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EDITORIAL / EDITORIAL

Declaragao de Berlim da Uniao
Europeia dos Médicos
Especialistas — (UEMS) - Seccao
de Doencas Infecciosas (ID)

0O colégio de doencas infecciosas da ordem dos médicos integra, desde a sua fundacéo, a
UEMS-ID e subscreveu, inteiramente, a declaracéo de Berlim, tornada publica em
conferéncia de imprensa nesta cidade em 20 de Setembro de 2019, aquando da reunido
anual daquela seccdo da UEMS. Pela sua relevancia e por solicitacdo do colégio de doencas
infecciosas da ordem dos médicos transcrevemos, na sua versao original, este documento.

European Union of Medical Specialists

Declaration of Physicians Dedicated to the Diagnosis and Care of Patients with
Infectious Diseases

As members of the medical profession and representatives of the leading medical societies
of our countries, we welcome and support the World Medical Association's revised
Declaration of Geneva, 2017.

In a similar way to national states, the European Union (EU) has responsibility for EU-wide
laws and standards for health-related products and for services to patients. As citizens of
Europe, we are fully committed to these goals and values of the EU, and we demand the
very best medical management of patients throughout the world, including within Europe.

As specialists in infectious Diseases and Clinical/Medical Microbiology who practice
medicine in Europe, we express our concerns regarding multiple important issues which
seriously compromise both the care of individual patients and the wider public health
which have not, in our view, yet been adequately addressed. An important additional effect
of these issues will be the impact on the costs of provision of services by our national
healthcare systems. If these issues are not addressed proactively, these costs will continue
to rise significantly over the next few years.

All relevant parties need to be fully aware that infectious diseases do not recognize
national borders and that collaborative and coordinated approach are essential with
sufficiently high standards of medical care and in Public Health. In particular, multi-
antimicrobial resistance, the emergence of new and even life-threatening infectious
diseases, a lack of good-quality vaccines for key diseases, and inadequate expertise in
international health migration medicine are current challenges for physicians throughout
the world. Without adequate attention, the situation will clearly worsen.

While the new concept, "One World, One Health", is certainly a good start, the lack of
physicians with appropriate and adequate training in diagnosis, treatment and prevention
of infectious diseases is not addressed in this program. The new and formidable challenges
can only be mastered across the entire continent of Europe if physicians dedicated to the
care of patients suffering from infectious diseases are trained to a uniformly high level in
the diagnosis, management, treatment and prevention of infectious diseases. We therefore
urgently request support for a well-structured and uniformly high-quality post-graduate
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training program for physicians working in Infectious Diseases and Clinical/Medical
Microbiology in all of our countries.

Accordingly, we mandate our European and national representatives to strengthen the
European ideal of further working together by endorsing uniform specialty training in both
specialties throughout Europe.

Este documento, bem como um press release e a conferéncia de imprensa estdo disponiveis
em https:/[uems-id.eu/2019/09/21/hallo-welt/
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Estimated
cardiovascular
disease riskin
HIV-infected patients

/ Resumo

Introducdo: As recomendacdes atuais preconizam a avaliagao do risco de doencga
cardiovascular (DCV) em pessoas que vivem com VIH de forma rotineira e regular,
usando modelos convencionais de predi¢ao de risco. No entanto, os calculadores de
risco desenvolvidos na populag¢ao geral podem ser imprecisos para estimar o risco
de DCV em pessoas com VIH. 0 objetivo do estudo é avaliar o risco cardiovascular
em pessoas com HIV utilizando diferentes calculadores de risco e comparar a
ocorréncia estimada e real de eventos cardiovasculares.

Métodos: Estudo longitudinal em pessoas com VIH com idades entre os 30 e os

75 anos, que frequentam consulta hospitalar num hospital terciario. Dados
coletados a partir dos registos médicos durante um periodo de 5 anos. Os
algoritmos de risco clinico (Framingham, modelo D:A:D completo e reduzido) foram
calculados e comparados com a ocorréncia real de eventos cardiovasculares
durante o periodo de seguimento.

Resultados: Oitenta e sete pesssoas com VIH foram incluidas; a mediana de idade
foi de 44 anos, sendo 60,9% do sexo masculino. A mediana do risco foi de 2% para

o score de Framingham, 3% para D:A:D completo e 2% para o D:A:D reduzido. Seis
doentes (6,9%) apresentaram eventos cardiovasculares. A equagao de Framingham
apresenta uma forte correlagdo com o modelo completo D:A:D e correlagdo

muito forte com o modelo D:A:D reduzido; os modelos D:A:D completo e reduzido
apresentam uma correlagao muito forte entre si.

Conclusao: Os calculadores de risco cardiovascular subestimaram o risco
cardiovascular nesta populacao (6,9% vs 2,5-3,5%), embora as trés pontuagdes
apresentem uma correlagdo muito boa entre si.

Palavras-chave: VIH; risco cardiovascular; Terapia anti-retroviral; enfarte agudo do
miocardio; Doenga cerebrovascular
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/ Abstract

Background: Current guidelines recommend assessment of cardiovascular disease
(CVD] risk in HIV-infected patients routinely and reqularly, using conventional risk
prediction models. However, cardiovascular risk score developed in non-HIV population
may be inaccurate to estimate CVD risk in HIV-patients. The aim of the present study

is to evaluate the prevalence of cardiovascular risk factors among HIV patients using
different risk score and compare the estimated and real occurrence of cardiovascular
events.

Methods: Cross-sectional study in HIV-infected patients aged between 30 and

75 years old attending the public HIV clinic in a tertiary Portuguese hospital. Data

were collected from the medical records of the patients who attended in 2011. Medical
records were reviewed during 5 years follow-up regarding the occurrence of new
cardiovascular events. Clinical risk scores (Framingham, D:A:D full and reduced model)
were calculated at baseline assessment and compared among each other and with the
real occurrence of cardiovascular events during follow-up period.

Results: Eighty-seven HIV patients were included, median age was 44 years, 60.9%
male. The median cardiovascular risk score was 2% for Framingham score, 3% for D:A:D

full and 2% for D:A:D reduced model. Six patients [6.9%) presented cardiovascular

events. Cardiovascular risk scores were significantly higher in these patients

(p<0.05). Framingham score presents a strong correlation with D:A:D full model and
very strong correlation with D:A:D reduced model; D:A:D full and reduced model present

a very strong correlation.

Conclusion: We observed that cardiovascular risk scores underestimated the

cardiovascular risk in this population [6.9% vs 2.5-3.5%). Although the three scores

present a very good correlation among themselves.

Keywords: HIV: Cardiovascular risk; Antiretroviral therapy; Acute myocardial infarction;

Cerebrovascular disease

/ Background

Over the last decades, the increase in survival of people living
with HIV has contributed to the emergence of cardiovascular
and metabolic diseases."***> Although highly active anti-
retroviral therapy (HAART) has reduced morbidity and mortality
among HIV patients, it is recognized as independent
cardiovascular risk factor.'?*46

A recent systematic review and meta-analysis conclude that HIV
patients have a higher risk of death and vascular disease that
uninfected population.The magnitude of the risk differs by region
(USA HIV patients present a higher risk that European).”

HIV has been linked to arterial stiffness, pro-inflammatory
activation, hypertension which may lead to vascular dysfunction.’
The mechanism of the increased risk of cardiovascular disease
(CVD) among people with HIV infection is multifactorial, mainly
supported by dyslipidemia and insulin resistance.?

Observational studies have consistently demonstrated that HIV
increases the risk of coronary heart disease, heart failure, ischemic
stroke and sudden cardiac death.*® Although the majority of
participants were men, another article confirms HIV-infected
women also have an increased risk.®

Current guidelines recommend assessment of CVD risk routinely
and regularly, using conventional risk prediction models, such as
Framingham, or using prediction model tailored to the HIV-
infected population, such as D:A:D model. However, cardiovascular
risk score developed in non-HIV population may be inaccurate to
estimate CVD risk in HIV-patients, since they do not take into
account HIV-parameters (ie. HAART, chronic inflammation,
immune activation).>®

D:A:D group developed a full model that incorporates TCD4
lymphocytes count and exposure to HAART and a reduced model
that is based on conventional cardiovascular risk factors and TCD4
lymphocytes count only.®



The aim of this study is to evaluate the prevalence of
cardiovascular risk factors among HIV patients attending an HIV
clinic in Portugal, using different cardiovascular risk scores and to
compare the estimated risk with the real occurrence of
cardiovascular events.

