those in children.? According
with the last national report of compulsory notifiable diseases,
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Fibrinogen (g/L)
Erythrocyte sedimentation rate (mm/h)
AST (U/L)

ALT (U/L)
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- 28,5
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AST: aspartate aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase; Ig: immunoglobulin

there were 38 cases of visceral leishmaniasis in Portugal between
2012 and 2015 the majority of them between 35 and 54 years of
age.* Moreover, canine leishmaniasis has increased with a
prevalence rate up to 20% found in endemic foci.* HLH, on the
opposite hand, is a rare disease, difficult to diagnose and therefore
hard to estimate the true incidence. A recent review, estimates an
incidence of HLH in children of 1 in 100 000, the autosomal
recessive forms of familial HLH representing 1 in 50 000 live
births.®

Clinical features of visceral leishmaniasis and HLH are very similar
and occasionally it is hard to distinguish one from another.

A recent systematic review studied the association between
leishmaniasis and HLH reporting 56 cases till 2007, predominantly
in children.® Fever (100%), splenomegaly (98%), hepatomegaly
(80%) and pancytopenia (82%) were described as overlapping
findings of HLH and visceral leishmaniasis.® Other laboratory
findings can be misleading too. Diagnostic criteria of HLH include
bicytopenia, hypertriglyceridemia and/or hypofibrinogenemia, low
or absent NK levels, increased ferritin and soluble
interleukin-2-receptor.2 A prospective study from 2013 reports
similar laboratory abnormalities in patients with visceral
leishmaniasis. Nevertheless, cytokine analysis revealed
undetectable levels of soluble interleukin-2-receptor and
interferon-gama in most patients, only 2 out of 27 subjects had
detectable levels of soluble

interleukin-2-receptor, which was related with the presence of

severe disease.” Definitive diagnosis of visceral leishmaniasis can
be difficult. Bode et al, in a retrospective study, reported false
negative results for identification of Leishmania in 6/13 subjects
in the initial bone marrow aspirate, 1/12 in serology, 2/5 in bone
marrow culture and 1/3 PCR results of peripheral blood. Unlike our
patient, all bone marrow PCR tested positive for Leishmania.®
Negative results for PCR in bone marrow in our patient could be
explained by the small sample. Similar findings were obtained in a
series of 12 cases of HLH and visceral leishmaniasis. Remarkably in
this study, 8 patients that initially did not have the parasite at
direct examination of the bone marrow smear, it was then
repeated and there was a positive identification in 4 of them after
1 to 4 months.® More bone marrow smears could have been useful
in the case presented.

Although, the gold standard for diagnosing visceral leishmaniasis
includes identification of the parasite in splenic or bone marrow
aspirate or positive PCR for Leishmania, immunodiagnostic tests
can be useful instruments of diagnosis allied with suggestive
clinical features in the appropriate epidemiological context.

Interpretation of EBV serologies suggests that the patient was EBV
naive when the symptoms first started and then had an acute
primary infection at the time of the HLH diagnosis.” EBV is a
well-known infectious trigger of HLH and may have had its role in
this case.” As far as we know, there are four cases of visceral
leishmaniasis and EBV co-infection associated with HLH described
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in literature. Three of the four cases are in children (9-month-old,
19-month-old and 22-month-old), two of them with a compatible
serology of acute EBV infection and positive viral load and the
third one with only a compatible serology of acute EBV infection.

rituximab. As in our case, all the three patients were successfully
treated with liposomal amphotericin B, with reduction of EBV viral
load, without initiating HLH treatment.

In the presented case, the treatment option was based in the

The forth case was a 27-year-old with a high EBV viral load of
13,559 copies/mL in serum and Leishman-Donovan bodies
identified in bone marrow."-'* Koliou et al suggested that the
transient immunosuppression characteristic of the acute phase of
EBV infection may interfere with the T-helper 1 immune response
for the clearing of phagocytosed Leishmania parasites and
therefore increase the susceptibility to Leishmania.”

Initial presentation of the case reported did not suggest primary
HLH, therefore the authors considered a secondary cause for HLH.
Clinical improvement after liposomal amphotericin B was in favor
of leishmaniasis as the trigger of HLH. The treatment of HLH
triggered by EBV contemplates addition of rituximab to the HLH
treatment.” In our case we decided for not treating EBV infection
since viral load was not detected. Of the four cases mentioned

treatment.®

underlying cause of HLH. Other treatment options should be
considered in cases of clinical deterioration despite anti-infective
guided therapy. Bode et al, highlights that although
immunosuppressive therapy might have a good clinical response
for a period of time, none of the patients in his series achieved
long-term remission without visceral leishmaniasis directed

In summary, we highlight this case for the diagnostic challenge:
atypical pattern of fever associated with the absence of
hypergamaglobulinemia and amastigotes in the bone marrow
smear. The travel history and positive serology for Leishmania were
decisive contributors to the diagnosis. Co-infection with EBV is
infrequent and possibly led to an increased susceptibility to

Leishmania, which presented in an unusual manner.

above only one received treatment with steroids and etoposide
additionally to liposomal amphotericin B and none received
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CASO CLINICO / CLINICAL CASE

BCGite, uma BCGitis, a rare
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Introdugao: o carcinoma vesical é a sétima neoplasia mais frequente em Portugal.
Inicialmente produzido como uma vacina contra a tuberculose, o bacilo de Calmette-
Guérin (BCG), uma estirpe viva e atenuada de Mycobacterium bovis, tem sido
amplamente usado na imunoterapia nas Gltimas décadas. Constitui a base do

Caso clinico: homem caucasiano de 73 anos com carcinoma de células de transicao

de alto grau, tratado desde ha um ano com BCG intravesical. Apresentou-se no
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| Abstract

Introduction: Bladder carcinoma it is the seventh most frequent cancer in Portugal.
Initially produced as a vaccine for tuberculosis, the Calmette-Guérin bacillus

(CGB), a live attenuated strain of Mycobacterium bovis, has been widely used as
immunotherapy in the last decades. [t constitutes the core treatment in bladder
cancer. Secondary effects are present in 5% of cases.

Case report: 7/3-year-old Caucasian male, undergoing treatment with intravesical
CGB for a year, due to a high-grade transition cell carcinoma. He went to the
Emergency Department presenting with fever and shivering for two weeks. The
investigation supported the diagnosis of BCGitis with systemic dissemination.

He was then started on anti-tuberculous drugs, with clinical and analytical
improvement.

Conclusion: Treatment using CGB is safe; however, despite rare, BCGitis must be part
of the differential diagnosis in these patients. Systemic dissemination is rare, and
results from the combination of the infection itself, with a hypersensitivity reaction,
that explains the low performance of microbiological study. Its therapeutic approach

is not consensual, but in severe cases it has been recommended the immediate

initiation of anti-tuberculous drugs and intravenous steroids.

Keywords: intravesical BCG, bladder carcinoma, disseminated BCG disease

/ Introdugao

A vacina de bacilo de Calmette-Guérin (BCG), estirpe viva e
atenuada de Mycobacterium bovis, foi utilizada em humanos
pela primeira vez em 1921'. A sua instilacdo foi descrita por
Morales em 19762, e é utilizada no tratamento do carcinoma de
células de transicdo da bexiga. A abordagem terapéutica é
geralmente a ressecéo transuretral (RTU) sequida de terapia
intravesical®.

0 tratamento tem o potencial de reduzir tanto o risco de
recorréncia, quanto o da progressao*. O mecanismo antitumoral
exato ndo esta completamente esclarecido, mas sabe-se que
envolve uma cascata complexa de imunomoduladores, producao
de citocinas, interferdo gama e fator de necrose tumoral. Estes
efeitos sdo dependentes de linfocitos-T°. Em mais de 95% dos
casos € bem tolerada, e os efeitos colaterais mais comuns sdo a
polaquiuria, a cistite, a febre e hematuria®. No entanto, uma
complicacdo rara e severa da imunoterapia com BCG ¢é a BCGite
disseminada, que se pode manifestar por pneumonite miliar,
sépsis, infecdes dos tecidos moles, envolvimento medular e/ou
hepatite granulomatosa®. Os sintomas podem aparecer desde as
primeiras horas apds a instilacdo até alguns meses mais tarde’.
E mais comum em individuos com imunodeficiéncia primaria ou
secundaria subjacentes, mas pode ocorrer em
imunocompetentes’.

/ Caso clinico

Relata-se o caso de um individuo do sexo masculino, de 73 anos,
hipertenso e dislipidémico, que, apos diagndstico de carcinoma de
células de transicdo de alto grau, um ano antes, foi submetido a
RTU, encontrando-se em tratamento com BCG intravesical desde
ha nove meses. O ultimo tratamento foi onze dias antes de
recorrer pela primeira vez ao Servico de Urgéncia (SU) e decorreu
sem intercorréncias. No entanto, no proprio dia do tratamento
referiu arrepios, e sete dias depois iniciou quadro de febre, astenia,
anorexia e dispneia. Na primeira ida ao SU, foi assumido quadro
de infecdo respiratdria e iniciou em ambulatdrio azitromicina e
cefixima. No entanto manteve febre, arrepios e agravamento da
sindrome constitucional, pelo que voltou quatro dias depois ao SU.
0 exame fisico revelou febre de 38,5°C, frequéncia respiratoria
aumentada, estabilidade hemodinamica e saturacdo periférica de
de 86% em ar ambiente. A auscultacdo pulmonar destacavam-se
crepitacdes nas bases. Ndo revelava outras alteracdes de relevo ao
exame fisico. Analiticamente apresentava anemia normocitica e
normocromica com hemoglobina (Hb) de 12g/dL; lesdo renal
aguda com creatinina (Cr) de 1.62mg/dL; pardmetros de
citocolestase com predominio colestatico [transaminases trés
vezes acima do normal, gama glutamiltransferase (GGT) dez vezes
superior e fosfatase alcalina (FA) duas vezes superior]; elevagio de
marcadores inflamatdrios, com proteina C reativa (PCR) de
12.83mg/dL e velocidade de sedimentacdo de 33mm/h. Urina tipo
[l sem alteracdes. A gasometria ndo apresentava alteracoes



acido-base, mas os lactatos eram de 2.2mg/dL. Realizou rifampicina, etambutol e isoniazida, assim como piperacilina-

radiografia de térax que mostrou infiltrado reticulo-nodular tazobactam. Realizou tomografia axial computorizada (TAC)
intersticial bilateral (imagem 1) e ecografia abdominal que néo toraco-abdomino-pélvica, salientando-se “multiplos micronddulos
tinha alteracdes. Dada a relacdo temporal-causal com o no parénquima pulmonar, uniformemente distribuidos pelos dois
tratamento intravesical, foi admitido por suspeita de BCGite. pulmaes (...) possibilidade de infecdo micobacteriana miliar
Colheu hemoculturas (aerobiose, anaerobiose e (imagem 2)"; broncofibroscopia sem alteracdes macroscopicas,
micobacterioldgico), urocultura e expetoragdo para exame com colheita para exames citoldgico, micobacterioldgico e
bacteriologico e micobacterioldgico e iniciou, empiricamente, micoldgico do lavado bronco-alveolar; e biopsia hepatica, com

Imagem 1 - Telerradiografia de torax: infiltrado intersticial bilateral

reticulo-nodular. Imagem 2 - TC de térax: "multiplos micronédulos no parénquima
pulmonar, uniformemente distribuidos pelos dois pulmaes (...)
possibilidade de infecdo micobacteriana miliar"

Imagem 4 - Figura de hematoxilina-eosina de grande ampliacéo, que
Imagem 3 - Figura de hematoxilina-eosina de pequena ampliagdo mostra espago-porta expandido com granuloma epitelioide e célula
que mostra fragmento de tecido hepatico com arquitetura preservada, gigante multinucleada, sem necrose.
com espacos porta expandidos por processo inflamatorio
granulomatoso sem necrose.
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histologia compativel com processo inflamatério granulomatoso
(imagens 3 e 4). As hemoculturas, expetoragio, lavado bronquico e
tecido hepatico [bacterioldgico, micobacterioldgico com pesquisa
de acido desoxirribonucleico (ADN) e exame direto para pesquisa
de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR)] foram negativos,

favorecendo o diagnostico de BCGite com disseminacéo sistémica.
Ver tabela 1 com todos os resultados e evolugdo analitica.

0 doente apresentou evolucédo clinica e analitica favoravel, tendo
tido alta orientado para o Centro Pneumoldgico.

DIA DE INTERNAMENTO -4 0 3 7 15 VALORES DE REFERENCIA
PARAMETRO AVALIADO
Hemoglobina 12,8 1.3 10,7 1,4 13,0 - 18,0 g/dL
Leucocitos 5.60 7.27 4.84 5.66 3.8 - 10.6 x 10E3/uL
Linfocitos 0.93 0,54 0,99 1,31 1,0 - 4,8 x 10E3/uL
Creatinina 1,62 1,53 1,35 1,25 0,67 - 1,17 mg/dL
Ureia 66 59 29 47 17 - 50 mg/dL
TGO 130 80 47 33 4-33UJL
TGP 315 161 86 53 4 -50 U/L
Fosfatase alcalina 186 220 122 40 - 129 U/L
GGT 572 617 488 5-61U/L
VS 33 0-20 mm/H
Proteina C reativa 7,88 12,83 11,67 5,43 0 - 0,5 mg/dL
INR 1.2 1.2 1.2
Marcadores VHB negativo
Marcadores VHC negativo
Marcadores VIH negativo
HC aerobiose 2 amo?tras 2 amo?tras
negativas negativas
HC anaerobiose 2 amo?tras 2 amo?tras
negativas negativas
HC micobacterioldgico negativa negativa
Urocultura negativa
Exp micobacteriol6gico 3 amo?tras 2 amo§tras
negativas negativas
BH aerobiose negativa
BH DNA M. tuberculosis negativa
LBA aerobiose 2 amo§tras
negativas
LBA micobacterioldgico ZHZSqaot?\t/;ass
LBA micolégico negativo

BH - bidpsia hepatica; Exp - expetoracdo; HC - hemocultura; INR - razdo normalizada internacional; LBA - Lavado broncoalveolar; M tuberculosis -

Mycobacterium tuberculosis; TGO -

aminotransferase aspartato; TGP — aminotransferase alanina; GGT - gama glutamil transferase; VHB - Virus da Hepatite

B; VHC - Virus da Hepatite C; HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana; VS - velocidade de sedimentacédo



Apo6s RTU, a instilacdo intravesical de BCG mostrou atrasar o
tempo até a primeira recorréncia da neoplasia da bexiga apds RTU,
reduzir o risco de progressdo da mesma, erradicar tumor residual
em pacientes com carcinoma papilar e “in situ" e melhorar
globalmente a sobrevivéncia®.

Apesar de ser geralmente bem tolerada, efeitos secundarios locais
e/ou generalizados podem ser observados com frequéncia (60% a
800%), desde a cistite, o mais frequente, a episddios febris
autolimitados, sendo rara a necessidade de suspender o
tratamento. Complicacdes mais graves estdo presentes em 3% a
49% dos casos, incluindo pneumonia, hepatite granulomatosa ou
sépsis®®. Geralmente, € mais severa em pacientes com doenca
hepatica ou pulmonar pré-existente™. Os fatores que parecem
influenciar a toxicidade da imunoterapia incluem a via de
administracéo (intralesional ou intravesical), o nimero de bacilos
vivos e o numero de tratamentos. A presenca de trauma uretral e
cistite favorece a disseminacéo sistémica das micobactérias e/ou
particulas antigénicas®.

A patogénese desta entidade ainda € debatida, parecendo envolver
a combinacdo de disseminacdo hematogénea de micobactérias
com fendmenos de hipersensibilidade locais™.

Apesar de as instilagdes de BCG conterem micobactérias vivas
atenuadas, a probabilidade de serem isoladas em cultura ¢ afetada
por muitos fatores, como o numero de microrganismos presente, o
manuseamento das amostras e a técnica de colheita™.

A presenca de granulomas e a auséncia de isolamentos
micobacteriologicos na maioria dos casos favorecem a hipdtese de
reacao por hipersensibilidade. Para além disso, a resposta a
corticoterapia associada aos antituberculosos suporta também
essa hipotese®.

0 isolamento de micobactérias vidveis nos tecidos dos drgios
envolvidos sugere infecdo ativa, mas € relatado em poucos casos.
Para além disso, ndo existe prova direta de infecao por M. bovisem
cerca de um terco dos suspeitos.

Tanto o teste da tuberculina como o Interferon-Gamma Release
Assay (IGRA) podem ser positivos; no entanto, a utilizacdo do IGRA
na detecdo da doenca ativa ainda nao esta completamente
avaliada e nado deve fazer parte dos testes durante a abordagem
diagndstica. A coloragcdo para BAAR, métodos culturais e pesquisa
de ADN micobacteriano por reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
devem ser realizados em qualquer paciente com suspeita de
BCGite, apesar de poderem ser negativos.

A disseminacdo de M. bovis € clinica e patologicamente
indiferenciavel de M. tuberculosis complex, e até ha bem pouco
tempo néo era possivel distinguir entre os diferentes membros do
M. tuberculosis complex por PCR, dada a baixa sensibilidade; por

essa razdo recaia apenas no isolamento demorado, por cultura, de
M. bovis' quando era possivel. Assim, &€ de maior importancia o
desenvolvimento de um método que o faca.

Apesar de ndo estar disponivel na maioria das instituicdes
hospitalares, foi descrito recentemente por Moussa et al. e Leebek
et al. um método de detecdo por PCR do ADN micobacteriano de
M. bovis no tecido hepatico, de doentes com hepatite
granulomatosa e suspeita de disseminacédo por BCG, que provou
ser um método eficaz e rapido a distinguir infecdo direta de
reacdo de hipersensibilidade, suportando o conceito de
disseminacdo hematogénea e dano direto do 6rgdo™.

Na maioria dos casos, tal como o aqui relatado, o diagndstico é de
exclusdo e suportado por uma histdria com relacdo causal e
temporal sugestiva e, se possivel, por histologia do tecido
hepatico. Este caso reflete mais uma vez a baixa sensibilidade
diagndstica dos métodos culturais e a importancia do
desenvolvimento de métodos de detecdo de M. bovis por PCR, bem
como a sua disponibilidade laboratorial.

Em relacao ao tratamento, ndo existem estudos que determinem
uma terapéutica 6tima para estas situacdes. Alguns estudos
recomendam o inicio imediato de quinolonas, ja que serao efetivas
tanto para BCG como para bacilos gram negativo urinarios. Tal
como M. bovis, o BCG ¢ suscetivel a maioria dos antituberculosos,
excetuando a pirazinamida, a qual € intrinsecamente resistente.
Isoniazida (300mg/dia) e rifampicina (600mg/dia), com ou sem
etambutol (1200mg/dia), sdo recomendados durante seis a nove
meses. Resisténcias a beta-lactamicos, macrdlidos (exceto a
claritromicina) e alguns aminoglicosideos tém vindo a ser
reportadas. Adicionalmente, alguns estudos em humanos e
animais sugeriram o potencial beneficio dos efeitos dos
corticosteroides nos casos severos de disseminacdo de BCG>'

Uma vez que a terapéutica ideal ndo é conhecida, medidas de
prevencdo da infecdo por BCG sdo de extrema importancia.

A profilaxia também foi testada, utilizando a isoniazida
(300mg/dia ou de forma concomitante com a instilagio vesical de
BCG). No entanto, ndo mostrou eficacia em prevenir esta
complicacdo e parece diminuir a eficacia da imunoterapia, pelo
que néo existem recomendacdes sobre este assunto'.

Apesar de este caso ndo ser unico na literatura, pretende-se que
seja um alerta para as potenciais complicacdes sistémicas da
imunoterapia com BCG e também para a importancia do
reconhecimento precoce desta entidade. De salientar o facto de a
probabilidade de ndo haver isolamentos microbioldgicos ndo
excluir a possibilidade desta entidade.
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CASO CLINICO / CLINICAL CASE
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/ Resumo

Introdugao: A sifilis e a mononucleose por citomegalovirus sdo duas patologias
com clinica varidvel cujo diagndstico pode ser um desafio para os profissionais de
salde. A suspeita clinica associada a testes laboratoriais é imprescindivel para o
diagndstico.

Caso clinico: Homem de 34 anos com antecedentes de infe¢ao pelo virus da
Hepatite C, tendo realizado terapéutica dirigida 10 anos antes, recorre a urgéncia
por febre, nduseas, vémitos e exantema maculopapular com uma semana de
evolugao. Apresenta adenopatia inguinal e alteragdes analiticas compativeis com
hepatite e pancreatite agudas. Do estudo realizado foi identificada a presenca de
uma infecdo ativa por Citomegalovirus e Sifilis. Realizada terapéutica sintomdtica,
com recuperagdo clinica e analitica, sendo assumida mononucleose infeciosa
concomitante com sifilis.

Discussao: A mononucleose em individuos imunocompetentes geralmente é
assintomatica. Quando se apresenta com sintomas, estes sao variados, assim
como as alteragdes analiticas, podendo-se verificar um aumento dos niveis
plasmaticos de autoanticorpos, fator reumatoide e adenosina deaminase.

Por sua vez a sifilis tem amplo espectro de apresentacao a que podem ser
associadas diversas alterac6es laboratoriais. 0 tratamento do citomegalovirus em
imunocompetentes € controverso, e nao existem recomenda¢des para o tratamento
da sifilis com mononucleose a citomegalovirus concomitante.

Palavras-chave: Citomegalovirus, sifilis, exantema maculopapular, adenopatia
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| Abstract

Background: Syphilis and cytomegalovirus mononucleosis are two pathologies with

variable clinical features, being the diagnosis a challenge for health professionals.

The clinical suspicion associated with laboratory tests is critical for the diagnosis.

Case report: 34 years old male, with medical history of Hepatitis C virus infection,

who performed targeted therapy 10 years before, presented at Emergency Room

with fever, nausea, vomiting and maculopapular rash with 1 week of evolution. He

presented also an inguinal adenopathy and blood work suggesting acute hepatitis

and pancreatitis. [t was identified an active cytomegalovirus and syphilis infection

in the subsequent study. Symptomatic therapy was performed with clinical and

analytical recovery, so it was assumed concomitant infectious mononucleosis and

syphilis.

Discussion: Mononucleosis in immunocompetent individuals is usually

asymptomatic. When symptomatic, clinical manifestations are variable, as

well as the laboratory alterations. For example, an increase in plasma levels of

autoantibodies, rheumatoid factor and adenosine deaminase may be observed.

On the other hand, syphilis has a broad spectrum of presentation that can be

associated with several laboratory abnormalities. The treatment of cytomegalovirus

in immunocompetent patients is controversial, and there are not recommendations

for the treatment of concomitant cytomegalovirus infectious mononucleosis and

syphilis.

Keywords: Cytomegalovirus, syphilis, maculopapular rash, adenopathy

/ Introdugao

A sifilis é uma infecdo causada por Treponema pallidum (Tp),
conhecida desde ha varios séculos, mas sendo a sua origem
discutida. Sabe-se que surgiu na Europa no século XV e questiona-
se se seria até entdo uma doenca endémica em alguns dos paises
explorados durante os descobrimentos, tendo sido depois
transmitida para todo o mundo. Tp é um parasita humano
obrigatorio, transmitido principalmente por contacto sexual.
Outras vias de transmisséo incluem transmissédo vertical, contactos
nado sexuais e trocas sanguineas. Uma vez realizada a inoculacdo e
a penetracdo na célula, o microrganismo inicia prontamente a sua
replicacdo. S& umas semanas mais tarde a expressao clinica é
valorizavel na maioria dos casos. Dado o seu amplo leque de
expressao clinica, um tratamento dirigido para a populagdo e uma
estratégia efetiva para a consequente erradicacdo ndo foram
possiveis (1).

Por sua vez, o citomegalovirus (CMV) é um virus da familia
Herpesviridae, responsavel por uma infecdo endémica e
geralmente assintomatica. Contudo, a infecdo congénita por CMV
¢ a mais frequente no mundo em recém-nascidos, nos casos de
transmisséo vertical. Em relacdo a sua transmissao, esta ocorre
geralmente por contacto com fluidos corporais de individuos
sintomaticos e assintomaticos infetados por CMV (2). Em doentes

imunocompetentes a mononucleose infeciosa (MI) normalmente é
assintomatica, podendo, no entanto, apresentar uma expressao
clinica variavel, com potencial afetacdo multiorganica.

Em 2008 a World Health Organization (WHO) estimou uma
prevaléncia de cerca de 36,4 milhdes de infetados por Tp, com
12 milhdes de novos casos anuais, sendo os paises em
desenvolvimento os mais afetados, especialmente em Africa, onde
a sifilis congénita € um problema com consequéncias drasticas
mas de dificil erradicacéo (1, 3). A prevaléncia de individuos que
tiveram contacto com o CMV ¢é variavel, verificando-se uma
seroprevaléncia maior em paises em desenvolvimento,
correlacionando-se inversamente com o nivel socioeconomico.
A idade, o género e o nivel educacional também influenciam a
seroprevaléncia (2).

Apds o quadro agudo por CMV, mesmo que este seja
assintomatico, a infecdo permanece no organismo em fase latente.
A reativacdo pode ocorrer a qualquer momento, porém, em
situacdes de imunossupressao sistémica, quer seja secundaria a
outras patologias quer iatrogénica, o risco aumenta
exponencialmente. A Ml normalmente € secundaria a infecdo pelo
virus Epstein-Barr, que caracteristicamente apresenta anticorpos
heterdfilos, mas pode ser causada por CMV. Esta descrita uma
relacdo entre a positividade serolégica de CMV e o aumento da



mortalidade, pela ativacdo dos processos inflamatorios, com
aumento da mortalidade cardiovascular (4).

Os autores apresentam o caso de um individuo imunocompetente
com mononucleose por citomegalovirus (MICMV) e sifilis.
Pretende-se reforcar a abordagem diagndstica e terapéutica, assim
como o0 momento mais adequado para a sua realizagdo.

/ Caso clinico

Descrevemos o caso clinico de um doente do género masculino, de
34 anos, leucodérmico, residente habitualmente na Holanda, e
internado no servico de Medicina Interna por perda ponderal de 8
kg no ultimo més e lesdes cutaneas pruriginosas dispersas.

Apresentava como antecedentes Infecdo por Virus da Hepatite C,
tendo realizado, 10 anos antes, terapéutica com interferdo
peguilado e ribavirina com negativacdo das cargas virais, no
entanto com posterior abandono das consultas de seguimento.
Outras comorbilidades incluiam patologia hemorroidaria grau 3,
em lista de espera para cirurgia, tabagismo ativo com carga
tabagica estimada em 19 UMA (unidades mago-ano), habitos
endlicos de aproximadamente 40 gramas por dia (que tera cessado
cerca de 3 meses antes) e consumo ocasional por via ndo
parenteral de canabis.

Recorreu ao servico de urgéncia por quadro de 24 horas de
evolugio de cefaleias, febre (38,5°C), nauseas, vomitos e tonturas,
acompanhado de lesées maculopapulares pruriginosas em
diferentes fases evolutivas dispersas por todo o corpo (Figuras 1 e
2), com cerca de uma semana de evolucéo. Ao exame fisico, para
além das lesdes descritas, que desapareciam a digitopressao,
presentes em toda a superficie corporal, incluindo 6rgéos genitais,
mas poupando a palma das mdos e a face, realcava-se dor no
hipocondrio direito a palpacdo profunda e adenopatia inguinal
direita, unica, de consisténcia pétrea. Realizou TC abdominal, que

Figura 1 - Les6es maculopapulares pruriginosas em diferentes fases
evolutivas por todo o corpo.
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revelou ligeira hepatomegalia homogénea, adenomegalia inguinal
direita com 18 mm de eixo curto e milimétricos ganglios latero-
aorticos inespecificos, sem alteracdes pancredticas nas vias
biliares ou no baco a assinalar. Do estudo analitico, de salientar
ligeira anemia normocitica e normocrémica (hemoglobina 11g/dL,
valores normais > 13g/dL), plaquetas normais 329000 ul (valores
normais: 150000-400000 ul), ligeira hiponatremia (Na 132
mmol/L, valores normais: 135-145 mmol/L), hiperbilirrubinemia
indireta; bilirubina total 1,6 mg/dL; bilirrubina direta 0,6 mg/dL
(valores normais: bilirrubina total <1,2 mg/dL; bilirrubina direta
0,1-0,5 mg/dL)), ALT 373 UI/L (valores normais: <55 Ul/L), AST 219
UI/L (valores normais: <34 UI/L), GGT 405 UI/L (valores normais:
12-64 Ul/L), FA 214 UI/L (valores normais: <150 Ul/L), amilase 185
UI/L (valores normais: <50 Ul/L), lipase 417 UI/L (valores normais:
<120 Ul/L), monotest negativo.

E admitido no servico de Medicina para estudo da situacdo clinica.
Ao longo do internamento permaneceu assintomatico, sem
queixas, com introducao paulatina da alimentacéo por via oral,
que tolerou. O doente negou consumo de alcool nos 15 dias
anteriores, mas admitiu ter tido varias relagcdes sexuais sem
protecdo nos anos prévios. Realizado estudo analitico com
velocidade de sedimentacdo de 87 mm, marcadores de citdlise e
colestase a aumentar, hipertrigliceridemia (229 mg/dL), anticorpos
anti HIV 1 e 2 negativos, adenosina desaminase sérica (ADA)
positiva (40), aumento dos niveis plasmatico de fator reumatoide
(FR) 46,1, anticorpo (Ac) hepatite C positivo, carga viral do virus
hepatite C negativa, antigénio Hbs negativo, Ac Hbs positivo, Ac
citomegalovirus IgM positivo (2.55), Ac citomegalovirus 1gG
positivo, Ac toxoplasmose IgM e IgG negativos, Ac Epstein-Barr
IgM negativo e IgG positivo, VDRL positivo (1/64), Ac
Antitreponema Pallidum total positivo, Ac Antitreponema Pallidum
IgG positivo e Ac Antitreponema Pallidum IgM positivo avaliada
por chemiluminescent magnetic microparticle immunoassay.

Figura 2 - Lesdes maculopapulares pruriginosas em fase resolutiva
nas pernas.
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Negou ter alguma histdria de exposicédo a tuberculose ou clinica
compativel com doenca autoimune. Foi admitida a hipotese
diagndstica de mononucleose por citomegalovirus com sifilis
concomitante. Na admissdo ndo se procedeu a terapéutica
especifica, optando-se apenas por terapéutica sintomatica.
Atendendo a situacdo de imunocompeténcia e nao afetacdo do
sistema nervoso central, olhos ou colite foi decidido nao realizar
terapéutica dirigida para o CMV. Pelo quadro concomitante de M,
foi decidido diferir inicio de terapéutica para a sifilis para apos a
resolucdo do quadro de MI, atendendo ao risco de agravamento do
exantema. Apo6s uma semana, o doente comecou a apresentar
perfil hepatico com valores descendentes, com melhoria da
sintomatologia, pelo que teve alta clinica. Consulta de sequimento
aos dois meses, com doente a expor auséncia de sintomatologia e
resolucdo completa das leses pruriginosas e da adenopatia, tendo
recuperado 4 kg de peso. Nas analises subsequentes, mantinha
ligeira anemia (hb 12.3 g/dL), plaquetas normais, além da melhoria
dos parametros hepaticos; com a resolugao do quadro, também se
verificaram normalizacdo dos valores de fator reumatoide, assim
como interferon gamma release assays (IGRA) e anticorpos
antipeptideo citrulinado (anti-CCP) negativos, descartando-se
outras patologias que cursam com o aumento destes marcadores.
Nesta consulta foi realizado tratamento dirigido para a sifilis com
penicilina e educacdo para saude, promovendo a evicgédo de
comportamento de risco como relacées sexuais desprotegidas.

A patofisiologia da sifilis ndo esta totalmente esclarecida, uma vez
que ndo € possivel reproduzir o crescimento desta espécie em
meios de cultura. No ser humano a infecdo € transmitida
principalmente por contacto sexual, e em individuos nao tratados
a histdria natural da doenca inclui trés fases evolutivas. Inicia-se
quando o Tp tem acesso ao tecido subcutaneo, onde se multiplica,
e, concomitantemente com a resposta imune do hospedeiro, forma
uma lesdo ulcerativa, denominada de cancro duro, autolimitada e
com resolucdo ao fim de algumas semanas. Por esse motivo, em
alguns doentes, esta lesdo pode ndo ser detetada pelo préprio ou
mesmo nao existir. A sifilis secundaria ocorre semanas a meses
apos o cancro, com multiplas potenciais manifestacées clinicas e
geralmente também com resolucdo espontanea. O quadro vai
desde sintomas constitucionais - como perda ponderal, mialgias,
febre - a adenopatias em qualquer localizacdo, hepatite, alopecia,
reacdes dermatologicas — usualmente exantema maculopapular
difuso no tronco e extremidades com afetacdo das palmas das
maos -, cefaleias, alteracdes na funcdo renal, entre outras. A fase
de sifilis latente pode prolongar-se durante anos, sendo
interrompida por manifestacées da infecdo a qualquer momento.
Esta fase pode ocorrer mesmo quando as fases anteriores foram
assintomaticas, e habitualmente o diagndstico nesta fase surge
apenas acidentalmente em analises de rotina. Por fim, a sifilis
terciaria manifesta-se por lesdes de 6rgao-alvo, anos apds a
infecdo inicial. Inclui a neurossifilis, a tabes dorsal ou a sifilis

cardiovascular. Caso néo seja efetuado o correspondente
tratamento, pode evoluir para diferentes fases, com manifestacdes
multiorgénicas potencialmente fatais (5). A sifilis é assim
conhecida como a grande imitadora, dado as suas manifestacoes
clinicas serem semelhantes a centenas de outras patologias.