/ Methods

A cohort study was conducted involving HIV-infected patients
aged between 30 and 75 years old attending the public HIV clinic
in a tertiary hospital.

The data were collected from the medical records of all patients
who attended between January and December 2011 to their
doctor's appointment (CS). The first medical appointment during
2011 for each patient was selected.

Patients were excluded if had no medical records from 2011, if
were infected with HIV-2 and were younger than 30 or older than
75, due to inability to calculate cardiovascular risk score and if
they had had previous cardiovascular event.

Data collected included demographic, analytical and therapeutic
data required to calculate three cardiovascular risk scores
(Framingham, D:A:D full and reduced model) - age, gender, history
of smoking, family CVD history, diabetes, treatment with abacavir,
years of exposure to nucleoside reverse-transcriptase inhibitors
(NRTI) and Protease inhibitors (PI), Blood pressure lowering
treatment, TCD4 lymphocytes count, systolic blood pressure, total
cholesterol and HDL. For better characterization of the population
nationality, ethnicity, age of diagnose and duration of disease,
duration of HAART therapy and plasma VIH RNA level (viral load)
were also collected.

Blood pressure was measured using a calibrated automated
machine in a sitting position by the nurse team before medical
appointment.

During 5 years follow-up (since 2011 till 2016) medical records
were reviewed regarding the occurrence of new cardiovascular
events (i.e., stroke, acute coronary syndrome, peripheral arterial
disease).

Clinical risk scores were calculated and compared among each
other and with the real occurrence of cardiovascular events.

Data analyses included descriptive statistics with numbers
(proportions) for categorical variables and median (Q25-Q75) for
continuous variables. Categorical variables were compared using
a chi-squared test or Fisher exact test and quantitative variables
by Mann-Whitney test. Continuous variables were correlated
using Spearman correlation. A value of p <0.05 was considered
statistically significant. Statistical analysis was performed in
SPSS v21.

/ Results
Characteristics of the study population

Ninety-nine HIV-patients were analyzed, 12 patients were
excluded due to age, HIV-2 infection or missing data. Eighty-seven
patients included, median age was 44 [40-54] years, 60.9% were
male, 74,7% were Portuguese. The majority of participants
(88.5%) were on continuous HAART. The median time since
diagnosis of HIV infection was 10 [7-12.25] years.

The study population's characteristics are presented in table 1.
Assessment of the 5-year risk of CVD and Cardiovascular events

The median cardiovascular risk score was 2% [ 1-4%)] for
Framingham score, 3% [ 1-5%)] for D:A:D full and 2% [ 1-3%)] for
D:A:D reduced model (Table 1).

Six patients (6.9%) presented cardiovascular events - 5 coronary
heart disease and 1 peripheral artery disease. No patient present
stroke. Cardiovascular risk scores were significantly higher in these
patients (p<0.05). Five of the six patients were male and born in
Portugal and age varies from 42 to 73 years old. Four of six were
current smoker and one was previous smoker. None of them had
type 2 diabetes mellitus and three had hypertension. All these
patients had controlled infection with no detectable viral load and
TCD4 lymphocytes > 200 cells. Two patients were previously
exposed to abacavir, three patients were on protease inhibitors
from 4 to 10 years and all patients were on nucleoside reverse
transcriptase inhibitors from 7 to 14 years. Framingham score
varies from 3.52% till 13.46%, DAD full from 3.01% till 15.97%
and DAD reduced model from 3.01% till 8.56%.

Correlation among CVD risk scores

Regarding all population, Framingham score presents a strong
correlation with D:A:D full model (r=0.857 p<0.0001) and very
strong correlation with D:A:D reduced model (r=0.909 p<0.0001).
D:A:D full and reduced model present a very strong correlation
(r=0.944, p< 0.0001).

/ Discussion

The general objective of this study was to evaluate accuracy of CV
risk scores for predicting cardiovascular events in HIV patients.

As key findings, we observed that CV risk scores underestimated
the cardiovascular risk in this population (6.9% vs 2.5-3.5%).
Although, the three scores present a very good correlation among
themselves. Our population is constituted by middle-aged man,
under HAART and with 5 to 22 years of disease. It is interesting to
note that none of the patients had cerebrovascular event. In
Portugal, distinctly to other European countries, cerebrovascular
events are more frequent than coronary heart disease®. This could
be related to an increased predisposition of HIV-patients to
cardiac events comparing to cerebrovascular events.
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TABLE 1 — POPULATION CHARACTERISTICS (N=87)

Age (median (Q25;Q75)) 44 (40; 54)
Male gender (%) 60.9%
Nationality
Portugal 74.7%
Angola 10.3%
Cape Verde 5.7%
Mozambique 4.6%
Guinea-Bissau 3.4%
(Unknown) 1.1%
Antihypertensive treatment (%) 9.6%

Systolic Blood pressure (median (Q25;Q75)) mmHg

120 (109; 133)

Diabetes mellitus (%)

4.8%

Cholesterol (median (025;075))

Total cholesterol (mg/dL)
High density lipoprotein (mg/dL) )

185,5 (157.75; 217,5)
46 (37.75; 56)

Smoke status (%)

Former smoker 7.4 %

Smoker 46.9%
Family history of premature cardiovascular disease 3.4%
Years since HIV diagnosis (median (Q25;Q75)) 10 (7; 12.5)
Antiretroviral therapy (%) 88.5%
Abacavir exposure 16%
NRTI

Number of patients 79

Years of treatment (median (Q25;Q75)) 7.5(5;9)
Pl

Number of patients 44

Years of treatment (median (Q25;Q75)) 2(0;6)

TCD4 lymphocytes

Absolute count (median (Q25;Q75))

595.3 (380; 756,8)

Percentage 28 (20; 34)
Undetected viral load (%) 73.3%
Cardiovascular risk score

5 year Framingham score (median (Q25;Q75)) 2 (1:4) %

DAD full model (median (Q25;Q75)) 3(1:4)%

DAD reduced model (median (Q25;Q75)) 2 (1: 3%)
Cardiovascular events 5 years follow-up

Coronary heart disease (%) 5.7%

Peripheral artery disease (%) 1.15%

Stroke (%) 0%

NRTI: nucleoside reverse-transcriptase inhibitors; Pl Protease inhibitors.



Recent article regarding African population present an even lower
estimated cardiovascular risk using Framingham and DAD score,
0.7% [0.2-2%] and 0.6% [0.3-1.3%)]. This could be related to the
relatively young age of their participants (44.4+9.8 years) and the
high proportion of females (80%).3

As known, HIV population have a higher CV risk. It is documented
an increased risk of arterial coronary disease in HIV patients, and
at a younger age when compared with the general population.’
Hypertension is common among HIV infected individuals and is
more prevalent in older and obese adults.Previous study indicated
that a similar pattern of behavior for hypertension and
comorbidities in HIV patients in comparison to the general
population.” No significant association was also found between
the HIV RNA level or TCD4 lymphocytes count and hypertension in
this population.' Some studies reported a higher incidence of
diabetes mellitus in HIV patients with exposure to HAART, four
times higher when compared with non-HIV patients.”

We should also consider pathophysiologic mechanisms related to
the virus, based on the immunodeficiency persistence, immune
dysregulation, and inflammation virus-related.™

Additionally, HAART cause metabolic changes that gives an
additional risk to these patients, such as metabolic syndrome.™
Therefore, HAART contributes, on one hand, to reduce the
endothelial damage, but on the other hand, to endothelial
activation through metabolic changes in glycose and lipids.™

The present study has some limitation. There are many
cardiovascular risk factors that are not included in the analyzed
scores and could be important in global cardiovascular risk of HIV
patients (ex: obesity, hepatitis C status, alcohol and cocaine use).
The present study was done in a single outpatient clinic, based on
medical records that were analyzed retrospectively. Although there
were no missing data, since medical records were very informative
affirming or denying cardiovascular risk factors and the
occurrence of cardiovascular events.

On the other hand, the study also has several strengths. It was
conducted with population undergoing clinical follow-up and
having reliable information on HAART use. It includes a 5 years
follow-up which gives information about the real occurrence of
cardiovascular events.

Despite the low value of the cardiovascular risk score, 6.9%

(6 patients) presented cardiovascular events. Although specific
HIV-risk score seems to be comparable to general cardiovascular
risk scores, as Framingham score, in our population the real
occurrence of cardiovascular event was higher than the estimated
risk. Further research is needed, with larger sample size to confirm
our results and look for other cardiovascular variable that are not
considered in currently cardiovascular risk estimation. However,
these data reinforce the need to prevent cardiovascular disease in
these patients by adopting healthy lifestyle habits, screening and
early treatment of comorbidities.
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/Resumo

Introdugdo: A colonizagao por Staphylococcus aureus meticilino-resistente (MRSA)
esta frequentemente associada a infe¢ao, a qual € responsavel pelo aumento da
morbilidade e mortalidade.

Os autores pretenderam avaliar a prevaléncia da colonizag3o, fatores de risco, o
seu impacto na demora de internamento e na mortalidade e ainda a correlagdo com
infecao por MRSA.

Métodos: Estudo retrospetivo, com revisao dos processos dos doentes

internados numa enfermaria de Medicina entre 1 de janeiro e 30 de junho de 2017.
Documentaram-se os fatores de risco para colonizacao e indicagcdes para pesquisa
segundo a Norma DGS 018/2014. Pesquisou-se MRSA por PCR de secre¢des nasais
colhidas por médicos ou enfermeiros no primeiro dia de internamento. Definiu-

se infecao por MRSA quando documentada clinica sugestiva e isolado MRSA em
cultura. Usou-se IBM-SPSS5®v25 para anélise estatistica.

Resultados: Analisaram-se 613 episddios de internamento, nos quais se
identificaram fatores de risco para colonizagao em 333 (54,3%). Realizou-se
zaragatoa em 194, sendo 38,1% positivas. Verificou-se que os doentes colonizados
tinham mais infe¢ao por MRSA (OR:7,9; IC:1,?-37,4;p:0,008], sem maior demora de
internamento (p=0,365) nem mortalidade (p=0,845).

Conclusao: 0 controlo de fatores de risco para colonizagao nasal é importante na
prevencao de infe¢cao por MRSA, mas ndo influencia a demora de internamento nem
a mortalidade.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus meticilino-resistente; Coloniza¢ao nasal;
Portugal



/ Abstract

Introduction: Colonization by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

is often associated with infection, which is responsible for increased morbidity and

mortality.

The authors sought to evaluate the prevalence of colonization, risk factors, their

impact on hospitalization delay and mortality and also the correlation with MRSA

infection.

Methods: Retrospective study with review of the procedures of patients hospitalized

in a medical ward between January 1 and June 30, 2017 The colonization risk factors
according to DGS 018/2014 in the process were documented. MRSA was screened

by PCR of nasal secretions collected by physicians or nurses on the first day of

admission. MRSA infection was defined when documented clinically suggestive and
isolated MRSA in culture. We used IBM-SPSS® v25 for statistical analysis.
Results: 613 hospitalization episodes were analyzed, in which 333 [54.3%] risk factors

for colonization were identified. A swab was performed in 194, being 38.1% positive.
It was found that colonized patients had more MRSA infection (OR: 7.9; Cl: 1.7-374;
p=0.008], with no longer hospital stay (p=0.365] or mortality (p=0.845].
Conclusion: The control of risk factors for nasal colonization is important in the

prevention of MRSA infection but does not influence hospitalization delay or mortality.

Keywords: Methicilin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA); Nasal colonization;

Portugal

/ Introdugao

Staphylococcus aureus (S. aureus) ¢ um agente ubiquo que pode fazer
parte da flora comensal da pele € mucosas'2 O primeiro isolamento
de estirpes de S. aureus meticilino-resistente (MRSA) foi descrito em
1961, tendo posteriormente aumentado a sua prevaléncia a nivel
hospitalar e na comunidade?. A prevaléncia de colonizacao por S.
aureus varia entre 20% e 40% consoante as séries'?. Os individuos
podem classificar-se como portadores (colonizados) e ndo portadores
(ndo colonizados)*. As narinas sdo o principal local onde ocorre a
colonizacédo por MRSA, e a descolonizagdo nasal esta associada a
eliminacéo do agente do organismo®.

Sabe-se que individuos colonizados com MRSA tém maior
probabilidade de desenvolver bacteriemia (odds ratio de 7,06,

IC 95% 4,06-10,84) quando comparados com a populagio
colonizada com estirpes sensiveis de S. aureus*®”8, Esta também
documentado que os doentes colonizados por MRSA tem maior
morbilidade, mortalidade e internamentos mais longos,
comparativamente com os doentes ndo colonizados, com os
consequentes aumentos de custos diretos e indiretos®™. No entanto,
os doentes podem estar colonizados e ndo desenvolverem doenca.

Um estudo prospetivo e multicéntrico de 2003 realizado nos EUA,
que incluiu 1100 doentes infetados com MRSA, documentou que
em 85% destes existia pelo menos um fator de risco para
colonizacgdo nasal. Os fatores de risco considerados foram: infecéo

documentada apds 48h de internamento, historia pregressa de
internamento, cirurgia, dialise, residéncia em Lar, presenca de
dispositivos invasivos ou presenca de infecdo passada por MRSA.
Dos restantes 15%, nao foi determinado nenhum fator de risco em
12% e os registos foram inconclusivos em 3%/.

Dada a preméncia de controlo da infecdo por MRSA, varios paises
adotaram estratégias de controlo. A adesao as medidas de
controlo de infecdo é fundamental na interrupcao da transmisséo
por MRSA". Em Portugal, uma norma da Direcdo-Geral da Saude
(NOC 018/2014) tipifica os principais fatores de risco e
regulamenta os métodos de rastreio e o protocolo de
descolonizacdo nasal'.

Os principais fatores de risco revistos na literatura sdo:
® |nternamento superior a 48h nos 6 meses anteriores'
e Uso de antibidticos superior a 48h nos 6 meses anteriores'
e Hemodialise™

e |nternamento em Unidade de Cuidados Continuados [
Residéncia em Lar'

® Presenca de dispositivos invasivos'
® Presenca de feridas cronicas'

® Colonizacéo prévia por MRSA™
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® Permanéncia em Unidade de Cuidados Intensivos'
e |Infecdo por VIH™

e Cirurgia prévia®

e Alteracdes anatdmicas nasais®

® Infecdo viral das vias aéreas superiores®

e Associacdo com HLA DR3®

® Injecdes intravenosas repetidas®

Desde a aplicacdo da norma, verificou-se uma diminuicdo da
percentagem de estirpes resistentes em Portugal™.

/ Objetivos

Pretendeu-se identificar a prevaléncia dos fatores de risco para a
colonizacéo nasal segundo a Norma DGS 018/2014 nos doentes
internados numa enfermaria de Medicina, avaliar a prevaléncia de
colonizagdo nos doentes com fatores de risco para colonizacdo
supracitados, avaliar a correlacdo entre colonizagdo nasal e infecdo
por MRSA e avaliar o impacto da colonizagdo nasal na mortalidade.

/ Material e métodos

Foram revistos os processos dos episodios de internamento no
periodo entre 1 de janeiro de 2017 e 30 de junho de 2017 na
Enfermaria de Medicina Garcia de Oliveira do Centro Hospitalar
Cova da Beira. Os dados clinicos foram recolhidos a partir dos
processos eletronicos.

Definiram-se os fatores de risco (FR) para colonizagdo por MRSA,
com base na Norma DGS 018/2014'%:

1. Internamento superior a 48h nos 6 meses precedentes
2. Uso de antibidticos superior a 48h nos 6 meses precedentes
3. Hemodialise (HD)

4. Internamento em Unidade de Cuidados Continuados (UCC)/
Residéncia em Lar

5. Presenca de dispositivos invasivos

6. Presenca de feridas crdnicas

7. Colonizacéo prévia por MRSA

8. Permanéncia em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI)

Considerou-se aplicavel o ponto 4. (Internamento em UCC/
Residéncia em Lar) quando residentes nestas instituicges.
Excluiram-se os doentes frequentadores de centros de dia efou
beneficiarios de apoio domiciliario.

Considerou-se aplicavel o ponto 7. (Colonizagdo prévia por MRSA)
quando documentado isolamento de MRSA na zaragatoa nasal por
Polymerase Chain Reaction (PCR) no passado.

Considerou-se aplicavel o ponto 8. (Permanéncia em UCI) quando
o doente foi transferido para a enfermaria no episodio de
internamento.

Consideraram-se todos os episodios de internamentos relativos a
cada doente (uma vez que o doente pode apresentar diferentes
fatores de risco para colonizagdo em diferentes internamentos).