As manifestacdes clinicas do caso relatado poderiam ser devidas a
sifilis secundaria, como a febre, a adenopatia, a perda ponderal e o
exantema. Apesar de este usualmente afetar as palmas e plantas,
nem sempre isso se verifica. O doente negou sempre ter tido em
algum momento da sua vida lesdes compativeis com cancro duro;
apesar disso, uma lesdo pode ter existido e passado despercebida,
pelo que em doentes com exantema e comportamentos de risco a
sifilis deve ser sempre um diagnostico a considerar.

A caracteristica mais comum da MICMV ¢ a presenca de quadro
febris variaveis, que podem ter semanas de evolucéo,
acompanhados por alteracées dermatoldgicas como erupgdes
maculares, papulares, morbiliformes e inclusive lesdes
escarlatiniformes. Esta infecdo pode manifestar-se pela afetacdo
de qualquer 6rgdo. A colite € um evento raro, frequentemente
rapido e potencialmente mortal, que exige uma atencdo imediata
dos profissionais de saude. As alteracées na funcado hepatica sao
frequentes, com aumento moderado das transaminases e ligeiro
da bilirrubina, assim como da fosfatase alcalina. Outras potenciais
complicacdes descritas sao polineuropatia, pneumonite e
envolvimento ocular. Ha descricdes de trombose venosa como
sendo uma complicagao possivel, apesar de a relacdo néo estar
completamente esclarecida. O exantema maculopapular
secundario a ampicilina ou derivados em doentes com MICMV é
outra das complicacées mais descritas (6, 7). Neste caso, ndo s6 o
exantema, como a adenopatia, a febre e a hepatite sdo explicados
pela infecao por CMV.

No estudo analitico da MICMV pode detetar-se linfocitose
absoluta, associada ou ndo a linfécitos atipicos, como achados
cardinais. Outras alteracdes registadas sdo anemia ligeira a
moderada, trombocitopenia, diminuicdo dos niveis de
haptoglobina, crioaglutininas, anticorpos antinucleares positivos e
aumento da concentracgdo de fator reumatoide. Ha varios estudos
que podem auxiliar no diagnostico, nomeadamente testes
seroldgicos e culturas virais, em associacao com a suspeita clinica.
Caso estes testes sejam negativos e a suspeita permaneca, existem
outras técnicas para a identificacdo como a amplificacao
molecular, entre outras. No entanto, a maioria destes exames ¢
realizada apenas em laboratorios especializados (8, 9). Ha relatos
de doentes com diagndstico de sifilis com anemia e
trombocitopenia; no entanto, nenhum achado analitico é
sugestivo da infecdo. Estes achados laboratoriais descritos so
estdo presentes num numero reduzido de individuos. Este doente
apresentava anemia (mas plaquetas normais), aumento do fator
reumatoide e da ADA positivo, todos eles descritos em doentes
com infecdo por CMV ativa. O doente ja teria estado em contacto
com o virus Epstein-Barr; no entanto, este agente nao era
responsavel pelas manifestacdes agudas.



0 diagnéstico presuntivo de sifilis é possivel por dois tipos de
testes seroldgicos, os testes ndo treponémicos, que incluem
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) e rapid plasma
reagin (RPR). Estes testes ndo so especificos, podendo ser
positivos em casos de doencas autoimunes e outras doencas
infeciosas, nomeadamente em certos casos de MI. Por isto, e
considerando as outras alteracdes analiticas neste doente,
optdmos por realizar testes mais especificos. Os testes
treponémicos sdo especificos e permitem a confirmacdo do
diagnostico e da identificagdo de Tp (1, 10). De salientar que as
guidelines europeias de sifilis recomendam a realizacédo de teste
treponémicos para o diagndstico, sugerindo os testes ndo
treponémicos na monitorizacdo da atividade seroldgica da doenca
e na resposta ao tratamento (11).

Em doentes imunocompetentes ndo ha evidéncia de terapéutica
eficaz para o CMV. Contudo, em doentes imunodeprimidos pode
estar indicada, e esta indicacdo depende tanto do tipo de
imunossupressao como da gravidade da mesma.

Da revisdo efetuada, em relacdo ao uso de terapéutica especifica

para a infecdo por CMV, conclui-se que néo existe ainda consenso.

Isto porque em muitos dos doentes em que € aplicada terapéutica

imunodeprimidos que se apresentam com disfuncdo organica, a
terapéutica com ganciclovir e valganciclovir é uma opgao eficaz
(8). No que se refere ao tratamento da sifilis, a penicilina continua
a ser o farmaco recomendado, sendo os macrdlidos e as
cefalosporinas alternativas (1). Neste caso, optamos por uma
atitude expectante, atendendo a existéncia concomitante de
MICMV, a estabilidade clinica do doente e ao risco de exacerbacdo
do exantema com uso de penicilina em doente com MI; dado o
doente ser imunocompetente, realizou terapéutica apenas
sintomatica. Preferimos esperar algumas semanas para garantir
uma resolucdo ndo so clinica, como analitica, antes de
procedermos ao tratamento da sifilis, ndo obstante, dada a
inexisténcia de guidelines orientadoras para este tipo de casos, tal
poder ser considerado discutivel.

Estas duas patologias apresentam manifestagdes clinicas variaveis,
pelo que a sua identificacdo nem sempre é efetuada num primeiro
contacto médico. A suspeita diagnostica, juntamente com histdria
clinica e os resultados laboratoriais, € a melhor ferramenta na
identificacdo da patologia. Em relacdo a terapéutica, ndo existem
guidelines para infecdo por CMV, nem para casos concomitantes
de infecdo por CMV e sifilis, ou indicacdes sobre quando se deve

antiviral observa-se uma melhoria clinica; contudo, tal pode ser
devido a natureza autolimitada da doenca, e ndo a terapéutica
introduzida. Assim, a introducdo de terapéutica deve ter em
consideracao alguns dos efeitos adversos do ganciclovir, como a
mielossupressdo e a hepatotoxicidade. Por sua vez, em doentes

proceder ao inicio da terapéutica dirigida, como no caso
apresentado. Como tal, os autores defendem a publicacéo e
partilha de relatos de casos clinicos relativos a estas patologias,
para que seja possivel a eventual definicdo de linhas de orientacdo
para os desafios clinicos semelhantes ao que aqui se apresenta.
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Introdugao: A utilizagdo pouco racional dos antimicrobianos contribui para o atual
aumento de infe¢des por microrganismos multirresistentes. O relatdrio seletivo

de antibiograma é uma das ferramentas utilizadas para combater este problema.
Contudo, ndo existem normas nacionais orientadoras que uniformizem o contetdo
deste relatdrio.

Objetivo: Definir linhas orientadoras para uniformizagao do relatério de resultados
do antibiograma pelos laboratérios de microbiologia portugueses.

Métodos: Reunido de consenso envolvendo 30 peritos em Microbiologia Clinica e
outras especialidades clinicas. 0 projeto previu um periodo preparatério de alguns
meses, prévio a reuniao, durante o qual os peritos responderam a questdes gerais
sobre uniformizagao dos antibiogramas e questdes especificas focadas nos
microrganismos mais frequentes e de maior relevancia para as estratégias de controlo
de infe¢ao hospitalar: Staphylococcus spp., Enterobacteriaceae, Streptococcus spp. e
bactérias Gram-negativo nao fermentadoras de glicose. As respostas foram debatidas
durante a reuniao com vista a obteng¢ao de consensos.

Resultados: Foi atingido consenso para a maioria das questdes.

Conclusoes: Este trabalho estabelece um conjunto de linhas orientadoras para a
uniformizagdo dos resultados do antibiograma pelos laboratérios de Microbiologia
Clinica. Pretende-se que os consensos gerados sejam um veiculo para a utilizagdo
mais racional de antimicrobianos e permitam uma melhor compreensao da influéncia
do antibiograma seletivo na ecologia hospitalar e comunitaria em Portugal.

Palavras-chave: resisténcia antimicrobiana; antibiograma; normas orientadoras



0 aumento da prevaléncia de infecdes por microrganismos com
multiplas resisténcias antimicrobianas é um dos maiores
problemas de saude publica da atualidade’. Para além de
potenciarem um maior risco de morbilidade e mortalidade, as
infecées por microrganismos multirresistentes traduzem-se num
maior consumo de recursos em saude?.

Um dos principais fatores responsaveis pelo desenvolvimento e
propagacéo dessas resisténcias € a utilizacdo pouco racional da
terapéutica antimicrobiana, frequentemente prescrita de forma
desnecessaria efou inadequada®*. Uma das estratégias para controlo
de resisténcias antimicrobianas é promover o uso racional deste tipo
de terapéutica junto dos prescritores®. Os laboratorios de
Microbiologia Clinica desempenham um papel essencial e ativo nesta
estratégia através do seu envolvimento nos programas de antibiotic
stewardship e na comunicacao seletiva dos resultados dos
antibiogramas. Varios estudos sugerem que a restricdo do numero de
antibidticos reportados no relatorio de resultados dos antibiogramas
se traduz numa reducda da utilizacdo dos antimicrobianos omitidos e
num aumenta da prescri¢do dos antimicrobianos incluidos’®.

A comunicacao seletiva de resultados do antibiograma pode
envolver diversas abordagens: (a) incluir exclusivamente
suscetibilidades a antimicrobianos com acéo no local da infecao;
(b) face a diferentes opcdes terapéuticas, reportar apenas os
antimicrobianos com menor espectro de acéo; (c) omitir
suscetibilidades a antimicrobianos que nao estdo aprovados para o
tratamento da infecdo em causa; efou (d) omitir antimicrobianos
com um perfil de seguranca desfavoravel para o doente'.

0O relatdrio do antibiograma devera atender as necessidades
clinicas especificas, as orientagdes clinicas em vigor e a
possibilidade de acesso aos antimicrobianos™ '2. Assim, uma
comunicacdo articulada entre o laboratério e os clinicos
relativamente ao conteudo do referido relatdrio é um fator
determinante na prevencéo de resisténcias aos antimicrobianos.

Atualmente, ndo existem normas orientadoras de &mbito nacional
sobre critérios que definam o conteudo do relatorio de resultados

do antibiograma elaborado, por rotina, pelos laboratérios de
Microbiologia Clinica. Esta situacdo conduz a uma variabilidade
nas praticas das varias instituicdes de saude, dificultando a
avaliacdo regular e sistematizada sobre o efeito do antibiograma
seletivo na evolugdo dos mecanismos de resisténcia
antimicrobiana.

Neste contexto, a Sociedade Portuguesa de Doencas Infeciosas e
Microbiologia Clinica (SPDIMC) promoveu uma reunido de
consenso envolvendo peritos em Microbiologia Clinica e outras
especialidades clinicas, visando a uniformizagao do relatorio de
resultados do antibiograma. O trabalho focou-se no4 quatro
grupos de microrganismos identificados com mais frequéncia e de
maior relevancia para as estratégias de controlo de infecdo
hospitalar: Staphylococcus spp., Enterobacteriaceae, Streptococcus
spp. e bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras de glicose.

Por uma questao de simplificacdo, a designacae “relatorio de
resultados do antibiograma" sera substituida, daqui em diante,
neste documento, apenas por "antibiograma"”.

Participantes e organizagdo

O projeto foi orientado pela Vice-Presidente da SPDIMC, Dr.2
Margarida Pinto, envolvendo outros elementos da Sociedade como
Coordenadores do projeto. Os Coordenadores definiram as linhas
orientadoras do projetoe, foram responsaveis pelo debate e
apuramento das questdes mais pertinentes a levar a reunido geral
de consenso, dentro do respetivo grupo de trabalho.

A reunido geral de consenso envolveu 30 peritos especialistas em
Patologia Clinica com experiéncia em Microbiologia Clinica e
especialistas em Infeciologia e em Medicina Geral e Familiar.
Procurou-se incluse peritos representativos de todo o pais,
abrangendo hospitais distritais e hospitais de alta cobertura
populacional de diversas regides do pais. Cada grupo de trabalho
inclui 87-8 elementos e um Coordenador (Quadro 1).

GRUPO TOPICOA COORDENADOR NUMERO DE PERITOS®
1 Antibiograma de Staphylococcus spp. Dr.2 Cristina Toscano 7
. . Dr.2 Valquiria Alves
2 Antibiograma de Enterobacteriaceae Drs Manuela Ribeiro 7
3 Antibiograma de Streptococcus spp. Prof. Melo Cristino® 8
4 Antibiograma de Bactérias Gram-negativo Drs Maria Helena Ramos 8

nao fermentadoras de glicose

2 Todos os grupos de trabalho responderam nédo so6 a questdes especificas do seu grupo, mas também a questdes transversais a todos os grupos.

® Cada grupo foi liderado por um Coordenador. Os Coordenadores também participaram no debate e foram contabilizados no consenso.

¢ A coordenacdo do grupo 3 durante a reunido foi desempenhada pela Dr.2 Alberta Faustino devido a auséncia do Prof. Melo Cristino.
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0 consenso sobre o conteudo dos antibiogramas envolveu 2. Sessao de grupo com vista a discussdo dos temas e a
questdes de ambito geral a discutir por todos os grupos de obtencédo de consensos. A discussao nos grupos seguiu o
trabalho (Questdes transversais), e questées focadas nos quatro método round-the-table, permitindo que todos os peritos
grupos de microrganismos (Questdes especificas). Sempre que partilhassem as suas opinides, experiéncias e literatura
aplicavel, as questdes previam opcdes de resposta pré-definidas pertinente. O consenso foi considerado quando pelo menos
para facilitacdo da metodologia de consenso. 75% dos peritos do grupo optaram pela mesma resposta.

A terapéutica antimicrobiana topica e a metodologia para 3. Sessao plenaria para partilha dos consensos obtidos em
execucdo do antibiograma nao foram objeto deste trabalho. cada grupo, discussao e votacdo das questdes para as quais
nao se obtivera consenso. O consenso relativo as questdes
transversais foi determinado com base nos votos de todos
0s peritos participantes (soma dos votos obtidos em cada
grupo). Relativamente as questGes especificas, de um modo
geral prevaleceu o consenso obtido em cada grupo, com
excecdo de duas questdes em que foi necessaria uma
votacdo na plenaria.

Metodologia de trabalho

0O projeto previu um trabalho preparatorio de alguns meses antes
da reunido de consenso durante o qual os Coordenadores
partilharam com o respetivo grupo as questdes transversais e
especificas. Este passo permitiu que todos os peritos tivessem
conhecimento sobre os temas em discussdo e respondessem de
forma preliminar as questdes, fator essencial para a otimizacédo do
debate e a obtencdo de consensos durante a reunido presencial.

A reunido englobou trés fases: . .
Questoes transversais
1. Enquadramento sobre a pertinéncia da reunido, objetivos e

. 0 Quadro 2 resume as conclusdes e o nivel de consenso obtidos
metodologia de trabalho.

para as questdes transversais.

ITEM RESULTADO NIVEL DE CONSENSO*

Antimicrobianos sem BP definidos pelo

. e
EUCAST ® Recorrer aos BP definidos pelo CLSI. 80%

® Nao houve consenso relativamente a necessidade de informar regularmente
os servicos clinicos sobre os antimicrobianos que sao testados por rotina para
0s principais tipos de microrganismos.

e Foi proposta uma alternativa de caracter pedagogico, envolvendo reunides
requlares para explanacao da metodologia e interpretacdo do antibiograma.

Informagdo aos servicos clinicos sobre

L . A favor: 43%
os antimicrobianos testados

® Reportar todas as resisténcias ndo intrinsecas de antimicrobianos passiveis de

Resisténcias ndo intrinsecas . . . 100%®°
serem usados na terapéutica da infecdo em causa.
. ) . ® Reportar as suscetibilidades intermédias, adicionando uma nota explicativa
Suscetibilidades intermédias . 77%
sobre o seu impacto no tratamento do doente.
. . e Nao reportar a sensibilidade aos antimicrobianos, ainda que referidos na
Terapéutica antimicrobiana em curso . o . .
- terapéutica em curso, se houver sensibilidade a outros antimicrobianos de 100%
vs. antibiograma
menor espectro.
Isolamento de 2 ou mais Reportar a sensibilidade comum a antimicrobianos que atuem em todos os 100%
microrganismos na mesma amostra microrganismos identificados.
CIM Reportar a CIM apenas quando relevante para uma decisdo terapéutica adequada. 100%
Reportar mais do que uma familia de antimicrobianos.
Familias de antimicrobianos Dentro de cada familia de antimicrobianos, reportar a sensibilidade apenas do 100%

antimicrobiano de menor espectro de acdo.