Considerou-se que os doentes com um ou mais fatores de risco
para colonizacdo por MRSA foram candidatos a realizacdo de
zaragatoa para detecéo de colonizacdo por MRSA, exceto os
doentes colonizados cronicos. As zaragatoas foram realizadas por
médicos ou enfermeiros no Servico de Urgéncia ou a entrada na
Enfermaria de Medicina, nas primeiras 24 horas de internamento.
Colheu-se amostra de secrecdes nasais em uma narina. A pesquisa
de MRSA foi realizada por PCR.

Considerou-se conhecer o estado de colonizagcdo dos doentes
quando realizaram zaragatoa nasal no episddio de internamento
e quando eram doentes colonizados crdnicos. Em cada episddio
de internamento, classificou-se o doente como colonizado ou
néo colonizado. Os doentes estdo colonizados quando se
documenta zaragatoa nasal positiva para MRSA e ndo
colonizados quando se documenta zaragatoa nasal negativa para
MRSA. Os doentes colonizados crdonicos tém zaragatoa nasal
positiva por método cromogénico apos tentativa de
descolonizacdo recomendada na NOC 018/2014. Estes doentes
ndo tém indicacdo para realizar zaragatoa nasal em
internamentos posteriores' e sdo classificados como colonizados
em internamentos subsequentes. Nos restantes doentes
considerou-se desconhecido o estado de colonizacéo.

Definiu-se infecao respiratoria por MRSA quando estao
documentados, no processo de internamento, a clinica, alteracdes
sugestivas em telerradiografia do torax e isolamento de MRSA em
expetoragdo, secrecdes bronquicas e/ou hemocultura de duas
amostras de sangue. Assumiu-se infecdo urinaria quando estéo
documentados em processo de internamento a clinica sugestiva de
infecdo urinaria e isolamento de MRSA em urocultura e
hemocultura. Considerou-se bacteriemia quando foi isolado MRSA
em hemocultura de duas amostras de sangue periférico de dois
membros.

As variaveis qualitativas sdo descritas de acordo com as suas
frequéncias. As variaveis quantitativas sdo descritas como médias
e respetivos desvios-padrdo ou medianas (em caso de coeficiente
de variabilidade > 50%). A comparacdo entre grupos, com base em
variaveis qualitativas, foi feita com o teste chi-quadrado.

A comparacao entre variaveis quantitativas e qualitativas foi feita
com testes ndo paramétricos, nomeadamente teste de Mann-
Whitney. Calculou-se odds ratio (OR) por Regressdo Logistica
Binominal, com Intervalo de Confianca para 95%. Considerou-se
significancia estatistica quando p<0,05. Realizou-se a analise
estatistica com /IBM SPSS Statistics Subscription® versao 25.



/ Resultados
Caracterizacdo da populacédo internada

Foram revistos 613 episodios de internamento referentes ao periodo
de 1 de janeiro de 2017 a 30 de junho de 2017, que correspondem a
532 doentes (dos quais, 54 tiveram dois internamentos, 12 tiveram
trés internamentos e 1 teve quatro internamentos). A maioria dos
internamentos correspondeu a doentes do género feminino

(n=320; 52,2%) com idade média de 77+15,1 anos, sendo a
mediana da demora de internamento 9 dias.

Identificou-se um ou mais fatores de risco para colonizacao por
MRSA em 333 internamentos, o que corresponde a 54,3% do total
de internamentos (333/613).

160

140

Dos internamentos em que se identificou um ou mais fatores de
risco (n=333), 45,6% dos doentes correspondem a individuos do
género masculino (152/333) (Grafico I). Os fatores de risco para
colonizagdo por MRSA mais frequentemente descritos foram:

uso de antibicético nos 6 meses precedentes (59,5%; 198/333),
internamento superior a 48h nos 6 meses precedentes (52,6%;
175/333) e residéncia em Lar (52%; 173/333) (Tabela I).
Identificou-se a mediana de fatores de risco para colonizacao por
internamento como 2. Em 10 internamentos verificou-se que os
doentes eram portadores crdnicos, pelo que nao tiveram indicacao
para realizar pesquisa por zaragatoa nasal. Realizou-se zaragatoa
nasal em 60% (194/323) dos internamentos em que se
documentou indicacdo para efetuar zaragatoa nasal (Fig. |.).
Considerou-se desconhecido o estado de colonizagdo de 409
doentes.
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Grafico | — Caracterizacdo dos doentes internados por episédio de internamento com um ou mais fatores de risco para

colonizacédo

* Considerou-se que os doentes tinham indicagdo para realizar zaragatoa nasal quando se identificou um ou mais fatores de risco para
colonizagdo nasal durante o internamento (n=333), excluindo os doentes colonizados crénicos (n= 10). Portanto, considerou-se existir
indicacdo para realizagdo de zaragatoa nasal em 323 episddios de internamento.
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TABELA | — NUMERO DE EPISGDIOS DE INTERNAMENTO EM QUE SE REGISTOU CADA FATOR DE RISCO (N= 333)

FATOR DE RISCO

NUMERO DE INTERNAMENTOS COM FR

Uso de antibidticos superior a 48h nos 6 meses precedentes 198
Internamento superior a 48h nos 6 meses precedentes 175
Residéncia em Lar 173
Presenca de feridas crdnicas 51
Presenca de dispositivos invasivos 49
Colonizagéo prévia por MRSA 46
Internamento em Unidade de Cuidados Continuados N
Permanéncia em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) 3

Hemodidlise (HD)

| n=613 episédios de internamento

l

| n=333 com =1 fator de risco

n=323 indicagdo para realizar zaragatoa

n=120 zaragatoas
negativas positivas

n= 74 zaragatoas

n=10 colonizados
crénicos

n= 204 conhece-se
estado de

colonizagdo nasal

I n=84 doentes colonizados I

Figura | = Diagrama de organizacdo do estudo

Determinou-se o estado de colonizacdo dos doentes em 204
internamentos (194 que realizaram zaragatoa e os 10
correspondentes a portadores cronicos).

Avaliou-se a influéncia dos principais fatores de risco na
colonizagdo. Para isso documentou-se a frequéncia de cada fator
de risco nos internamentos nos quais era conhecido o estado de
colonizacéo (Tabela I1).

Documentou-se colonizacdo em 84 doentes, dos quais 10 eram
colonizados cronicos e 74 cujo resultado da zaragatoa foi positivo
(Fig. 1). A prevaléncia de colonizagio nasal nos doentes em que era
conhecido o estado de colonizagdo (n=204) foi de 41,2% (84/204).
Dos 204 doentes em que se conhecia o estado de colonizacdo,

verificou-se que os ndo colonizados (n=120) tiveram demora de
internamento mediana de 9 dias e os colonizados (n=84) tiveram
demora de internamento mediana de 10,5 dias (p=0,365).

Posteriormente avaliou-se a influéncia dos fatores de risco mais
comuns na colonizacéo através de Regressdo Logistica Binominal
(Tabela I11). Verificou-se que a residéncia em Lar (OR: 2,45; IC:
1,1-5,1; p=0,017), o uso de antibiético nos 6 meses precedentes
(OR:2,24;1C: 1,1-4,7; p=0,035) e a colonizagdo prévia por MRSA
(OR:7,32;1C: 3,1-17,3; p<0,001) aumentam a taxa de colonizagdo
por MRSA. Néo se verificou aumento da probabilidade de
colonizacdo nos doentes que tiveram internamento superior a 48h
nos 6 meses precedentes (OR: 0,52; IC: 0,2-1,1; p=0,081) e
presenca de feridas crénicas (OR: 1,92; IC: 0,8-4,4; p=0,117).



TABELA Il - NUMERO DE INTERNAMENTOS NOS QUAIS SE CONHECIA 0 ESTADO DE COLONIZAGAQ

EM QUE SE DOCUMENTOU CADA FATOR DE RISCO (N=204)

FATOR DE RISCO

NUMERO DE INTERNAMENTOS COM FR

Residéncia em Lar

142 (69,6%)

Internamento superior a 48h nos 6 meses precedentes

121 (59,3%)

Uso de antibidticos superior a 48h nos 6 meses precedentes

116 (56,9%)

Colonizagédo prévia por MRSA

41 (20,1%)

Presenca de feridas crdnicas

37 (18,1%)

Presenca de dispositivos invasivos

29 (14,2%)

Internamento em Unidade de Cuidados Continuados 11 (5,4%)
Permanéncia em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) 2 (0,9%)
Hemodidlise (HD) 0 (0,0%)

TABELA 1l — INFLUENCIA DE CADA FATOR DE RISCO NA COLONIZAGAO POR MRSA

FATOR DE RISCO 0DDS RATIO p= IC 95%
Uso de antibidticos superior a 48h nos 6 meses precedentes * 2,24 0,035 1.1-47
Internamento superior a 48h nos 6 meses precedentes 0,52 0,081 02-11
Residéncia em Lar * 2,45 0,017 1,1-51
Colonizagédo prévia por MRSA * 7,32 <0,001 3,1-173
Presenca de feridas crdnicas 1,92 0,117 08-44

Nota: Avaliou-se a influéncia de fatores de risco com n > 30 (Tabela Il).

* Com significado estatistico, p<0,05; R quadrado Nagelkerke = 0,253; IC: Intervalo de Confianca para 95%.

Documentou-se infecdo por MRSA em 12 dos 204 internamentos
em que se conhecia o estado de colonizacdo dos doentes.
Documentou-se infecdo respiratoria em 10 e infecdo urinaria em
2. Dos doentes com infecéo respiratoria, documentou-se
bacteriemia em 3. Os doentes infetados tinham idades entre 70 e
99 anos. Destes, 10 estavam colonizados, o que corresponde a
11,9% (10/84) do total de colonizados. Os 2 doentes infetados mas
ndo colonizados correspondem a 1,6% (2/120) dos ndo
colonizados. Verificou-se que pode existir associacdo entre
colonizacéo nasal e infe¢do por MRSA (p=0,002) com odds ratio
de 7,9 (IC 1,7-37,4; p=0,008).

Documentou-se infecdo por MRSA em dois doentes em que se
desconhecia o estado de colonizacdo. Os dois doentes
apresentavam um ou mais fatores de risco para colonizagao por
MRSA, mas ndo eram colonizados crdnicos e ndo foi realizada
zaragatoa nasal.

Faleceram durante o internamento 32 doentes, dos 204 em que
era conhecido o estado de colonizacdo. Destes, 14 estavam

colonizados e 18 ndo estavam colonizados. Faleceram 16,7%
(14/84) dos doentes colonizados e 15% (18/120) dos néo
colonizados, sem diferenca estatistica entre grupos (p=0,845).

Dos 14 doentes colonizados que faleceram, em 3 a causa de morte
foi infecéo respiratoria por MRSA. Nao se registaram mortes por
infecdo por MRSA em doentes nio colonizados (0/18).

Os restantes doentes faleceram por outros motivos ndo
relacionados com infecdo por MRSA (29/32).

/ Discussao e limitagdes

Os resultados mostram que a populacéo internada (n=613)
estudada é envelhecida (77 + 15,1 anos) e que uma parte
significativa (54,3%; 333/613) apresenta multiplos fatores de risco
para colonizacdo.

A taxa de prevaléncia de colonizacdo na populagdo com fatores de
risco foi de 41,2% (84/204). O valor é superior & incidéncia
determinada pelo estudo de Carvalho et al.’® analisar os crité-rios,
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implicagées e possiveis estratégias. Material e Métodos: Recolha
prospectiva de dados sobre os doentes admitidos num Servico de
Medicina em cinco semanas ndo consecutivas. Resultados:

A amostra inclui 224 doentes, maioritariamente do género
feminino, com média de idades de 76 anos. A maioria (60,3%).

Os fatores de risco para colonizacdo mais frequentes sao
semelhantes aos descritos na literatura(16)at Hospital Geral de
Santo Antonio (HGSA, embora se tenha documentado aumento
do risco de colonizacdo apenas para residéncia em Lare uso de
antibidtico nos 6 meses pregressos. Também se documentou a
associacdo entre colonizagdo nasal por MRSA e infecdo por
MRSA. Nao se verificou diferenca significativa na mortalidade
intra-internamento entre doentes colonizados e néo
colonizados.

E importante salientar que a prevaléncia calculada esta
subestimada por so ter sido realizada zaragatoa em 60% (n=
194/323) dos internamentos dos doentes com indicacdo para
pesquisa de MRSA. Esta taxa resulta de falhas da aplicacdo do
protocolo, pela nao identificacdo de fatores de risco que
motivem a realizacdo de zaragatoa a entrada do internamento
ou pela ndo realizacdo da zaragatoa mesmo quando foram
identificados fatores de risco. Os dados refletem a dificuldade de
aplicacdo da norma nas enfermarias, dadas as limitacdes nos
recursos humanos que impossibilitam a realizacdo da zaragatoa
no tempo adequado. Os dados alertam-nos também para a
necessidade de formacdo continua com vista a sensibilizar e
aumentar a adesdo dos profissionais. Salienta-se também que a
regressao logistica nao foi ajustada para todas as variaveis
(consideraram-se apenas os fatores de risco mais frequentes e
ndo foram consideradas outras comorbilidades), pelo que o
modelo estatistico ndo justifica a totalidade dos resultados
obtidos.

N&o obstante as limitacdes, consideramos que o trabalho contribui
para o mapeamento epidemioldgico a nivel regional e nacional da
colonizagdo por MRSA, com implicacdes na saude publica.
Consideramos por isso importante a replicacdo deste estudo com o
objetivo de comparacéo de prevaléncias.

/ Conclusoes

0O trabalho alerta para a importancia que a pesquisa sistematica
de MRSA em doentes com fatores de risco tem na prevencdo de
infecdo em ambiente hospitalar. Os dados suportam que a
residéncia em Lar e o uso de antibidtico nos 6 meses pregressos sao
os principais fatores de risco que podem influenciar a colonizacdo
nasal.
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/Resumo

Objetivos: Os principais objetivos deste estudo foram calcular a prevaléncia

de recém-nascidos com risco de sifilis congénita no Hospital de Braga entre

1 de janeiro de 2006 e 31 de dezembro de 2017, assim como colher e analisar
parametros clinicos do seguimento materno e dos recém-nascidos com suspeita
diagndstica.

Métodos: Foi realizado um estudo observacional, retrospetivo e descritivo.
Definiram-se como recém-nascidos com risco de sifilis congénita aqueles cujas
maes tiveram positividade em testes nao treponémicos e treponémicos durante a
gravidez. A prevaléncia foi calculada através da propor¢ao de casos relativamente
ao numero de nados-vivos.

Resultados: Obteve-se um total de 57 recém-nascidos com risco de sifilis congénita
no periodo em estudo, com uma prevaléncia de 1,63%. A gravidez foi considerada
bem vigiada em 57,9% dos casos. O tratamento da sifilis materna foi adequado em
33,3% dos casos. Relativamente aos recém-nascidos, a maioria era de termo e tinha
peso adequado a idade gestacional. Vinte e nove foram tratados com penicilina.
Conclusdes: Neste estudo, o valor encontrado para a prevaléncia de recém-
nascidos com risco de sifilis congénita foi inferior a verificada num estudo realizado
noutra maternidade portuguesa. Contudo, a sifilis congénita permanece um
problema de Saude Publica por solucionar.

Palavras-chave: Sifilis Congénita; Sifilis; Doencas Infecciosas; Gravidez



/ Abstract

Aim: The aim of this study is to calculate the prevalence of newborns at risk of

congenital syphilis at the Braga Hospital between January 1, 2006 and December 31,

2017, as well as to collect and analyze clinical parameters of maternal follow-up and

newborns with diagnostic suspicion.

Methods: An observational, retrospective and descriptive study was performed.

Newborns at risk for congenital syphilis were defined has those whose mothers had

positive non-treponemal and treponemal tests during pregnancy. Prevalence was

estimated trough the proportion of cases and live births.

Results: During the 12 years, a total of 57 newborns at risk of congenital syphilis were

detected, and a prevalence of 1.63 % was obtained. Pregnancy was well monitored

in 57.9% of cases. Treatment of maternal syphilis was adequate in 33.3% of the cases.

With respect to newborns, most were full term and had and appropriated weight.

Twenty-nine were treated with penicillin.

Conclusions: The prevalence of newborns at risk for congenital syphilis in our study

was inferior to another determined in a study carried out in another Portuguese

maternity. However, congenital syphilis remains a public health problem to be solved.

Keywords: Congenital Syphilis; Syphilis; Infectious Diseases; Pregnancy

/ Introdugao

A sifilis € uma infecdo sexualmente transmitida, sendo o ser
humano o unico hospedeiro do Treponema pallidum. A sifilis
congénita (SC) ocorre por transmissdo do agente ao feto ou
recém-nascido (RN). A infecdo congénita pode conduzir a morte
fetal, a prematuridade e a um vasto espectro de manifestacdes
clinicas, sendo que apenas 0s casos severos sdo clinicamente
aparentes ao nascimento. A maior parte dos casos de SC ocorre
em criangas cujas maes nao fizeram rastreio pré-natal, ou ndo
cumpriram uma terapéutica eficaz da sifilis, previamente a
concecdo ou durante a gravidez'.