BP: breakpoints clinicos; CIM: concentracéo inibitdria minima; CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute; EUCAST: European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing.
2 Consenso estabelecido > 75%.
® Resultado obtido apds nova votagdo na sessdo plenaria.



Nado houve consenso inicial sobre o procedimento a adotar quando
o European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) nio define breakpoints clinicos (BP) - 70% (21/30) dos
peritos recomendaram a utilizacdo dos BP definidos pelo Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) e os restantes
recomendaram incluir apenas os antimicrobianos com BP definidos
pelo EUCAST -, uma vez que a Direcdo-Geral de Saude (DGS)
recomenda a ado¢do das normas do EUCAST aos laboratdrios

portugueses. Assim, procedeu-se a nova votacdo durante a sessdo
plenaria, tendo sido atingido consenso (80%; 24/30) a favor da
utilizacdo dos BP do CLSI, quando o EUCAST ndo os define.

Questdes especificas
Staphylococcus spp.

Observou-se unanimidade nas respostas sobre o antibiograma de
Staphylococcus spp. (Quadro 3).

ITEM

Suscetibilidade de MRSA a
TMP/SMX

Suscetibilidade de MRSA a
rifampicina

MRSA sensivel a vancomicina

Suscetibilidade de MSSA

Staphylococcus spp. sensivel a
vancomicina

-

RESULTADO

Reportar nas seguintes situacdes:

o Infegdes urinarias ndo complicadas;

o Infecbes de baixa gravidade da pele e tecidos moles (em ambulatorio);
o Osteomielite.

Reportar apenas nas seguintes situacées:
o Endocardite de valvula protésica;
o Infecdo de proteses articulares.

Reportar sempre a vancomicina, mesmo em amostras ndo invasivas (ex.: urinas)

e mesmo que exista sensibilidade a antimicrobianos nédo betalactamicos

alternativos.

Linezolida - ndo reportar a sensibilidade a linezolida, exceto nas situagdes

invasivas em que a CIM da vancomicina (embora sensivel) é > 1mg/L.

Daptomicina - nao reportar a sensibilidade a daptomicina, exceto:

o Nas endocardites de valvula nativa direita;

o Nas situagdes invasivas (exceto pneumonia) em que a CIM da vancomicina
(embora sensivel) é > 1Tmg/L.

Do grupo dos antimicrobianos betalactamicos, reportar apenas a sensibilidade

a flucloxacilina.

Para aminoglicosideos ou quinolonas sensiveis, ndo reportar a sensibilidade

inferida a antimicrobianos da mesma classe que ndo foram efetivamente

testados.

Para aminoglicosideos ou quinolonas resistentes, adicionar comentario

didatico (se possivel):

o As estirpes resistentes a gentamicina sdo também resistentes aos restantes
aminoglicosideos;

o As estirpes resistentes a levofloxacina sdo também resistentes as restantes
fluoroquinolonas.

Se resistentes a teicoplanina, reportar a teicoplanina apenas nas instituicdes
em que o farmaco & usado.

NiVEL DE CONSENSO*

100%

100%

100%

100%

100%

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a meticilina); MSSA: methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

(Staphylococcus aureus sensivel a meticilina); TMP/SMX: trimetoprim/sulfametoxazol.

2Consenso estabelecido > 75%.
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Enterobacteriaceae

0 Quadro 4 resume os consensos sobre o antibiograma de

Enterobacteriaceae.

Apesar de o grupo de trabalho das Enterobacteriaceae ter
aprovado a inclusdo de estratégias de controlo de infegcdo no
antibiograma para os principais mecanismos de resisténcia, na
sessao plenaria foi salientada a dificuldade em uniformizar a

ITEM

Mecanismos de resisténcia de
Enterobacteriaceae

Estratégias de controlo de infecdo

Resisténcias intrinsecas

Estirpes produtoras de
betalactamases AmpC
cromossomicas indutiveis

Estirpes produtoras de
betalactamases de espectro
estendido

Estirpes produtoras de
carbapenemases

Estirpes invasivas de Escherichia coli

CIM: concentragdo inibitéria minima.

2Consenso estabelecido > 75%.

comunicacdo dessas estratégias nas varias instituicoes de saude.

Apos nova votacdo em sesséo plenaria, ndo foi obtido consenso.

Assim, esta questdo devera ser avaliada de acordo com a pratica

de cada instituicdo hospitalar.

mg/L, ndo tendo sido obtido consenso.

RESULTADO

Reportar os principais mecanismos de resisténcia, nomeadamente
betalactamases de espectro estendido e carbapenemases.

Nao houve consenso sobre a inclusao das estratégias de controlo de
infecdes para os principais mecanismos de resisténcia.

Reportar as resisténcias intrinsecas sob a forma de nota explicativa (de
forma automatica de acordo com o EUCAST).

N&o reportar a suscetibilidade as cefalosporinas de 2.2 geragao.

Quando reportada a sensibilidade as cefalosporinas de 3.2 geracdo, incluir
uma nota explicativa, alertando o clinico para o eventual desenvolvimento
de resisténcia ap6s o inicio da terapéutica.

Reportar a suscetibilidade a amoxicilina-acido clavulanico (em amostra
invasiva de origem ndo urinaria, podera ser reportado um antimicrobiano
alternativo de espectro mais alargado).

Na presenca de resisténcia a amoxicilina-acido clavulanico, reportar a
sensibilidade a piperacilina-tazobactam.

Reportar a sensibilidade aos carbapenemos, mesmo na presenca de
sensibilidade a antimicrobianos ndo betalactamicos alternativos, se:-
Infecdo invasiva; eResisténcia a amoxicilina-acido clavulanico, a
piperacilina-tazobactam e as cefalosporinas de 3.2 geracdo.

Perante sensibilidade as cefalosporinas de 3.2 geracéo, reportar também
os carbapenemos em infegdes invasivas.

Reportar a CIM dos carbapenemos e da colistina.

Ndo houve consenso quanto a reportar a sensibilidade as cefalosporinas
de 2.2 geracdo quando existe sensibilidade a ampicilina.

Foi ainda discutida a eventual inclusdo de uma nota alertando
para a incerteza do resultado quando a CIM da colistina é de 2

NIiVEL DE CONSENSO*

100%

A favor: 52%

100%

100%

100%

100%

A favor: 43%
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Streptococcus spp.

Verificou-se unanimidade nas respostas sobre o antibiograma de
Streptococcus spp. (Quadro 5).

Quadro 5 — Uniformizagdo do antibiograma de Streptococcus spp.

ITEM RESULTADO NIVEL DE CONSENSO*

Incluir os sequintes antimicrobianos alternativos:

e Se amostras invasivas: clindamicina (1.2 linha), sinergismo com
gentamicina, cefalosporinas de 3.2 geracédo, vancomicina e tetraciclina. 100%

e Se amostras nédo invasivas: eritromicina.

® Se amostras de urina: ampicilina e nitrofurantoina.

Streptococcus spp. beta-hemoliticos
suscetiveis a penicilina

® Nos casos de sensibilidade a penicilina, reportar a suscetibilidade a

Streptococcus pneumoniae em eritromicina. 1000/
amostras respiratdrias ® Nos casos de resisténcia a penicilina, reportar as seguintes sensibilidades
(por esta ordem): tetraciclina, TMP/SMX e levofloxacina.
L . ® Nao ¢ necessario incluir a CIM da penicilina nem das cefalosporinas de 3.2
Streptococcus pneumoniae invasivo 100%

geracéo (terapéuticas ndo dose-dependentes).

® Quando resistente a ampicilina mas suscetivel a vancomicina, reportar
(para além da vancomicina):
o Infecdo urinaria por E. faecalis: nitrofurantoina;
o Infecdo invasiva: aminoglicosideos (sinergismo).
Enterococcus spp. e Se resistente a ampicilina e a vancomicina, reportar apenas para estirpes 100%
invasivas de acordo com a situagdo clinica:
o Linezolida (bacteriostatico);
o Daptomicina®; ou
o Tigeciclina®, em situagdes pontuais (ex.: cirurgia).

CIM: concentragio inibitdria minima; TMP/SMX: trimetoprim/sulfametoxazol.
2Consenso estabelecido > 75%.

®Caso o hospital tenha acesso a este antimicrobiano.
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Antibiograma de bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras

de glicose

Verificou-se unanimidade nas respostas sobre o antibiograma para
bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras de glicose (Quadro 6).

ITEM

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Burkholderia cepacia

RESULTADO NIVEL DE CONSENSO*

Reportar todos os carbapenemos testados (os mecanismos de
resisténcia sdo distintos).

Ndo devem ser efetuadas inferéncias sobre os carbapenemos nao
testados.

Perante resultados divergentes para imipenemo e meropenemo,
reportar as respetivas categorias (resistente, intermédio ou sensivel).
Reportar a sensibilidade ao aztreonamo em microrganismo:

o Multirresistente - na auséncia de alternativas terapéuticas;

o Produtor de metalobetalactamase (classe B de Ambler).

Nas infecdes respiratdrias, reportar ciprofloxacina.

Reportar cefepima apenas para estirpes multirresistentes.

Reportar ceftolozano-tazobactam apenas nas seguintes situacdes:

o Estirpes multirresistentes;

o Infecdo que ndo afeta o sistema nervoso central.

N&o extrapolar o resultado obtido com gentamicina para tobramicina.
Nos casos de multirresisténcia, reportar (para além da colistina):

o Ceftolozano-tazobactam;

o Ceftazidima-avibactam.

100%

Considerar o imipenemo como antimicrobiano equivalente para os
carbapenemos.

Reportar a sensibilidade a doxiciclinaftigeciclina na auséncia de
alternativa terapéutica.

100%

Reportar apenas a sensibilidade a TMP/SMX com as seguintes excecdes:

0 Recém-nascidos;

o Gravidas no terceiro trimestre de gestacéo.

Perante a resisténcia ou contraindicacio para TMP/SMX, reportar

suscetibilidade a: 100%
o Levofloxacina;

o Ceftazidima;

o Cloranfenicol.

Reportar por categorias (resistente, intermédio ou sensivel).

Reportar apenas a suscetibilidade a TMIP/SMX.

Perante resisténcia a TMP/SMX, reportar a suscetibilidade a:

o Levofloxacina;

o Ceftazidima; 100%
o Cloranfenicol;

o Meropenemo.

Reportar por categorias (resistente, intermédio ou sensivel).

CIM: concentragéo inibitdria minima; TMP/SMX: trimetoprim/sulfametoxazol.

2Consenso estabelecido > 75%.



Este consenso pretendeu estabelecer orientacdes com vista a
uniformizacdo da apresentacdo, por rotina, do antibiograma,
ferramenta essencial na decisdo da terapéutica antimicrobiana.

As orientagdes abrangem, ndo so principios, mas também aspetos
especificos relacionados com os quatros grupos de microrganismos
mais relevantes: Staphylococcus spp, Enterobacteriaceae,
Streptococcus spp. e bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras
de glicose.

Relativamente aos principios gerais, ficou evidente a necessidade de
implementar uma estratégia global de comunicacdo dos resultados
de antibiogramas cautelosa, refletida nas sequintes praticas:

a. Inclusdo de uma nota sobre o impacto das suscetibilidades
intermédias na terapéutica';

b. Omissao da sensibilidade de antimicrobianos, ainda que
incluidos na terapéutica antimicrobiana em curso sempre
que se demonstre sensibilidade a antimicrobianos de menor
espectro, com vista a promover a “descalacdo”;

c. Sempre que forem isolados dois ou mais microrganismos,
reportar antimicrobianos aos quais exista sensibilidade
comum para fomentar a monoterapia;

d. Reportar a sensibilidade de mais do que uma familia de
antimicrobianos, oferecendo alternativas adequadas a
condicdo clinica;

e. Sempre que se observe sensibilidade a todos os
antimicrobianos da mesma familia, reportar o resultado do
antimicrobiano de menor espectro de ac¢do;

f. Incluir a CIM no antibiograma quando esta informacéo
auxilie a terapéutica, como por exemplo:

a. CIM da penicilina em caso de endocardites por
S. viridans ou S. gallolyticus;

b. CIM de carbapenemos em infecdes por
Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases;

c. CIM de vancomicina em infecdes por S. aureus resistente
a meticilina;

d. CIM da penicilina em infecdes respiratdrias por
Streptococcus pneumoniae quando CIM > 0.5 mg/L.

Embora os clinicos envolvidos no consenso tenham realcado a
utilidade de informacéao regular sobre os antimicrobianos testados
por rotina, o principal argumento contra foi o facto de esta
partilha de informacéo poder anular o intuito da comunicagéo
seletiva de resultados. Ndo tendo havido consenso sobre este
aspeto, recomenda-se o reforco de formacéo dos clinicos sobre os
principios subjacentes a elaboragdo do antibiograma seletivo.
Saliente-se que varios estudos demonstram que muitos clinicos
nao estdo familiarizados com estes documentos e tém dificuldades
em interpreta-los' 's.

Staphylococcus spp.

Verificou-se unanimidade sobre a necessidade de reportar a
suscetibilidade ao trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) em
certas infecées a MRSA, nomeadamente nos casos de osteomielite
por forma a reservar a linezolida para outras infegdes.

A decisdo de reportar a suscetibilidade de MRSA a rifampicina
exclusivamente nos casos de endocardite de valvula protésica e de
infecoes em proteses articulares prende-se, ndo s6 com a
vantagem da boa penetracdo do farmaco em biofilmes presentes
nestas infecdes, mas também com a necessidade de preservar este
farmaco para o tratamento da tuberculose’®.

Para evitar a emergéncia de MRSA resistente a linezolida e a
daptomicina, que sdo terapéuticas eficazes e bem toleradas contra
este agente patogénico' '8, a sua sensibilidade ndo devera ser
comunicada, por rotina, exceto quando a CIM > 1 mg/L da
vancomicina pode comprometer a sua eficacia.

A sensibilidade a vancomicina devera ser reportada em todo o tipo
de infecdes a MRSA, mesmo em amostras ndo invasivas, € ainda
que existam antimicrobianos ndo betalactamicos alternativos.

Nos casos de infecdes a MSSA recomenda-se que seja reportada
apenas a sensibilidade a flucloxacilina; ainda que a terapéutica
com outros betalactamicos seja possivel, esta estratégia restritiva
previne a emergéncia de resisténcias.

Enterobacteriaceae

As bactérias da familia Enterobacteriaceae séo responsaveis por
uma grande diversidade de infecdes adquiridas na comunidade e
no meio hospitalar. Assim, a emergéncia de estirpes com
mecanismos de resisténcia, como a producdo de betalactamases
de espectro estendido (ESBL) ou de carbapenemases, representa
um desafio para os profissionais de saude’.

Relativamente as resisténcias intrinsecas de Enterobacteriaceae,
recomenda-se a inclusdo sob a forma de nota explicativa
preferencialmente gerada de forma automatica, sequindo as
orientagdes do EUCAST®.

Em espécies de Enterobacteriaceae produtoras de betalactamases
AmpC cromossémicas induziveis, a sensibilidade as cefalosporinas
de 2.2 geracdo nao devera constar do antibiograma e a das
cefalosporinas de 3.2 geracdo deve ser acompanhada de uma
observacdo alertando o prescritor que estirpes como Enterobacter
spp., Citrobacter spp. e Serratia spp. poderdo desenvolver
resisténcia apos o inicio da terapéutica devido a selecao de
estirpes mutantes hiperprodutoras de betalactamases AmpC'.

Nas estirpes produtoras de ESBL, recomenda-se a incluséo da
sensibilidade & amoxicilina/acido clavulanico?, mas em amostras
invasivas de origem ndo urinaria deverdo reportar-se outras
alternativas (ex.: carbapenemos).

Na auséncia de sensibilidade & amoxicilina/acido clavulanico, a
evidéncia sugere que a piperacilina/tazobactam podera ser uma



RPDI
Setembro > Dezembro 2018 / Vol. 14 > N.° 3

terapéutica que permite diminuir a pressdo de selecao indutora de
resisténcias a carbapenemos?*2*. Assim, a sensibilidade a
piperacilina/tazobactam devera ser reportada.

Em infecdes invasivas os carbapenemos devem constar do
antibiograma sempre que seja identificada resisténcia a:
amoxicilinafacido clavulénico, piperacilina/tazobactam e-
cefalosporinas de 3.2 geracdo, mesmo que exista sensibilidade a
antimicrobianos nado betalactamicos.