Em 2014, na Europa, foram reportados 69 casos de SC
referentes a 23 paises/Estados-Membros, com uma taxa global
de 2,3 casos/100 000 nados-vivos. Portugal foi o terceiro pais
que mais reportou, tendo-se registado um total de 10 casos
(12,1 casos/100 000 nados-vivos)2.

No nosso pais, de acordo com os dados da Direcao Geral de Saude
(DGS), o numero de casos de SC tem-se mantido relativamente
estavel nos ultimos anos, sendo que no periodo de 2010 a 2014
foram reportados 48 casos®. O rastreio da SC em Portugal é
realizado de acordo com o Programa Nacional para a Vigilancia da
Gravidez de Baixo Risco que contempla a realizagcao do teste
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) nos primeiro e
terceiro trimestres®.

A penicilina € o farmaco de escolha no tratamento da sifilis,
independentemente da sua forma de apresentacdo ou estadio,
com eficacia documentada e baixa toxicidade. Na terapéutica da

SC podera ser utilizada a penicilina G benzatinica intramuscular
(dose uinica de 50 000 U/kg), a penicilina G aquosa intravenosa
(50 000 U/kg a cada 12 horas se < 7 dias de vida ou a cada 8
horas se idade > 1 semana, até perfazer 10 dias de terapéutica) ou
a penicilina G procainica intramuscular (50 000 U/kg, toma tnica
diaria, durante 10 dias). A eficacia do tratamento ¢ avaliada
através da monitorizacéo dos titulos dos testes ndo treponémicos
- VDRL e Rapid Plasma Reagin (RPR) -, uma vez que os testes
treponémicos permanecem sempre positivos®.

Apesar do rastreio amplo e do tratamento eficaz e barato, a
ocorréncia de casos de SC tem-se mantido estavel. Por este
motivo, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) tem definido uma
estratégia mundial com o objetivo de eliminar a SC como
problema preocupante de Saude Publica®.

Com este estudo os autores pretendem calcular a prevaléncia de
recém-nascidos (RN) com risco de SC num Hospital Nivel Il entre
0s anos de 2006 e 2017, assim como caracterizar a evolugdo da
gestacdo, averiguar o tratamento realizado durante a gravidez nos
casos de maes com serologia positiva e descrever a avaliacdo
efetuada aos RN.

/ Material e métodos

Foi realizado um estudo observacional, retrospetivo e descritivo
através da consulta e analise de dados relativos aos processos
clinicos das maes e dos RN com risco de SC, no periodo entre
janeiro de 2006 e dezembro de 2017. Foram excluidos os RN com
numero de processo clinico inexistente na base de dados inicial e
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RN filhos de maes com VDRL falso positivo. Foram incluidos os RN
filhos de mies com sifilis materna (VDRL e testes treponémicos
positivos).

Definiram-se como casos de RN com risco de SC, todos os RN de
maes com VDRL e teste treponémico positivos durante a gravidez,
tendo sido realizado o calculo da prevaléncia através da proporcéo
relativamente ao numero de nados-vivos em cada um dos anos e
para o conjunto dos 12 anos.

Avaliaram-se também estes casos quanto aos critérios de
notificagcdo do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica
(SINAVE) de caso provavel (critérios clinicos e critérios
laboratoriais de caso provavel ou ligagio epidemioldgica) e de
caso confirmado (critérios laboratoriais de confirmacéo de caso)’.

Foi realizada uma estratificacdo dos RN quanto a avaliacdo do
risco de SC, de acordo com as sequintes orientacées do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)e:

e SC comprovada ou altamente provavel: qualquer RN com
exame fisico compativel com SC, ou VDRL superior a quatro
vezes o titulo materno, ou presenca de positividade em
microscopia de campo escuro ou fluorescéncia de anticorpos,
em lesdes ou fluidos corporais;

e SC possivel: RN com exame fisico normal e VDRL inferior ou
igual a quatro vezes o titulo materno em gravida nao tratada,
tratada inadequadamente ou sem documentacéo do
tratamento, ou com tratamento com farmacos néo
recomendados, ou com tratamento realizado menos de quatro
semanas antes do parto;

e SC pouco provavel: RN com exame fisico normal e VDRL
inferior ou igual a quatro vezes o titulo materno em gravida
com tratamento apropriado para o estadio da infecdo,
realizado mais de quatro semanas antes do parto e sem
evidéncia de recidiva ou reinfecdo (elevacéo dos titulos de
VDRL ou titulos persistentemente elevados apds tratamento);

e SC improvavel: RN com exame fisico normal e VDRL inferior
ou igual a quatro vezes o titulo materno em gravida tratada
antes da gravidez e com titulos estaveis e baixos (VDRL
inferior a 1:2 ou RPR < 1:4) antes e durante a gravidez e
parto.

Para melhor avaliacdo do risco do RN de acordo com os presentes
critérios, foram também caracterizados o tratamento materno e a
resposta a0 mesmo®:

e Adequada: tratamento com penicilina, na dose e tempos
indicados para o estadio de infecdo materna;

e Terapéutica inadequada: tratamento com antibiotico que
nédo penicilina ou tratamento num periodo inferior a quatro
semanas antes do parto;

e Resposta inadequada a terapéutica: diminuicdo dos titulos
de VDRL inferior a quatro vezes ou aumento dos titulos

posteriormente a tratamento adequado, sugerindo reinfecdo
ou recaida.

Foram também estudados parametros epidemioldgicos,
antecedentes pessoais, vigilancia e complicacdes na gravidez,
parto e periodo neonatal quanto a informacdo clinica relevante.
Foram ainda avaliados os exames auxiliares de diagndstico
realizados, assim como a terapéutica realizada ao RN. A gestacao
foi classificada como vigiada quando existia pelo menos uma
consulta médica em cada trimestre de gravidez e foi realizada
avaliacdo ecografica e seroldgica.

0 presente estudo foi submetido 8 Comisso de Etica do Hospital
de Braga, tendo obtido parecer positivo.

/ Resultados

No periodo em analise, ocorreram 34 695 partos, e a pesquisa de
VDRL foi realizada em 103 RN. Apos aplicados os critérios de
inclusdo e exclusdo, obteve-se um total de 57 RN com risco de SC.

0O célculo da taxa de prevaléncia de RN com risco de SC para o
conjunto dos 12 anos referido, foi de 1,63%. Houve uma
prevaléncia maxima de 3,03% em 2006, com decréscimo até uma
prevaléncia minima de 0,39%, em 2013, e posteriormente, novo
aumento, com pico de 2,03%, em 2016 (Figura 1).

Tendo em consideracdo os critérios do SINAVE, ao longo do tempo
de andlise, 11 foram classificados como "SC provavel", 29 como
"SC confirmada” e 17 nédo tinham critérios para notificacdo. A taxa
de SC confirmada ou provavel para o conjunto dos 12 anos foi de
1,14%; a maior taxa ocorreu em 2006, com decréscimo ao longo
dos anos, novo pico em 2016 e queda em 2017 (Figura 2), tal
como se verificou quando foram utilizados os critérios do CDC.

Fazendo a caracterizacdo materna, verificou-se que 12,5% das
gravidas tinham idade menor ou igual a 20 anos, 44,6% entre 21 e
30 anos, 37,5% entre 31 e 40 anos e 5,4% mais de 40 anos.
Quanto a presenca de outras infecdes sexualmente transmissiveis,
constatou-se um caso de coinfeccdo pelos virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) e da hepatite C e uma outra
gravida infetada por VIH. A maioria das gravidas selecionadas
(77,2%) néo tinha antecedentes pessoais conhecidos prévios,
destacando-se apenas as perturbacdes depressivas e a obesidade
como os mais frequentemente relatados.

Foram identificados comportamento aditivos em 21 gravidas,
sendo que 29,8% (n=17) apresentavam consumo de tabaco, 5,3%
(n=3) consumo de alcool e 1,8% (n=2) consumo de drogas.

Foi possivel colher dados relativos a escolaridade em apenas 30
gravidas (52,6% da totalidade), sendo que destas, 53,3% (n=16)
tinham o ensino basico, 36,7% (n=11) o ensino secundario e
10,0% (n=3) o ensino primario.