A prevaléncia de Enterobacteriaceae produtoras de
carbapenemases tem vindo a aumentar acentuadamente, apesar
das estratégias adotadas para conter a sua emergéncia®. As
infecées por estirpes produtoras de carbapenemases representam
um desafio clinico consideravel, ja que as opcdes terapéuticas sdo
limitadas e as taxas de morbilidade e mortalidade podem ascender
aos 50%°%* ¢, Perante a identificacdo destas estirpes, recomenda-
se a comunicacdo da CIM dos carbapenemos testados, uma vez
que a eficacia da associacdo terapéutica de um carbapenemo
depende da sua CIM.

A colistina € um dos antimicrobianos de ultima linha para o
tratamento de infecdes por Enterobacteriaceae produtoras de
carbapenemases?. A CIM da colistina deve ser incluida no
antibiograma.

Néo foi obtido consenso sobre a inclusdo da sensibilidade a
cefalosporinas de 2.2 geracdo no antibiograma de E. coli invasiva
sensivel a ampicilina.

Streptococcus spp.

Apesar do papel crucial da penicilina no tratamento de infecdes
por Streptococcus spp., recomenda-se a inclusdo de alternativas
terapéuticas pela diversidade de Streptococcus beta-hemoliticos e
de quadros clinicos.

E importante incluir alternativas no antibiograma para S.
pneumoniae isolado em amostras respiratorias em caso de
resisténcia a penicilina; recomendam-se a tetraciclina, o TMP/SMX
e a levofloxacina.

Para estirpes invasivas de S. pneumoniae, o resultado do teste de
sensibilidade a penicilina e as cefalosporinas de 3.2 geracdo néo
deve ser acompanhado da respetiva CIM, visto as propriedades
antimicrobianas dos farmacos citados ndo serem dose-
dependentes®.

Por inibir a sintese de peptidoglicanos, a ampicilina é um dos
principais betalactamicos no tratamento de infecdes por
Enterococcus spp.?®. Na presenca de estirpes de Enterococcus spp.
resistentes a ampicilina, a vancomicina € a terapéutica
preferencial®. Nas infecdes invasivas por estirpes suscetiveis a
ampicilina ou vancomicina, deve ser incluido, no antibiograma, o
sinergismo com aminoglicosideos. Embora as espécies de
Enterococcus demonstrem niveis baixos a moderados de
resisténcia intrinseca a aminoglicosideos, observa-se um aumento

na absorcdo destas moléculas na presenca de antibioticos que
atuam na parede celular, como os betalactdmicos e a vancomicina,
obtendo-se um efeito bactericida mais rapido' %3031,

Para infecGes ndo invasivas, devem ser reportados antimicrobianos
alternativos adequados (ex.: nitrofurantoina nas infecdes do trato
urinario por E. faecalis).

No caso de estirpes invasivas de Enterococcus spp.
simultaneamente resistente a ampicilina e a vancomicina, devem
ser incluidos outros antimicrobianos, tais como®:

® linezolida®** ou daptomicina, embora nem todas as
instituicdes de saude tenham acesso a esta terapéutica;

e ¢/ou tigeciclina, principalmente em contexto cirurgico. Este
antimicrobiano apresenta boa penetracdo no espaco
intraperitoneal®.

Bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras de glicose

As bactérias Gram-negativo ndo fermentadoras de glicose sdo
microrganismos comummente encontrados no meio ambiente e
uma causa crescente de infecdes nosocomiais graves®. As espécies
de maior relevancia clinica sdo: Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia e Burkholderia
cepacia.

Pela diversidade de mecanismos de resisténcia que P. aeruginosa
apresenta®, os carbapenemos sdo os antimicrobianos de eleicdo
para o tratamento de infecdes por P. aeruginosa multirresistente®.
Tanto o imipenemo como o meropenemo devem constar do
antibiograma por apresentarem mecanismos de resisténcia
distintos®. Consequentemente, a determinacdo do perfil de
suscetibilidade de P. aeruginosa aos carbapenemos nao deve ser
inferida; o mesmo se passa com os aminoglicosideos.

0 aztreonamo podera ser uma opg¢ao no tratamento de infecoes
por P. aeruginosa por nao ser hidrolisado pelas metalo-
betalactamases produzidas por esta bactéria®*® e por ndo gerar
reacdes alérgicas cruzadas®. O teste de suscetibilidade a este
antimicrobiano deve ser comunicado apenas nos casos de
microrganismo multirresistente e auséncia de alternativas
terapéuticas.

A ciprofloxacina deve ser a unica fluoroquinolona reportada para
infeces respiratdrias por P. aeruginosa. O nivel de atividade da
levofloxacina contra P. aeruginosa ¢ menor do que o de
ciprofloxacina®®, devendo reservar-se, por exemplo, para situagdes
de infecdo respiratdria polimicrobiana com Streptococcus spp.
resistente presente.

A colistina é geralmente a Ultima opgédo para o tratamento de
infecdo por P. aeruginosa®. Concluiu-se que, sempre que a
colistina é reportada, devem também ser reportados o
ceftolozano-tazobactam e o cefatzidime/avibactam. A cefepima
devera ser reportada nos casos de infecao por P. aeruginosa
multirresistente®. A combinagdo ceftolozano/tazobactam ndo



deve ser reportada em infecdes do sistema nervoso central, dado
que o tazobactam ndo atravessa eficazmente a barreira hemato-
encefalica*.

As infecbes por Stenotrophomonas maltophilia séo
particularmente desafiantes, dada a frequéncia com que este
agente apresenta altos niveis de resisténcia intrinseca ou
adquirida a diversos antimicrobianos, nomeadamente
betalactdmicos, aminoglicosideos e fluoroquinolonas*.

0 TMP/SMX ¢é a opcéo preferencial para estas infecGes, cuja
sensibilidade deve ser reportada. As excecoes incluem isolados de
recém-nascidos, devido ao aumento do risco de meta-
hemoglobinemia, e isolados de mulheres no terceiro trimestre de
gravidez, pelo aumento do risco de hiperbilirubinemia®.

Perante resisténcia a TMP/SMX*2 ou contraindicagdo para esta
terapéutica*, devem ser reportados os sequintes antimicrobianos:
levofloxacina, ceftazidima e cloranfenicol com as respetivas CIM
(critérios CLSI).

As opcdes terapéuticas para Burkholderia cepacia sao muito
limitadas devido aos elevados niveis de resisténcia (por vezes,
intrinseca) observados in vitro. 0 TMP/SMX é o antimicrobiano de
eleicdo para a maioria dos quadros infeciosos, devendo a sua
suscetibilidade ser sempre reportada®. As alternativas a TMP/SMX
incluem: levofloxacina, ceftazidima, cloranfenicol e meropenemo*®.

Este trabalho permitiu estabelecer, por consenso, um conjunto de
linhas orientadoras para a uniformizacdo da apresentacdo dos
resultados do antibiograma por parte dos laboratdrios de
Microbiologia Clinica na sua pratica diaria e de rotina. Para além
de principios gerais, o consenso obtido incidiu também sobre os
resultados especificos para os grupos de microrganismos
identificados com mais frequéncia nos laboratorios de
microbiologia clinica.

Pretende-se que os consensos gerados sejam um veiculo para a
utilizacdo mais racional dos antimicrobianos e permitam uma
melhor compreenséo da influéncia que o antibiograma seletivo
podera ter na ecologia hospitalar e comunitaria em Portugal.

Este documento € apenas um ponto de partida, prevendo-se a
necessidade de futuras atualizagdes.
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Humana, aposentado Humanidade teve de pagar o mais pesado tributo. Apés a descoberta da vacinagao
pelo virus cow-pox, por Edward Jenner, tornou-se possivel empreender a luta
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médico espanhol, a ideia de levar &s Américas e a algumas regiées da Asia o virus
vacinal, utilizando criangas que, usando a técnica de inoculagao ‘ brago-a-brago’,
iam sendo infetadas em periodos regulares de tempo.
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Smallpox was perhaps the infectious disease to which, over the centuries, Humanity

Artigo aceite parapublicagdo em had to pay the heaviest tribute. After the discovery of the vaccine by the “cow-
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pox”virus, by Edward Jenner, it became possible to undertake the prophylactic

fight against the disease, but the lack of means to conserve the vaccine impeded
its implementation in remote regions. It was Francisco Xavier Balmis, a Spanish
physician, who came up with the idea of taking the vaccine virus to the Americas
and parts of Asia using arm-to-arm inoculation technique in children who were
being infected at regular times.
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"Amar y sufrir es, a la larga, la tnica forma de vivir con plenitud y
dignidad."

Francisco Balmis

A variola é uma doenca infectocontagiosa - altamente contagiosa
- provocada por um virus do género Orthopoxvirus, de que existem
varias estirpes: dos bovinos, bufalos, camelos, macacos, coelhos,
ratos, etc.' A estirpe utilizada por Edward Jenner, em 1796, para
vacinar pessoas era originaria do gado vacum, e dai adveio o nome
"vacina". O virus cow-pox causava em tratadores de gado (em geral
em ordenhadores) uma forma leve da doenca - produzindo apenas
pustulas, frequentemente nas maos - que os protegia da forma
grave da variola de transmissao humana; isto &, conferia protecao
imunoldgica. Jenner infetou, experimentalmente, uma crianga de
oito anos de idade (James Phipps) com pus da pustula das mios de
uma leiteira (Sarah Nelmes), comprovando que, apds a subsequente
inoculacdo do virus da estirpe humana, a crianca ndo desenvolvera
a doenca, isto €, tornara-se imune. Foi, pois, assim desenvolvida a
primeira vacina humana.

Esta doenca contagiosa era conhecida na China desde o século XII|
a.C.2, de onde se teria difundido, progressivamente, para outros
continentes; o rosto mumificado do farad Ramsés V mostra lesdes
que foram atribuidas a esta virose®. A doenca teria penetrado na
Peninsula Ibérica aquando da invasdo arabe* (o primeiro tratado
conhecido sobre a variola, distinguindo-a do sarampo, € do médico
Abii Bakr Muhammad ibn Zakariya al-Razi)®, adquirindo entdo
caracter endémico, mas com surtos epidémicos recorrentes.
Grandes personalidades historicas europeias (por exemplo, o
imperador José | da Alemanha, o rei Luis XV da Franca, o czar
Pedro Il da Russia, etc.) foram vitimadas pela variola®, e calcula-se
que, no devir da Historia, terd sido responsavel pela morte de um
décimo da espécie humana’.

Em Portugal, onde também era designada como "bexigas”, so
passou a existir um conhecimento mais concreto da sua
importancia a partir da introducédo da tdo polémica inoculacéo
varidlica, feita por escarificacdo na face exterior do braco (Lisboa,
1768) e da posterior vacinacdo (Lisboa, 1799) - picarescamente,
“afirmava-se que apos a vacinacdo [com o virus “cow-pox" de
Jenner] poderiam nascer chifres e pelos de vaca no vacinado, que
se poria a mugir ou berrar como ela™. S6 apds a aplicagdo
sistematica da vacina os dbitos causados por esta enfermidade
infeciosa comecaram a decrescer®, mas ainda em 1938, em
Portugal Sanitdrio, Fernando da Silva Correia escrevia:

“E vergonhoso o niimero de dbitos registados em Portugal devidos
a variola. [...] E raro 0 ano em que morrem menos de 500 pessoas
com variola [...], calculando-se em 21,5% os cegos que perderam a
vista em Portugal devido a esta doenca™.

Introduzida nas Américas por volta de 1520 pelos espanhdis, a
variola tornou-se uma verdadeira calamidade para as populacdes

locais, que nao possuiam defesas imunoldgicas para a doenca, até
entdo ai inexistente, conduzindo a morte milhdes de pessoas. Por
exemplo, cerca de trés milhdes e meio de indios mexicanos terdo
sido vitimados por esta virose®. Varias doencas transportadas pelos
espanhois para as Américas, as guerras de ocupacgao e o genocidio
levaram a uma situag¢do muito grave em termos de densidade
demografica e a consequente falta de mao de obra, que
determinou o fendmeno de implementacdo da escravatura
africana transatlantica. Em 1584, Frei Diego de Angelo, escrevia
ao rei de Espanha: "A dificuldade provém das terras tornadas
vagas pela morte dos indios, porque onde havia mil indios ja ndo
ha mais que cem"™

Vejamos agora como Francisco Xavier Balmis tentou resolver o
problema da luta contra a variola. Neto de cirurgiGes/barbeiros,
nasceu em Alicante, em 2 de dezembro de 1753. Aos 17 anos de
idade iniciou-se como praticante de cirurgia no Hospital Militar da
sua cidade natal™.

Aos 25 anos obteve o titulo de cirurgido, pela Universidade de
Valéncia. Aos 26 anos ingressou no exército como cirurgido e aos
33 anos foi destacado para o Hospital Militar do México.

Aos 42 anos tornar-se-ia cirujano de cdmara de Carlos IV. Nesse
ano, obteve o titulo de bacharel em Medicina pela Universidade de
Toledo.

Aos 48 anos verteu para castelhano (Tratado Historico y Practico
de la Vacuna)™ o livro do francés J. L. Moreau (de la Sarthe)
[Jacques-Louis Moreau dit Moreau de la Sarthe (1771-1826)]
sobre a vacinacao antivariolica, comecando a usar essa técnica
profilatica em Madrid™.

Todavia, antes de se dedicar a problematica da vacinacéo, Balmis
esteve envolvido em varias atividades oficiais fora de Espanha:

- 1775: campanha militar em Argel, onde participou,
voluntariamente, como cirurgido;

- 1781: primeira viagem ao México, incorporado num
regimento militar. Aqui permaneceu cerca de dez anos; depois
de desvinculado do exército, votou-se ao estudo da flora
local, dedicando especial atencdo a duas plantas nativas que
possuiriam hipotéticas propriedades antissifiliticas: a agave
(da familia Agavaceae) e uma espécie de begonia (viria a ser
classificada como Begonia balmisiana). No seu regresso a
Espanha transportou bastantes exemplares de plantas para o
jardim botdnico de Madrid;

- 1791: sequnda viagem ao México: num hospital local utilizou
as plantas que antes tinha estudado e regressou a Madrid
com suprimentos importantes de raizes de agave e de
begonia, que cedeu gratuitamente aos doentes. Mas a
utilizagdo clinica destas plantas suscitou acérrimas criticas,



de que procurou defender-se com a publicacdo de um livro:
Demostracion de las Eficaces Virtudes Nuevamente
Descubiertas en las Raices de dos Plantas de Nueva-Espaiia,
Especies de Agave y de Begdnia, para la Curacion del Vicio
Venéreo y Escrofuloso [...], 1794

- 1795: terceira viagem ao México, onde procede ao estudo e
recolha de mais plantas indigenas;

- 1798: quarta viagem ao México, como cirurgido de campanha
- inicio da revolta pela independéncia da colonia.

- 1803: regresso ao México integrando a expedicédo de luta
conta a variola (vide infra); posteriormente, em 1810, ainda |4
iria praticar clinica mais uma vez.

Devem ter sido duas as motivacdes que levaram o monarca
espanhol Carlos IV (1748-1819) a promover a Real Expedicién
Filantrdpica de la Vacuna: a morte de uma filha infetada pela
variola e o despovoamento gritante das colonias espanholas das
Américas, cujas populacdes eram intensamente vitimadas por
aquela doenca infectocontagiosa.

De notar que as dificuldades de implementacdo de campanhas
antivariolicas eram imensas, mesmo na Europa, e podem ser
aquilatadas, por exemplo, pelas vicissitudes - amplamente
documentadas - verificadas em Franca na centuria de Oitocentos’.
Para a viabilidade de vacinacdo das populacdes americanas, desde
logo um obice se perfilava: como conservar o virus da vacina
durante os dois meses de travessia do Atlantico? (A viabilidade da
vacina, recolhida em laminas ou em tubos capilares, perder-se-ia
face ao longo lapso de tempo e devido ao clima tropical.) Balmis
(Fig. 1) concebeu, entdo, uma estratégia engenhosa: levaria a
bordo 22 criancas, 6rfaos e expostos da roda, e, tendo vacinado
duas ab initio, de dez em dez dias, quando se formavam as
pustulas, revacinava outras duas com o novo pus vacinal - era a
utilizacdo pratica da técnica de imunizacgao 'braco-a-braco"
Chegados ao Novo Mundo, a delicada cadeia de transmissdo seria
continuada com criancas locais.

A expedicdo foi cuidadosamente preparada e dotada do pessoal
(subdiretor, enfermeiros, ajudantes, etc.) e dos materiais
necessarios: levaram-se, por exemplo, 500 exemplares do Tratado
Historico y Practico de la Vacuna para a indispensavel formagao
dos médicos locais que haveriam de prosseqguir com a campanha
de vacinagdo, sem interrupcées. Para cuidar das criancas, de trés a
nove anos de idade, foi destacada a reitora da Casa de los
Expdsitos de la Corufia, Isabel Sendales y Gomez - entre as
criancas, sequia uma adotada pela reitora.

A 30 de novembro de 1803, a expedicdo zarpou do porto da
Corunha, iniciou o seu trabalho em Porto Rico, sequindo depois
para a Venezuela. Aqui, a expedicdo foi subdividida: Balmis, com o
seu grupo, dirigiu-se para Cuba, Guatemala, Yucatan e México,

Fig. 1 - Francisco Xavier Balmis (gravura de Elias Corona).

enquanto o Dr. José Salvany seguiu para sul: Colémbia, Equador,
Peru e Bolivia. Em Cochabamba, Salvany faleceu, mas a expedicéo,
agora sob a direcdo de Manuel Julian Grajales, continuou para o
Chile e depois até ao extremo sul da Argentina (Fig. 2).

De Acapulco, Francisco Balmis partiu para oeste, com destino as
Filipinas, cruzando o Pacifico, e levando consigo 26 criancas
mexicanas para manutencéo do virus 'brago-a-braco’ Adoeceu
na viagem, com disenteria, mas logo no dia sequinte a chegada a
Manila, a 15 de abril de 1805, reiniciou a vacinacao, preparando,
subsequentemente, pessoal para dar continuacdo a campanha.
A 2 de setembro desse ano partiu para Macau na fragata
portuguesa A Diligéncia, que, a 10 do mesmo més, foi assolada
por “un tifén y furioso huracan, que en pocas horas desmantelo
la fragata, con pérdida del palo mesana, jarcias, tres anclas, el
bote, la lancha y veinte hombres extraviados"'®. A 16 de
setembro logrou chegar a Macau, com trés criangas, e, sabendo
que a vacina ainda nao tinha sido introduzida na China, a 5 de
outubro partiu rumo a Cantao, onde a campanha de vacinacdo
nao alcancou grande colaboracéo local. Aproveitou, outrossim, a
sua estadia em territdrio chinés para estudar a flora local,
fazendo trés centenas de desenhos de plantas. No sequndo
trimestre de 1806 empreendeu, finalmente, a viagem de regresso
a Espanha, mas ainda aportou a Ilha de Santa Helena, onde
introduziu a vacina, apesar das hostilidades bélicas entre a
Espanha e a Inglaterra, detentora da soberania da llha.

De regresso a Europa, desembarcou em Lisboa, sequindo em
carruagem para Madrid, onde, a 7 de setembro de 1806, foi
recebido pelo rei Carlos IV.

Em 1808, Napoledo nomeou o seu irmdo José Bonaparte rei de
Espanha. Balmis ndo Ihe jurou fidelidade, pelo que os seus bens
foram confiscados.
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1 EXPEDICION CONJUNTA
2 EXPEDICION BALMIS
3 EXPEDICION SALVANY

4 EXPEDICION GRAJALES

Fig. 2 - "Expedi¢do Balmis" (reproduzido, com adaptagdes, de José Antonio Crespo-Francés'™)

Em 1810 ainda Ihe estava reservada uma sexta viagem ao México,
onde permaneceu até ao inicio de 1813: "Se ofrece Balmis volver a
Méjico, a rectificar la organizacion de las Juntas de Vacuna"'®.

Francisco Xavier Balmis morreria a 12 de fevereiro de 1819, com
65 anos de idade, quica fragilizado pelas longas estadias em
regides tropicais inospitas.

/ Epilogo

A "Expedicédo Balmis" foi um passo de gigante para o controlo da
variola a nivel global e pode ser considerada o maior projeto
filantropico levado a cabo para bem da Humanidade.

Francisco Balmis foi talvez o primeiro médico - ou um dos
primeiros - a efetuar o périplo a volta do Mundo.

A Expedicdo perdura como um modelo de organizagao e execucéo,

sendo de enfatizar a preocupagdo com a sua continuidade, para o
que se contemplou a formacao de pessoal local na técnica de
vacinacgdo e a constituicdo de Juntas de Vacuna nas varias
coldnias espanholas (Américas e Filipinas).

Pelo seu pendor humanista e, talvez, por nunca ter tido filhos

- apesar de ter casado -, Balmis pds grande acuidade na
assisténcia as criancas abandonadas e expostas incorporadas na
Expedicdo, quer integrando no grupo expedicionario a reitora da
Casa de los Expdsitos de la Corufia, para |hes propiciar todo o apoio
necessario, quer promovendo no México a sua adogao por familias
locais ou a integracdo em instituicdes de assisténcia publica.

Assim, no bicentenario da sua morte, € um imperativo de
consciéncia recordar Francisco Xavier Balmis como um dos
grandes beneméritos da Humanidade.
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Dr. Luis Filipe Diniz Cabral Caldeira

O Dr. Luis Filipe Diniz Cabral Caldeira, nasceu em Lisboa, em 1956, frequentou o ensino
liceal no Liceu Nacional de Camdes e obteve a licenciatura em Medicina pela Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa, em 1982. Fez a sua formacdo clinica e
profissional, maioritariamente, no Servico de Doencas Infeciosas do Hospital de Santa
Maria -CHLN, onde era, desde 2014, Diretor de Servico e, desde 2013, assistente convidado
para a disciplina de Doencas Infeciosas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa. Desde 1993, desempenhou diferentes funcdes e coordenou varios grupos de
trabalho, no 4mbito da Direcgio-Geral dos Assuntos Farmacéuticos (DGAF) e do Instituto
da Farmacia e do Medicamento (INFARMED). Teve atividade diversificada na formacéo
pos-graduada e multiplos trabalhos apresentados publicamente e, em revistas com revisao
por pares.

A SPDIMC e todos os seus associados, lamentam, profundamente, o falecimento do amigo
e prestigiado colega, que recordardo sempre com muita saudade.
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EVENTOS NACIONAIS DA EVENTOS INTERNACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >> ESPECIALIDADE >>

/ 8° Congresso Pandemias na Era da /10" 1AS Conference on HIV Science (IAS
Globalizagdo 2019)

Coimbra, Hotel Vila Galé Mexico city, Mexico

30 e 31 de maio de 2019 21-24 July 2019

/ 16° Encontro Nacional de Atualizagdao em / ASM Microbe

Infeciologia San Francisco, CA, USA,

2,3 e 4 de outubro de 2019 20-24 June 2019

Porto, Centro de Congressos Porto Palacio
/ 29th European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases,
Amsterdam, Netherlands
13-16 April 2019
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Checklist destinada aos Autores

Titulo do manuscrito:

‘ ‘
-~

ome do primeiro Autor:

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

[ ] O Autor que consta no endereco postal serd o responsavel pela realizacéo das
eventuais correcdes que venham a ser propostas pelos revisores do artigo e aceites
pelos Autores e também pela revisdo das provas, que deve estar concluida até 5
dias uteis apos a notificacdo.

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

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

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

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

[] Asreferéncias bibliograficas sequem a norma internacional e foi confirmada a sua
correcdo - informacdes no site http://www.icmje.org/index.html.

Nota: para informagdes complementares sobre as normas de publicacéo, consulte o site da SPDIMC
http://spdimc.org/revista/normas-de-publicacao/

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

(Assinatura do Primeiro Autor)

(Este documento pode ser fotocopiado)
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TIVICAY & indicado, em combinagio com outros medicamentos antfirrefroviricos, para o fratamento de adultes, adolescentes e criangas com mais de 6 anos de idode infetados com Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH).!

TRIUMER & indicado para o frafomento de odultos e odolescentes infefados com o Virus da Imunodeficigncia Humana (VIH) com mais de 12 anos de idode e que pesem pelo menos 40 kg.?

Antes do inicio dao ferapéutico com medicomentos contendo abacavir, deve ser realizado o feste de detegiio do alelo HLA-B*5701 em qualquer doente infetado por VIH, independentemente da sua origem éinico.

O abacavir nio deve ser ulilizado em doentes com presenca do alelo HLA-B*5701.2
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E QUANTITATIVA, FORMA FARMACEUTICA: Cada comprimida revesfido por peliculn contém 50 mg de dolutegravir (sob
aforma de s6dio), 600 mg de abacavir (sob a forma de sulfoio) e 300 mg de lamivuding. INDI ESTERAPEUTICAS:
Tratamento de adultos e adolescentes infetados com o VIH com mais de 12 ancs de idode & que pesem pelo mencs
40 kg. Artes do inicio da lerapgutica com medicamentos contendo abacavir, deve ser realizado o leste para detegio da
presenca do alelo HLA-B*5701 em qualquer doente infefodo porVIH, independentemente da sua origem énica. O abaca-
vir ndio deve ser ulilizado em doentes que se saiba possuirem o alelo HLA-B*5701. POSOLOGIA E MODO DE ADMINIS-

TRAGAO: Deve ser prescrito por um médico experients no confrolo da infegtio por VIH, Adultos & adolescentes (=40 kg):

Uim comprimicio 1x/dia. Nao deve ser administrado a adultos ou odolescentes com peso <40 kg, porque o dose do com-
primido & fixa e ndo pode ser reduzida. Nao deve ser prescrilo a doenfes que necessitem de ajuste da dose. Estoo dispo-
nifvels formulagBes separadas de delutegravin, abacavir ou lamivuding para os casos em que estd indicada a inferupgo
ou ajuste de dose de uma das substincias afivas. O médico deverd consullar os respetivos RCMs. Doses esquecidas: Caso
o doente se esqueca de fomar uma dose, deve-a fomar o mais rapidamente possivel, desde que a prikima dose ndo es-
feja prevista no prazo de 4 horas, Se o dose seguinte estiver previsia num prazo-de 4 horas, o doente ndo deve fomar
dose esquecida e deve, simplesmente, retomar o esquema posolgico habitual. kdosos (= 65 anos): Os dados disporiveis
500 limitados. Ndo existe evidéncia de que requeiraom uma dose diferente da dos doentes adulios jovens. Recomenda-se
precaugiio especial neste grupo eldrio devido s alferagbes associadas com a idade, tis como a diminuigtio na fungdo
renal e alleragbes dos pariimetros hemaloldgicos. Compromisso renal NGo se recomenda o ulilizagio em doentes com
CICr < 50 mmin. Compromisso hepdfico:O abacavir & metabolizado principalmente pelo figada. Nao existe informagio
clinica disponivel em doentes com compromisso hepalico moderado ou grave, e por isso nio se recomenda o ulilizagto
deTriLmeq,a menos que se considers necessério. E necessdrio monitorzar cuidadosaments os doantes com compromis-
so hepético ligeiro (clossificogiio de Child-Pugh 5-6), incluindo monitorizagtio dos nivels plasmdticos de abacavir se
possivel, Poputagdo pedidfricn: NGo existem dados disponiveis. Modo de administracio: Via oral, Pode ser fomado com ou
sem alimentos. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade ao dolutegravir, abacavir ou lamivuding ou a qualquer um dos
excipientes. Administragaa concomitante com dofefilida. ADVERTENCIAS E PRECAUGGES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO:
Transmissiio do VIH: Embora uma supressdo virica eficaz com TAR fenha provado reduzir substancialmente o risco de
fransmissao sexual, ndo pode ser excluida o existéncia de um risco residual. Devem ser fomadas precaugtes de acordo
com as arientacies nacionais. Reaces de hipersensibilidade: Tanto o abactvir como o dolutegravir estdo associados com
um risco de reagtes de hipersensibilidade, e partilham algumas carocleristicas comuns como febre e/ol enupgo cufd-
Fiet com oulres sinformas que indicam envolimento multissistémico, © fempo alé oo inkcio foi fipicamente de 10-14 dios
para reagoes associadas com abocavir e dolutegravir, embora os reagdes com abacavir possam ocorer em qualguer
altura duranfe o terapéutica, Clnicamente ndo & possivel deferminar se uma reagao de hipersensibilidade com Triumegq
& cousada por aboomvir ou dolutegravir, Foram obsenvadas reactes de hipersensibilidade mais frequentemente com
abacavir, algumas das quais foram potencialmente falis, @ em cosos raros fofais, quando ndo foram fraladas de forma
apropriada. O risco de ocoméncia de reagtio de hipersensibilidade com abocavir & elevado em doentes que possuom
o alelo HLA-B*5701. Contudo, forem nofificadas reagbes de hipersensibilidode com abocavir ruma baio frequéncia em
doentes que ndo possuem este alelo. O estado de HLA-B*5701 deve ser sempre documentado anfes de se iniciar o fero-
pética, Tiumeq nunco deve ser inicindo em doentes com presenca do alelo HLA-B*5701, nem em doentes negativos
para a presenca do alelo HLAB5701 que fiveram uma suspah de reagiio de hipersensibilidade ao abacavir num regime
anferior contendo obacovr, Triumeg tem de ser i P mesmo na auséncia do alelo HLAB'S701, se

se suspeitor de uma reagiio de hipersensibilidade. Um afraso na intemupeiio no frafomento apés o inicio da hipersensibi-
lidade pode resullar numa reaciio imediata e polencialmente fatal. Deve ser monilorizado o estado dlinico incluindo
aminotransterases hepticas e bilirubina. ApGs inferromper o Bmlu men[o dmrldo a suspeila de uma reagdo de hipersen-
sibilidade, Tri ] ou qualquer outro medi ou dolutegravir ndo pode nunca ser reini-
ciado. Reintroduzir medicomentos conlendo abacavir apds uma suspeita de reagiio de hipersensibilidode com abocavir
pode resuliar num regresso imedioto dos sinfomas em poucos horas. Esta recoméncia € geralmente mais grave do que
a forma inicial e poderd incluir hipotensao potencialmente fatal e morte, Goorreram pouco frequentemente reagbes se-
melhanies apos o reinfcio de obacavir em doentes que fiverom apenas um dos sintomas chave de hipersensibilidode
antes de interromperam obacavir; e foram observadas, em ocasides muito raras,em doentes que reiniciaram a terapéuti-
cn sem sinfomas precedentes de uma reagfio de hipersensibilidade (j.e.. doentes anferiormente considerados como
sendo folerantes ao abacavir). A fim de evilar a reiniciagiio de abacavir e dolutegravir, os doentes que ferhom apresenta-
do uma suspeita de reagto de hipersensibilidade devem ser instruidos o desfozer-se dos comprimides de Triumeq ndo
ulilizados. Descrigdo clinica das reagtes de hipersensibilidade: Nolificadas reagoes de hipersensibilidode em <1% dos
doenies fratados com dolutegravir em estudos clinicos, caracterizadas por erupeio culdnea, allerogtes constitucionais e,
por vezes, disfungdo crganica, incluindo reacbes hepdticos graves. As reagtes de hipersensibilidade ao abocavir foram
bem caraclerizadas ao longo dos esudos dinicos e duranie o acompanhamenio pds-comercializagio. Os sinfomas
aparecem nomalmente nas primeiras seis semanas (média do fempo par inicio de 11 dias) opds inicio do fratamento
com abocavir, embora estas reagdes possam ocorrer em qualguer altura durante o terapéutica. Quase lodos as
reagoes de hipersensibilidade oo abacavir ido incluir febre e/ou erupgio culanea (normalmente maculopapulor ou urti-
coriana) como porfe do sindrome, contudo ocomeram reogies sem erupgio culdnea ou febre, Outos sinais e sinfomas
obsenvados como parte da reagiio de hipersensibilidade ao abacavir incluiram sinfomas respiralérios, gastrointestinais ou
constifucionais como lefargio cu mal-estor geral. Esses sinfomas poderdo confundir o diagnéstico de reacdo de hiper-
sensibilidode com doenca respiratdria (pneumonia, bronquite, faringite) ou gastroenterite, Os sinfomas relaciono:
dos com esta reagio de hipersensibilidode agravom-se com o confinuagdo da keropéutico e podem ser potencialmen-
fe fatais. Esles sinfomos normalmente resolem-se com o desconfinuogdo de abacavir. Roromente, os doenles que pa-
raram de fomar abacovir por razbes que ndo os sinfomas de reogto de hipersensibilidade fambém tiveram reagbes po-
fencinimente folais horas apds o reinicio da terapéutica com abacavir. Nestes doentes, o reinicio de abacavir tem de ser
feito num local em que a assisténcia médica seja fociimente disponibilizada, Peso e parfimetros metabdlicos: Durante
a leropéutica antimelrovirica pode ocomer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue. Estas allero-
goes podem estar em parle associadas oo confrolo da doenca & oo eslilo de vido. Paro os lipidos, existe em alguns casos
evidéncio de um efeito do fratamento, enquanto para o aumento do peso ndo existe uma evidéncia forle que o relacione
com um frafamento em particular. Para a monilorizagto dos lipidos e glucose no sangue & feila referéncia 8s orientogbes
estabelecidas para o hotamento do VIH. As olleragtes lipidicos devern ser fratadas de modo clinicamente opropriado.
Doenga hepdtico: A seguranca e a eficdcia ndo forom estobelecidas em doentes com disfungiio hepdtica subjocente
significativa. NGo & recomendado em doentes com compromisso hepdtico moderodo a grave. Os doenfes com disfungao
hepdtica pré-existente, incluindo hepatite cronica ativa, t8m um aumenio da frequincio de anomalios da fungiio hepdtica
durante TARC e devem ser monitorizados de acordo com a pritica padronizado. Se se verificar um agrovomento do
doenga hepfica nestes doentes, terd de ser consideradn o infermupgio ou descontinuagto do trafamento. Doentes com
hepatite B ou C crénico: Risco acrescido de reagbes adversas hepdticas graves e potencialmente fatais. Mo caso de fero-
péutica antivirica concomitarie para o hepatite B ou C, consultar o RCM para estes medicamentos. Tiumeq inclui lamivu-
dina, que & afiva contra a hepatite B. O abocavir e o dolutegravir ndo possuem fal afividade. A monoterapia com lomivudi-
na ndio & habitualmente considerada um fratamento adequodo para a hepatite B, uma vez que o risco de deservolvimen-
Io de resisténcia & hepatile B & elevodo. Se Tiumeq for ulilizado em doentes coinfetados com hepafite B, normalmente
€ necessdrio um antivirico adicional, Devem consultar-se as linhas de orentagto de fratamento. Caso Triume seja inter-