A gravidez foi bem vigiada em 57,9% (n=33), mal vigiada em
21,0% (n=12) e ndo vigiada em 5,3% (n=3). Em 15,8% (n=9) a
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do SINAVE no periodo estudado.

informacdo era insuficiente quanto a este parametro. Titulos de
VDRL positivos na preconcecdo foram encontrados em 1,8%, no
primeiro trimestre em 43,9%, no sequndo trimestre em 21,0%, no
terceiro trimestre em 26,3%; néo foi possivel obter essa
informacgdo em 7,0%. Da informacéo colhida (n=55), o parto foi
vaginal em 58,2% e por cesariana em 41,8%.

Do total de RN, 54,4% eram do género masculino. Em relacdo ao
peso ao nascimento (n=50), 84,0% tinham peso adequado a idade

gestacional, 10,0% tinham baixo peso para a idade gestacional e
6,0% eram grandes para a idade gestacional. A idade gestacional
foi em média 38,7 semanas, com minimo de 32 e maximo de 41
semanas.

0 tratamento da sifilis materna foi adequado em 33,3%, falhou
em 31,6%, ndo estava documentado em 12,3% e foi inadequado
(menos do que quatro semanas antes do parto) em 8,8%;
restantes casos sem informagdo que permitisse conclusdes (n=8).
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Quinze RN (26,3%) tinham manifestacdes precoces de SC, 49,1%
eram assintomaticos e havia informacéo insuficiente em 24,6%.
A maioria dos RN sintomaticos tinha ictericia (80,0%; n=12).
Foram ainda identificados casos de conjuntivite purulenta (n=1),
alteracGes cutdneas (n=2) e rinite (n=1), sendo de realcar que um
dos RN apresentava mais do que uma manifestacéo clinica tipica
de SC precoce.

Os exames complementares de diagndstico (n=55) foram
realizados em 53 RN. Destes, obtiveram-se resultados normais em
77.4% (n=41) e anormais em 22,6% (n=12). 0 exame
complementar de diagnostico mais vezes solicitado (n=52) foi o
hemograma com férmula leucocitaria, que apenas estava alterado
em quatro casos. A ecografia transfontanelar (n=36) demonstrou
alteracées em 2 RN, a puncéo lombar (n=27) em 12 RN, a
radiografia toracica (n=8) sem alteracées em qualquer RN
avaliado e a radiografia dos ossos longos (n=17) sem evidéncia de
alteracoes.

Dos RN em que foi possivel recolher a informacdo de tratamento
realizado ou ndo (n=52), a maioria fez tratamento com penicilina
(n=29; 55,8%). Destes, sequndo os critérios de avaliagdo do CDC,
1 tinha SC improvavel, 7 SC pouco provavel, 18 SC possivel e 3
altamente provavel. Dos néo tratados (n=23), nenhum foi
classificado como SC improvavel, 11 tinham SC pouco provavel,
8 SC possivel e 0 altamente provavel, ndo sendo possivel fazer a
classificacdo em 4 RN.

/ Discussao

A OMS tem definida uma estratégia mundial para eliminar a SC,
considerando-a um problema de Saude Publica®. No entanto,
continua a verificar-se elevado numero de casos de sifilis na
gravidez, o que condiciona que ocorram casos de RN com risco de
SC.

Considera-se de extrema importancia uma avaliacdo pré-
concecional adequada e sequimento apropriado das gravidas, uma
vez que a SC € uma doenca infeciosa evitavel e que pode ser tratada
eficazmente com penicilina. Nos 12 anos estudados, 12% dos casos
de sifilis materna ndo tinham o tratamento documentado, 33%
tinham resposta inadequada a terapéutica e em 9% o tratamento
foi realizado nas ultimas quatro semanas antes do parto. O
reconhecimento destes dados permite que os profissionais de satde
estejam mais alerta para os casos de sifilis materna, de forma a
melhorar a sua orientacdo. Neste estudo determinou-se uma taxa
de prevaléncia de RN em risco de SC de 1,64% num periodo 12
anos, inferior a verificada num estudo realizado numa outra
maternidade portuguesa entre 1993 e 2004 (5,6%)°.

A sifilis materna nédo parece ter influenciado o tempo gestacional
(80,7% dos RN foram de termo), nem a antropometria ao
nascimento (84% dos RN eram adequados para a idade
gestacional).

As manifestaces precoces ocorreram em 26,3% dos casos, sendo
na sua maioria a ictericia. Uma vez que a ictericia pode estar
presente em variadissimas situacées (benignas ou patoldgicas),
nao se podera excluir um fator de viés na sua valorizacéo. Este
grupo de RN sintomaticos teria sido possivelmente maior se o
tratamento ndo tivesse sido realizado de forma tao eficiente.

Dos RN ndo tratados, todos foram classificados como SC pouco
provavel ou possivel; destes, um teve manifestacoes
oftalmoldgicas e alteraces no hemograma a posteriori e outro
teve alteracdes na puncédo lombar.

N&o existem ECD que detetem todos os casos de SC em RN
assintomaticos, e por isso parece correto tratar todos os RN com
SC pouco provavel, possivel ou altamente provavel de acordo com
os critérios do CDC. Nos casos de SC improvavel, € perentdria uma
vigilancia médica regular pelo Pediatra ou Médico de Familia.

Como limitagdes deste estudo, sdo de referir: o facto de se tratar
de um estudo retrospetivo, a auséncia de dados em alguns
parametros avaliados, situagdes de escassez de informacédo nos
processos clinicos informaticos quando se recua a anos mais
remotos e a dificuldade em verificar a ocorréncia de manifestacoes
tardias nos RN de risco.

/ Conclusoes

A prevaléncia de RN em risco de SC determinada neste estudo foi
inferior a verificada em estudo idéntico realizado numa outra
maternidade portuguesa entre 1993 e 2004. O facto de a maioria
das gravidas ter tido uma gravidez vigiada e ter efetuado
tratamento pode ter sido determinante no que se refere a
diminuicdo do risco para os RN, reforcando a importancia da
vigilancia pré-natal. No entanto, a SC persiste ainda como um
problema de Saude Publica preocupante, apesar do tratamento
eficaz e barato disponivel. Os cuidados pré-natais sao cruciais na
detecdo da infecdo materna, sendo que o tratamento adequado
das mulheres infetadas pode virtualmente eliminar os casos de
sifilis congénita.
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Persistent fever with
negative blood
cultures

/ Resumo

A sindrome febril persistente, sem causa etioldgica aparente, pode constituir

um desafio, mas a histdria clinica cuidada muitas vezes ajuda no diagnéstico.
Apresentamos o caso de um homem de 73 anos, com endocardite de valvula
protésica, apés dois episddios de possivel endocardite infeciosa, nos seis meses
anteriores. As hemoculturas foram repetidamente negativas, assim como o
ecocardiograma transtordcico. Os estudos serolégicos para 0s agentes mais
comuns eram negativos. Finalmente, o ecocardiograma transesofagico mostrou um
abscesso periaértico e foi identificado DNA de Coxiella burnetii no sangue periférico.
No mesmo dia, iniciou-se uma associa¢do de doxiciclina com lexofloxacina, tendo o
doente melhorado sustentadamente. Foi proposta reintervencao para substituicao
da bioprétese valvular, mas, devido ao alto risco cirdrgico, optou-se por nao
submeter o doente a nova cirurgia. Ao fim de dois anos de antibioterapia, foram
suspensos os farmacos, mantendo-se o doente em vigilancia, sem sinais clinicos
ou analiticos de recidiva. Este caso sublinha a importancia de se identificar o
agente de uma endocardite infeciosa, ja que as recidivas sao frequentes quando os
antibiéticos ndo sao dirigidos ao agente em causa.

Palavras-chave: Endocardite; Valvula protésica; Coxiella burnetii; Febre persistente



| Abstract

Febrile illness without an initially obvious aetiology can be challenging, but a careful
clinical history can enlighten the diagnosis. We present a case of a 73-year-old male
with a prosthetic valve endocarditis, after two possible infective endocarditis in the
previous six months. Blood cultures were repeatedly negative, as was transthoracic

echocardiogram. Blood serologies were not helpful. Finally, a transoesophageal

echocardiogram revealed a periaortic valve abscess and DNA of Coxiella burnetii

was identified in peripheral blood. In the same day, an association of doxycycline

and levofloxacin was initiated, with sustained improvement. Prosthetic valve

replacement was considered but postponed because of high surgical risk. Both

antibiotics were stopped two years after the diagnosis. The patient is in close

follow-up without evidence of clinical or analytical relapse. This case stresses the

importance of identifying the agent of an infective endocarditis, as relapses are

common when antibiotics are not directed to the culprit microorganism.