rompido em doentes coinfetados pelo vinus da hepatite B, recomenda-se o menitorizogto periddicn dos lestes da furgiio
hepdlica e dos marcadores de replicag@o do VHB, uma vez que a infermupgiio do lamivuding pode resulfar em exncerba-
o aguda da hepatite. Sindrome de Realivago Imuncltgica: Em doentes infelados por Vi com deficiéncia imunitdria
grove @ data da instituigGo da TARC, pode ocomer uma reagdo inflamatdria a patogénios oportunistas assintomaticos ou
residunis & cousar sifunges clinicas graves, ou o agrovamento dos sinkomas. Estas reagbes forum obsenvados durante
as primeirs semanas ou meses apds inicio do TARC. Exemplos relevantes: rtinite por citomegalovinus, infegtes micobac-
terionas generalizadas e/ou focais, preumonia causada por Pneumocystis carinii, Quaisquer sintomas de inflomagtio
devem ser ovaliados e, quando necessdrio, instituide © ralamento. Tem sido nolificada o ocorréncio de doencas aufoimu-
nes (lais como Doengn de Groves) no conterto de reafivagdo imunalégicn; confude, o fempo nofificado para o infcio &
miis varidvel e estas situocBes podem ocomes wirios meses opds o inicio do irfamento. No infcio do ferapéutica com
dolutegrovir, foram observodos em alguns doentes com coinfiegio por hepatite B efou C, aumentos dos valores dos and-
lises hepdticos consistentes com sindrome de reconsfituiciio imunoldgica. Recomenda-se a mmronmwo dns iame-
fros bioquimicos hepdticos em doentes com coinfecto por hepatite B efou C. Disfuncio I 1P
ufero: Os andlagos dos nuclecsideos e nucledlidos podem, num grau varidvel, fer um |mpcx:ro na anﬁo mmmmdnul
oqual & mais pronunciado com a estavuding, didonosing e Zidowuding. Existem notificagies de disfunciio mitocondrial
em loctentes VIH negativos, expostos in wiero efou opés o noscimento a andlogos dos nuclecsideos; estas estavam relo-
cionados predominontemente com regimes conlendo Zidovuding. As principais reacBes adversas nolificodas sdo afegbes
hematoligicns (anemio, neutropenia) e doengas mefabdlicas (hiperlactalemia, hiperlipasemia). Estas reagbes foram com
frequencia fransitérias. Foram nofificadas raramente algumas afeqdes neuroldgicas de inkcio tardio (hipertonia, corvul-
soes, comporiomento andmalo). Desconhece-se, alé oo momento, se estos ofégdes neuroldgicas sao fransitéras ou
permanentes. Estes resuliodos devem ser fidos em consideragtio em qualquer crionga exposta in ulero o andlogos dos
nucleasideos e nucledfidos que apresente sinais clinicos graves de eticlogia desconhecido, especialmente sinais neuro-
logicos. Estes resulindos nao afelom s recomendogbes nacionais aluais sobre o ufilizegio de ferapéutico onfimetrovirica
em mulhefes grividas, para prevenir a ransmissdo verical do VIH, Enforte do miocdrdio: Estudos obsenacionais mostra-
am uma associogdo enfre o enfarte do miocdrdio e o uso de abacovir, Esses estudos incluirom principaimente doenles
com experiencia prévia de TAR. Dodos dos ensaios clinicos mostraram um nimero limitado de enfarfes do micedrdio
£ niio conseguiram excluir um pequeno aumento do risco, No conjunio, os dodos disponivels dos estudos coorle obser-
vacionais  de ensaics aleatorizades mostram alguma inconsisténcia pelo que ndo podem confirmar ou refular a relagiio
de causalidode enfre o tralamenio com abacavir & o risco de enfarte do miocdrdio, Nio fo encontrado nenhum mecanis-
mo bicdgico para explicar um potencial aumento do risco. Quondo prescrever Tiumeq devem ser fomodas agdes parm
fentar minimizor fodos os fatores de risco modificvels (ex. fumar, hiperensto e hiperlipidemia). Ostecnecrose: Notificados
casos de osteonecrose, parficularmente em doenles com fatores de risco identificodas, doenga por VIH avangada efou
exposicio profongada a TARC, apesar do eficlogin ser consideroda multifatorial (incluindo ulilizaciio de corficostercides,
bifosfonatos, consumao de dlcool, imunossupressio grave, um indice de massa corporal aumenindo). Os doentes devem
serinstuidos a procurar aconselhamento médico caso sintam makestar e dor articulor, rigidez arficulor ou dificuldade de
movimentos, Infecies oportunistas: Triumex ndo & uma eura para a infegdio porViH, pelo gue os doenkes podem confinuar
adeservolver infegBes oporfunisas e outras complicogBes da infegBo por VIH. Resisténcio oo medicomento: Uma vez que
adose recomendada de dolutegrovir & de 50 mg 2%dia em doentes com rasisténcia aos inibidores da integrase, a ulili
zoco de Tiumeq nfio & recomendada em doentes com resisiéncio a inibidores da infegrase. Inferogfes medicamentosas:
Uma vez que a dose recomendada de dululegwwr éde 50 mg 2)0'(![! quundo administrado oecmmnunvememe com
elravinna (sem inibidores da projease | indos), efovirenz, nevirar ipicina, fipranavinifonavir, cart W,
fenitoing, fenoborbilol e enva de S, Jcm a utilizag@o de Tiumeq ndo & recomendoda em doentes a fomar estes medico-
mentos. Triumeg noo d concomi e com anfideidos contendo cofides polivalentes. Recomern-
da-se que Tiumeq sejo odminisirodo 2 hos antes ou & hors apds estes agentes e apds fomar suplementos de cdlcio
ou de ferro. Dolutegrovir aumentou os concenfrogdes de metiorming. Para manier o confrolo glicémico, deve ser conside-
rado um ajuste de dose de metforming quando se inicia e inferrompe o adminisiragio concomiante de dolutegravic com
metforming. Esta combinagio pode aumentar o risco de acidose lactica em doentes com compromisso renal moderada
{estodio 3a da depurocio do creatining [CrCl] 45-59 mbmin) € recomenda-se uma abordogem coutelosa. A redugto da
dose do metiormina deve ser fordemente considerada. A combinagio de lamivudina com clodribing o & recomendada.
Triumeq ndo deve ser tomado com quaisquer oufros medicamentos contendo dolutegravir, abacavir, lomvuding ou em-
ficitobina. EFEITOS INDESEJAVEIS: As Teagles adversas mais frequentemente nofificadus consideradas possives ou
e redocionodas com dolutegravir & obocaviv) fina foram nduseas (1236), instnia (7%), fonturas (676)
e cefaleia (6%). Muits das rengBes odversos listadas coomem frequentemente (nduseas, vomitos, diameia, febre, lelorgia,
erupgao culiinea) em doentes com hipersensibilidode oo obacavir. Os doenfes com qualquer um destes sinfomas devern
ser cuidadosomente ovaliodos para o presenga deska hipersensibilidade. Forom nofificodos cosos muito rars de eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidémmica axica em que a hipersensibilidade oo obocavir ndo
pade ser excluida, Nestas situogdes os medicamentos confendo abacavir devem ser i pidos pemmaner
0 aconlecimento adverso mais grave possivelmente relacionado com o frofamento com dolutegravi e abacavirtamivu-
dina, visto em doentes individuais, foi uma reacdo de hipersensibilidade que incluiu erupgio culinea e efeilos hepdticos
graves, Doengas do sangue e do sistema linfdtico: Fouco frequentes: neutropenio, anemia, rombecitopenia. Muito ra-
ros: Aplasia pura dos glébules vermelhos. Doengas do sistema imunitdrio: Frequentas: hipersensibilidadle, Pouco fre-
quentes: sindrome de reconstifliigio imuncidgico. Doengas do metabolismo e da nulriglio: Frequenfes: anorexia. Pouco
f!equen)es hipertrigliceridemia, hiperglicamia. Muifo raros: acidose Kcfico, Perturbagdes do foro psiquidtrice: Muito
quentes: insdnia. Frequentes: sonhos anormais, d pesadelos, perfurbogio do sono. Fouco frequentes: ideactio
suicida ou tentativa de suicidio (principalmente em doentes com hisria pré-axstente de depressto ou doenca psiquid-
frical). Doengas do sistema nervoso: Muito fra;uenfm cefuleia. Frequentes: fonturas, sonaléncia, letargio. Muio raros:
neuropatia perférica, paresh icas e do mediastino: frequentes: fosse, sinfomas nasais.,
Doengos gastrointestinais: Muilo teqmn.@snduseas diamein. Frequentes: vamifos, ﬁuTuIem:u dor abdominal, dor ab-
dominal alig, distensdo abdominal, mal-estar abdominal, doenga de refluxo gostroesolig i, Ravos: [ fik
Afecbes hepatobiliares: Fouco frequenties: hepalite, AfegBes dos tecidos cutdneos e aubcuhnm fes: enup-

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM 0 RCM
' Este medicamento estd sujeflo a monitorizogtio adicional. ksto d permi a ipida idenfificagtio de nova informagdo de segu-
mmﬁad&seuoswfmnsdewudememﬁﬁqmmmmmmdemm Pora saber como nofificor
WMMsﬁbmmwmlNFﬂMD it endronet infrme e, semm.fos e seramhomepage; E-mail:
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comprimido contém 10, 25 ou 50 mg de dolitegrovir. FORMA FARMACEUTIGA: Comprimicla revestido por peficuia. INDICA-
COES TERAPEUTICAS: Indicado, em combinagfio com cutros medicomentos anfirelroviricos, pora o fmfamento de odulios,
adolesoentes e riongas com mais de 6 anos de idode infefados com oViH. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGRO: Deve
ser prescrito por médicos experientes no confrolo da infegdo por VIH. Adulios infefados por VIH-1 sem resisiéncit documentoda
ou clinicamente suspeila, & classe das infegroses: 50 mg, 1xfdia. Deve ser adminisirado 2vtia quando administado concomi-
fanlemente com alguns medicomentos (e efovirene, neviraping, ipranaviilonmar ou rifompicing). Adulios infefados por VIH-T
com resisiéncia d clsse das infegroses (documendon ou clinicamente suspedia): 50 mg. Zyidia, Na presenca de resisiéncia
documentoda que inclua ©148+22 mutogtes secunddrias de G1 4040/, E1 384471741, os modelos sugerem que possa ser
considemda uma dase mais elevada em doentes com opgdes lerapéuticas limiindas (menas do que dois agenies ofivos) devi-
dod resisiencia mulicksse ovangoda A decisdo de utilizor dolutegrovr nestes doenles deve ser baseada no padiio de resisten-
dia @ infegrmse. A administrogo concomilante com alguns medicamentos deve ser evitoda (excefavirenz, nevirmping, ipranan-
fonawvir ou rifampicina). Adolescentes com 1.2 oumais anos die idace:Em adolescentes (12 a menos de 18 anos de idode e com
peaovgﬂmmuod[)l@ﬁebdosw\ﬂmsernresmm&dmduslnkgusesudoeerewnvmdudedwmr
&de 50 mgumavez por dia. Na ¢ ibidores da infegrasse, o informaciio existente & insuficiente parare-
wnmd:rumdmededdmegmemodomm Crianypos de & menos de 12 anas deidode: Em doenes infelodos com
WH-1 semresisténcia d clossa dos inlegmses, o dose recomendada de dolutegrovirem criongas (6 0 menos de 12 ancs deidade
& com peso igual ou superior a 1 5kg) & deferminada de ocordo com o pesa da crianga. Na presenca de resisiencia a inbidores
daintegrase, a informagio exstenta & insufiderte parm rcomendar uma dose de dolutegrovir em criangos.As recomendoges
to dose de ocordo com o peso sio apresentadas na labeda 1.
Taobela 1. Recomendages da dose pedidtrica

| Peso corporal (kg) | Dose

150 menos de 20 20 myg uma vez por dia como dois imidos de 10

200 mencs de 30 25 mg uma vez por dia

30amenos de 40 35 mg umea viez por dio (Fomada como um comprimido de 25 mg e um de 10 mg)
A0 cu supesior 50 mg uma vez por dia

Deve ser sequida a recomendago especifica do dosogem pam os comprimidos de 10 mg, fal como descrit na Tabela 1.
Assim, a dose de 50 mg Tx/dia ndo deve ser doda como cinco comprimidos de 10 my. Doses esquecidos: Cuso o doen-
fe 52 esquecn de fomar uma dose. deve omar Tivicay o mais rapidomenta possivel, desde que a prikima dose ndo eskejo
previsto no prozo de 4h, Se o dose seguinks estiver prvisia num prazo de 4h, o doente niio deve fomar a dose esquecida e
deve refomar o esquema poscldgico habitual. idasos: A quanfidade de dados disponives em doenles de idade =65 anos
& limitada. Compromisso renal: Nio & necessdio cjiste da dose em doentes com compromissa renal ligeiro, modesada ou
grave (CrC! <30 mivmin, que ndo eskio o fazer didlise), Compromisso hepdiico; Nao & necessrio ajuste da dose em doen-
s com compromisso hepdfico ligeiro ou moderado (Child-Pugh grau A ou B). Noo existem dados disponiveis em doenies
com compromisso hepdlico grave (Child-Pugh grou C); por essa motivo dolulegravir deve: ser usodo com precaugio neskes
doentes. Aopuiopdo pedidtrioa. A sequranga e eficdcia de dolulegrovir em criangos com <6 anos de idode ou com peso
<15 kg rdo foram ainda estabelecidas, Nmmw%qm%maﬂo@om Medo de administrago:
Vnaulhdewkmudomwaemuhnmhh-
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TENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAD: Embom uma supressio virica eficaz com ferapéutica anfimelroviica
!a'lh::ptwudurettmwbshmmlnﬂeonmdehmmmmlnmpwesaewmumdemmmm
] se gos integroses: A ofividode de dolulegronr é corsiderovelmente etida par eslimpes virioas que
MmuWQIMmmMmMGIdMEIMLNLWOcrw
Yerizodas por enpgdo aulinea, allerogtes constifucionals e, por vezes, disfunggio crgdnio, incluindo reagtes hepdticas graves.
Coso se deservolvam sinais ou sinfomas de rengdes de hipersensibiidade, dolutegrni e outros fmocos suspefios devermn
ser imediclomente suspensos. Deve ser monitorzodo o estado dinico incluindo aminofonstermses hepdticos e bilimubing.
Adelmuems.werﬂ@ruhukm‘eﬁbmdohlagmw s substncios ativas suspeitas pode resulfar numa reagio
; k I Em doentes infelados por VIH com deficiéncia imunologi-
mmummmmemmmummmsmmmmmm
resinuais e cousar situogdes clinicas graves, ou agravamento dos sinfomas (fipicamente duranie os pimelas SemaNas ou
meses apds iricio da TARC). Sao exemplos relevarttes o refinile por clomegalovirus, 03 infegBes micobocterionas generolizadas
efou focais e a pneumonia causada por Pneumocysfs fioved! Doengos ouloimunes, ol coma a Doenca de Graves, kimbém
18m sido descritos como fendo ocomido no contexdo de reconstifuigio imuncidgica; o fempo de inido descrilo & mais voridvel
& esles ooonfecimentos podem ocomer muitos meses apds o inicio do rofamento. Mo infdo da ferapéutica com dolutegravir,
em alguns doertes coinfeados com hepatile B efou C, foram obsanvados aumentos na bioquimica hepdfica corsistentes com
sindrome de recorsfituitio imunologica. Recomenda-se a menitorizogio dos pariimetos bioquimicos hepdficos em doenfes
mmmﬁa@mwmmbﬂa'bucImmnﬂhkﬂmﬂmeﬁmmufﬁmﬂeﬂqﬂs@rﬂ:dﬁu@mm
doentes coinfelodos com hepaite B. Infegdes cporunisios: Os doentes devem ser alertados de que dou niic
pcmunfequopawHequemmammMnMemmmmmwm;xIWH
Na presenca de resisiincla 8 closse das infegroses devem ser evilados fotores quee rechuzam o ex-
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(ex: antidicidos com aluminiy/magnésio, suplementos de femo e cdlco, flamings e ogentes elaviring (sem
nibidores da prokease pokenciados), fipranavirfilonav, riampicing, ena de S, Jofio e certos medicamentos anliepiléticos).

o culiinen, prurido, alopecia, Muifo raros: erffema mulfiforme, sindrome de: Stevens-Johnson, necrélise epidérmica -
co. AMfecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntives: frequentes: arralgio, afecBies musculares (incluindo
miolgia). Rovos: mbdomidlise. Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administrag@o: Muito frequentes: fodiga,
Frequentes: astenia, febre, malestar gerol. Exames complementares de diognéstico: Frequenies: Aumentos da CPK,
aumentos da ALT/AST. Raros: aumentos da omilase. Hipersensibilidade oo abacavir: Ver acima. Os sinais e sinfomas que
foram nofificados em pelo menos 10% dos doentes com uma reagdio de hipersensibilidade es¥do em negrilo. Pele;
Erupgdio cutanea (normalmene maculopopular ou urticoriana). Trafo gostrointestinal: Nduseas, vémitos, diarreia, dor
abdominal, ulceragtio na bocn. Trofo respiratdrio: Dispneia, tosse, garganta imitada, sindrome de dificuldade respiraitria
do adulio, insuficiEncia respirataria. Oiversos: Febre, letargia, mal-estar geral, edema, linfoadenopatios, hipotensto,
conjunivite, anaflmda. Newroldgicos/Psiquidtiicos: Cefaleia, parestesia. Hematoldgicos: Linfopenia. Figodo/pdncreas:
Aumento dos testes da fungdo hepdtica, hepatite, insuficiéncia hepdtica. Musculosguedéticos: Mialgia, raramente mit-
lise, artralgia, aumenio da creating fosioquinase. Urologia: Aumento da creatining, insuficiencia renal. Alterogdes nos pa-
rimetros quimicos leboratoricis: Durante a primedra semana de fmlamento com dolulegravir ocomarom aumentos da
areatining sérica que se manfiveram estiveis oo longo de 96 semanas, Estos alfernges nio sao considerodas dlinico-
mente relevanies uma vez que ndo reflelem uma alferagto na faxa de fitrogtio glomerulor. Foram também nofificados
oumentos assinfomdticos na CPK, principalmente em associogiio com exercicio com a ferapéutica com doluegravir,
Populocto pedidtricn; Nao exislem dodos sobre os efeilos de Triumeq na populogdo pedigirica. TITULAR DA AIM:
ViV’ Heathoare UK Limited, 980 Greal West Road, Breniford, Middlesex, TW8 9GS, Reino Linido. DATA DA REVISAD DO
TEXTO: janeiro de 2017. Esld disponivel informagio pomenarizada sobre esfe medicamento no sfiio da infemet do
Agéncia Europeia de Medicomentos:hitp/sww.ema.guropa.eu. Para mais informagdes devert contackar o representante
local do fitular da AIM. Medicamento sujeito a receif médica resirila, de ufilizogio reservada a cerlos meios especializo-
dos. Para mais informagBes e em caso de suspeita de aconfecimento adverso ou de outra informag@o de seguranga,
conlactor o Deparfomento Médico da ViV Healthcore — Telf: +351 21 094 08 01. Sujeito oo regime de avaliagto prévia,

Abreviaturas: ATV — afazanavir;, DRV - darunavir; EFV - efavirenz; r — ritenavir.

Referéncias: 1. Resumo dos coracleristicas do medicomento TIVICAY - julho 2017. 2. Resumo das caracteristicas do medicamento TRIUMER - janeiro 2017,
3. Walmsley S, ef al.J Acquir Immune Defic Syndr. 2015;70(5):515-519. 4. Molina J-M, ef al. Lancet HIV. 2015;2:2127-e134, 5. Omell C., ef al. The Lancet HIV,

2017.doi:10.1016/52352-3018(17)30095-4; 6. Ruffi F. ef al. Lancet Infect Dis. 2013:13(11):927-935.
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Dolulegrovir aumentou as concentrapdes de metforming, Pam manter o confrolo glicémico deve ser considerado um ajuske de
dose de metforming quondo se inicia & inferompe: a adminisirogdo concomitarte de dolulegrovin A metformina & efiminada
por via renal. £ imporone monitorizar a fungdo renal quando existe fratamento concomitante: com dolutegravir, Est combing-
o pode aumentar o isco de ocklose Kictico em doentes com compromisso renal moderado (estodio 3o do depurogio do
creatining [CrC1) 45- 59 mifmin) & recomenda-se uma abordagem coutelosa. A reductio do dose da mefioming deve ser forle-
nmbmmmgam Foram nafificados cosos de osleonecrosa em doentes com doenga por VIH avangoda e/ou
exposico profongada o TARC. EFEITOS INDESEJAVEIS: Doengas do sistema imunitdrie: Fouco frequente: Hipersensibiidade,
sindrome de: reconstifuicio imuncidgica. Penumdnprslquﬁ!m Frequente: InsGnia, sonhos anommis, depresstio.
Pouco frequente: Ieagbo sticida ou fentativa de suicidio (prindipal doentes com histério pré-exdskente de depressio ou
doenga psiquidiricn). Doengas do sistema Muito frequente: Cefleia. Frequente: Tonfuros. Doencas gastrointestinais:
Muilo frequente: Nausens, diarmeia. Frequente: Vomits, flatuléncia, dor abdominal alio, dor e desconforio abdominal Afegdes
hepatobiliares: fouco frequents: Hepaite. Afectes dos tecidos cutiineos e subcutiineos: Frequents: Enipcio cultinea, pruri-
do. Afegbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Fouco frequenie:Arhalgio, mickgio, Perturbagdes gerais e alte-
rugbes no local de administrogto: Frequenie: Fodiga. Exames complementares de diognéstico: Frequente: Aumentos da
ALT efou AST e CPK. Alteragfies nos pardmetios bioguimicos labortoriais: Durante o primeira semana de ralamento ocomeram
aumentos da creafining sérica que se manfiveram eskivels oo longo de 48 semanas (alleragto média de 9,96 umold desde
alinha de base). Os oumentos da creafining foram companivels entre virios regimes de base. Eslas alferagtes nio refielem
uma alferogtio na kea de filrogo glomenlor. TITULAR DA AIM: Vi’ Healihcore: UK Limited, 980 Great West Road, Brentiord,
Middlesex, TW8 9GS, Reino Uniclo. DATA DA REVISAO DO TEXTO: julho 2017. Eski disponivel informasio pormenarizada
sobre eske medicamento no sitio da infemet da Agéncia Eurcpeia de Medicamentos: hifpfwww.ema suropa.ey. Pora mais
nformagdes deverd confockr o representanie local do fitular da AIM. VIVHM, Unipessoal Lda,, R, Dr.Aninio Loureiro Borges, 3,
Arquiporque-Miraficres, 1495-131 Algés, NIPC-509117941. Medicamento sujeiio o receifo médion reshita, de liizoggio re-
senoda 0 cerfos meios especializados. Para mais informogtes ou em caso de suspefia de oconfecimento adverso conlockr
oDepariamento Médico da ViV Heallhcare - Telf: +351 21 D94 08 01. Sujeito oo regime de avalioghio prvia.
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INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM 0 RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO. WEste

Genvoya

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

TRIPLA

st sijeito a mondonzagao adicion. sto ira permitir a rapich identificagio de nova informagdo oe sequranta. Pede-se aos profissionais de
saiide que notifiquem qualsquer suspeitas de reardes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver ROM completo. NOME
DO MEDICAMENTO E FORMA FARMACEUTICA: Gervoya 150 ma/150 my/200 ma/10 mg comprimidos revestides por pelicuta,
COMPOSICAD QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada comprimido contém 150 mg de ebitegrasdr, 150 mg de cobicistate, 200 mg de
emincitabing, enofovir alafenamida fumaralo equivaiente a 10 mg de tencfovir alafenamich e B0 mg de lactose (s0b a forma de mono-
hidrato). Consulter 0 RCM pera mais informarao sobre excipientes adicionais, INDICACDES : Tratamento de aduttos,
addescentes {com = 12 anos de idade, com um peso comaral = 35 kg e criangas (com = 6 anee de idade, com um peso corporal
2 25 kg @ para a5 quals 05 egimes ivos s revelem inadequadcs devido a todcidades) com infiegio pelo ViH-1, sem quassguer
mistagoes conhecilas associackas a ressstnia A classe dos inbidores da integrase, emiriciabina ou tenciovr, POSOLOGIA E MODO DE
ADMINISTRAGAD: [oentes adultos e pedkifticos com 2 6 anos de idade, com um peso = 25 k- 1 comprimic por Via ordl, uma vez
por dia, corn aimentos, Populacao pediatrice: A sequranca e eficacia de Genvoya em criangas com menos de 6 anos de idads, ou com
peso < 25 kg, o foram ainda estabeliecidas. Nao exstem dados deponiveis: Jdosos: Nao & necessaro um ajuste posoldgico de Gemveya
&m doentas idosos. Compromisso renat Genvoya ndo deve ser iniciado em doentes com uma CICr esimada < 30 mifmin e deve ser
descontinuado em doentes com uma CICr estimada que diminui para valores abaieo de 30 mifmen durante o tratamento. Nao exstem
dadks disponiveis para fazer recomendacdes de dose em criangas com de12 de idacke com comy 1 rendl. G E
deve ser mastigado, esmagaco ou diidido. No caso de doanles que nao sefam capazes de engolr o comprimido inteim, & possiel dividir
a comprimic a0 melo, ingerindo cada metade uma apds a outra, garanfindo que & tomada a dose completz. CONTRAINDICAGGES:
Hipersensibildade & substincias aivas ou a qualquer dos exciph Coadmenistracao com oque mouam, mas nao
se fmitam aos sequintes: alfrosing, amiodarona, quinicng, cashamazeping, fenobarbital, ferioina, rifampicina, di-hidroeny
emometring, ergotamina, cisaprida, hipericio (FMypercum perforat), b pimazida, Wresidona, sidenafil para
0 tratamento da hpertensao arterial pulmonar, midezolam adminstrado por via o, triazolam, dabigatrano: efevdiato, ADVERTENCIAS
E PRECAUGGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAQ: O risco de fransmissao sexual ndo pode ser excluido, A sequranca e eficica de Genvoya
am doentes coinfetados. peloVIH-1 e pelo VHC néo foram estabelecidas. O tenclovir alaf ida ¢ ativo contra o virus da hepafte B (VHE).
A desconinuacao do fratamento com Genvoya em doentes coinfetados pelo ViH e pelo VHB pode estar assodiada a exacerbagbes agudas
de hepatite. Nao icirar com outros meads f05 contendo tenofovir desoprond, lamivuding ou adefouir diphvod utifizados para
hepatite B. Considerar a paragem ou desconfiniacao do tratamento em doentes com disfuncan hepdtica pré-exstents, inchinds hepatie
cronica ativa s for evidenciado agravamento da doenca hepatica. Durante a terapéufica antimetroviral pods ocomer um aumento do peso
& dos nivels de lipidos e glucose no sangue. Os andloges dos nuclecsidecs @ nuckedlidos podem, num grau vasavel, ter um impacto na
fungéo mitocondial, Bxistem notificagbes de disfungao mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos it uter &/ou apds o nascimento
aandlogos des ncleosidens. Qualguer sinfoma de inflamacao deve ser avaliado e, quando necessdno, instituido o tto. O doentes
am fratamento com Genvoya ou outra TA podem continuar a desenvolver infecdes oportunistas e outras compicacdes da infecao pelo

C i o na seccao “Contraindicagbes”, Uilizacao concarmitante ndo recomendada; rifabuting, boceprevir @ corticosteraides (et
produtos de Lso cutineo) metabolzados pelo CYP3A. Outras inferagies possivels: cefoconaznl, fraconazal, voriconazdl, pasaconazol,
fuconazni, dariromicing, tefitromicing, fluticasona, mefforming, digodna, disopiramida, flecainida, lidocaina sistémica, meddleting,
propafencna, metoprolol, timolol, wéodpma. ddman felociping, micardiping, nifediping, verapami, bosentano, varfaring, dabigatrano,
saimeterdl, rostvastating, atmastama. T fi ina, sidenafil, tadelafil, vardenafi, escitlopram, brazodona,
ciclosporing, sirolimus, i b dhi stk pam, zopidem, midazolam administrado por via
Nfravencsa e Colgucing. EFEHDSNDESEJMESPSWMM nmfmsmsmmmmeemesmmsdnmm
Genvoya em doentes sem terapéutica prévia foram ndwseas (11%), diameia (7%) e cefaleias [6%). Podem ocomer alteraghes na creatinina
sénca & Nas andkses laboratorais dos Bpidos. RA nuo frequentes: nauseas. BA frequentes: sonhos anomiais, cefasias, tonfuras, diaseia,
voméos, dor abdominal, flatuléncia, enupcao cutinea e fadiga. R‘\m:o_l:e;am anemia, depressao, dispepsia, angicedema e prunido,
0 perfil de sequranca em deenles adoescentes pedificos que ) com Germvoya foi semedhanie a0 obsenado nos
aduitos, Para mais infonmadéio, consultar o RCM completo. Data de aprovagao do texto do RCM: novembeo 2018,

W Apas a aprovacan da Autorizacao de Introdugao no Mercado, este medicamento encontia-se sujefto a monitorizago adiconal, conforme
indicach desta tidngulo tickn, Cheasouer suspeitas de reages adversas ao Genvoya devem ser nolificadas a Glead

Sciences, Lda., via e- ma!' para portugal safety@gilead. com ou telefone para +35121 7928790 efou a0 INFARMED, LP, através do sstema
naciona! de notificagao, via e-mai para famacovigiancia@@infammed pt ou telefone para +351217987373,

PARA MAIS INFORMAGOES DEVERA CONTACTAR O TITLLAR DA AUTORIZAGAD DE INTRODUGAQ NO MERCADO. MEDICAMENTO
DE RECEITA MEDACA RESTRITA, DE UTILIZAGAO RESERVADA A CERTOS MEIOS ESPECIALIZADOS. MEDICAMENTO COM AVALIAGAD
PREVIA CONCLUIDA A ABRIGD DO ART.” 25° DO DECRETO-LEI N 97/2015 DE 1 DE JUNHO.

Referéncias: 1. Teira R, ef al. EACS 2017; 25-27 October, Milan, Italy. Poster/PE9/33; 2. RCM Genvoya®, novembro 2018,
3. hitps.aidsinto_nih, delines/itmi/1 /adult-and-adol anvi(, acedido em janeiro 2019; 4, hitp//www.eacsociety.org’
idedi - defines.himl, acedido em janeiro 2019; 5. Norma DGS (2972017, 20 de dezembro de 2017,
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VIH. Foram notificados casos de ostecnecrose, particularmente em doentes com doenta por VH avangads efou exposicao prolongada a
TA combinacke. Mao s pode excuir um risco potencial de nefrolmdcidade com Genvoya, Genwoya néo deve: ser administrado com outros
medicamentos antimetrovirais. As doentes do saxo fermining com potencial para engravidar devern uizar um contracetivo hommonal que
contenha, pelo mencs, 30 pg de etiestradil e drospirenona ou nongestimatn como progestagénio ou devem ufiizar um método de
contracecao afemativo fiavel A USizarao de Gemoya com confracetivos oras contendo outros progestagénios deve ser evitada. Os doentes
com problemas hereditanos raros de | i3 & galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou ma absorgao de ghucose galaciose nao
devem tomar este medicamento, B separar a ad cao de Gemvoya @ de antidodos e suplementos mulvitaminicos
am, pelo mencs, 4 horas, INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAGAD: Ver ufilzacio concomitante
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Informacao Médica através do n® verde 800 207 489 ou departamentomedico@gilead.com.
Podera comunicar informacio de seguranca, Incluindo acontecimentos

adwversos a medicamentos ou situacdes especiais (ex. gravidez, ma utilizacdo,

erros de medicacao, utilizacio fora das indicacdes aprovadas, falta de efeito/eficacia)

a Gilead Sciences por telefone, fax ou comreio eletrdnico para portugal safetyi@gilead.com
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