Keywords: Endocarditis; Prosthetic valve; Coxiella burnetii; Persistent fever

/ Introduction

Febrile illness without an initially obvious aetiology can be
challenging in patients with several comorbidities. Many exams
can be ordered, but a careful clinical history and physical
examination are crucial, mainly when the symptoms do not seem
to fit. In most patients with persistent fever, distinguishing
characteristics will lead to the diagnosis or the fever will
ultimately vanish spontaneously. Fever of unknown origin (FUO) is
defined as temperature equal or superior to 38.3°C, for more than
three weeks, that remains undiagnosed after a hospital work-up.
FUO can be classified in four groups: infectious, malignant/
neoplastic, rheumatic/inflammatory and miscellaneous disorders,
such as drug fever or familial periodic fever syndromes. There is no
standard approach to this diagnostic challenge. Individual risk
factors and epidemiologic data will determine the most useful
tests. Nonspecific tests often provide useful diagnostic clues.’

Infective endocarditis is one of the possible aetiologies for
persistent fever, but usually it is diagnosed in less than three
weeks. Patients with a prosthetic heart valve are at increased risk
for endocarditis, as are patients with previous infective
endocarditis.?

Blood cultures are the mainstay for the diagnosis of infective
endocarditis. Guidelines from the European Society of Cardiology
and American Heart Association recommend that, at least, three
sets should be taken with half-hour of interval, as it will detect
96% of the episodes of bacteraemia.>* The detection rate can
exceed 99% with four blood cultures.® Despite this, etiologic
diagnoses cannot be obtained in 5 to 69.7% cases of infective
endocarditis (highly variable by country), the so named blood
culture-negative infective endocarditis. Up to 74% of these cases
arises because of previous antibiotic therapy.* When true blood

culture-negative infective endocarditis is being considered, agents
such a fungi or fastidious bacteria should be tested according to
epidemiology and risk factors of the patient. The European Society
of Cardiology guidelines for infective endocarditis suggests
systematic serological testing for Coxiella burnetii, Bartonella spp.,
Aspergillus spp., Mycoplasma pneumonia, Brucella spp. and
Legionella pneumophila, according to local epidemiology, followed
by specific polymerase chain reaction (PCR) assays for Tropheryma
whipplei, Bartonella spp. and fungi (Candida spp. and Asperygillus
spp.).2 Blood PCR can also be considered for the diagnosis of more
common bacteria, that normally grow in blood cultures, in
patients who received recent antibiotic courses.*s

/ Case description

A 73-year-old man was admitted to our medical ward after ten
days of low-grade fever and night sweats. He was prescribed
cefixime the week before, because of productive cough, with no
improvement.

Two years before, he was submitted to aortic valve replacement
with a bioprosthetic valve, because of severe aortic stenosis, and
coronary artery bypass graft. His post-operative period was
complicated by post-pericardiotomy syndrome, that eventually
was resolved, and he was doing well until six months before this
presentation.

At that time, the patient was admitted in another hospital for
persistent fever. There was no identified agent on blood cultures,
no signs of endocarditis in transthoracic echocardiogram (no
information about transoesophageal echocardiography), but a new
zone of renal infarction was noted on computed tomography (CT)
scan. He received gentamicin and vancomycin during 4 weeks for

2/
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infectious endocarditis, with resolution of fever. After this
hospitalization, he never recovered from kidney injury, developing
stage 4 chronic kidney disease.

Two months after this hospitalization, he was readmitted in a
second hospital for persistent fever. Methicillin-resistant
Staphylococcus haemolyticus were isolated in blood cultures (no
information about the timing of collection and number of blood
cultures) and echocardiogram showed a periaortic valve abscess.
Gentamicin and linezolid were started and the patient had a new
surgery where bioprosthetic valve was replaced. No agent was
isolated in the culture of valve tissue. Because of new evolving
pancytopenia, linezolid was replaced by daptomycin (total
treatment time was between 6 to 8 weeks). Patient recovered
progressively until the present admission. A recent ambulatory
echocardiogram reported a small periprosthetic leak, without
other relevant valvular abnormalities, vegetations or dysfunction.

His past medical history was relevant for hypertension, diabetes
mellitus, that was controlled with diet, and prostatic benign
hyperplasia. He had undergone cholecystectomy, after acute
lithiasic pancreatitis, and appendicectomy, in the remote past.
When he was 20-years-old, he received treatment for malaria, at
the war in Angola. He had previous smoking habits (30 pack-
years), drank moderate quantities of alcohol and did not use illicit
drugs. His medications included aspirin, perindopril, dutasteride
and tamsulosin; he had no known allergies.

He was a retired teacher that lived all his life in a city, but
frequently spent some weekends in a farm house with dogs,
chickens and sheep. He had not travelled outside Portugal for
more than ten years.

In the emergency department of our hospital, the patient reported
a feeling of fever and nights sweats, occasionally, in the last year,
even when he was at home between hospitalizations. His cough
was low productive. He denied headache, sore throat, dyspnea,
thoracic or abdominal pain, nausea, vomiting, diarrhea, dysuria,
arthralgias or rash. On physical examination, the temperature was
38.0°C, the pulse 58 beats per minute, the blood pressure

127/56 mm Hg, the respiratory rate 18 breaths per minute, and
the oxygen saturation 99% while he was breathing ambient air.
The patient was emaciated but did not appear acutely ill.
Pulmonary auscultation was unremarkable, but a systolic ejection
murmur (grade 2/6) was noted in the precordium. The abdomen
was non-distended, with normal bowel sounds and no tenderness
on palpation. The spleen was palpable. There were no skin lesions
or lymphadenopathy.

Blood tests were relevant for anemia (8.8 g/dL), leukopenia
(3560/uL), thrombocytopenia (59 000/uL), mild C-reactive protein
elevation (28 mg/L) and erythrocyte sedimentation rate of 97
mm/h, hyponatremia of 128 mEq/L, with no other electrolyte
abnormality, and creatinine of 2.7 mg/dL (similar to the last blood
tests). Blood levels of glucose, liver enzymes, lactic acid, lactate

dehydrogenase, creatine phosphokinase, thyroid-stimulating
hormone and urinalysis were normal.

Chest radiograph was normal. Abdominopelvic ultrasound revealed
homogeneous splenomegaly, disclosing other relevant findings.
Electrocardiogram showed sinus bradycardia (54 bpm) with a first-
degree atrioventricular block. After blood cultures were collected,
patient was admitted in our medical ward. As he was stable, no
antibiotic was initiated at this time.

New transthoracic echocardiogram exposed the already known
mild-to-moderate periprosthetic leak, without sign of
endocarditis. Antibodies for human immunodeficiency virus and
antinuclear antibodies were negative. Blood cultures were
repeatedly negative (a total of three sets were collected in
different days), while the patient had fever, normally at the
afternoon, once to twice a day (maximum of 38.7°C). Blood levels
of C-reactive protein, cell-counts and renal function were steady.
As the patient was stable, antibiotics were postponed.

Computed tomography (CT) scan of chest, abdomen and pelvis
revealed a new peripheral splenic infarction, an old renal
infarction zone and splenomegaly and mild homogeneous
hepatomegaly, with no masses, adenomegaly or other relevant
findings. Respiratory samples were persistently negative for
acid-fast bacilli or Mycobacterium tuberculosis DNA (and later,
cultures for mycobacteria were negative). Polyclonal
hypergammaglobulinemia was noted on serum protein
electrophoresis and immunofixation. Bone marrow examination
showed nonspecific reactive findings.

Non-palpable purpura on his feet developed during hospital stay.
At this time, rheumatoid factor antibodies were positive.

The results from serologic testing for antibodies to phase I
Coxiella burnetii antigens were reported, by the laboratory, as
ambiguous (assay for phase | antibodies were not available), so
blood was collected for detection of C. burnetii by DNA
amplification. Wright reaction, antibodies for Bartonella spp,
Mycoplasma spp, Legionella, cytomegalovirus and parvovirus B19
were negative.

Finally, a transoesophageal echocardiogram was made, that
revealed a periaortic valve abscess and the periprosthetic leak,
without vegetations or relevant prosthesis dysfunction. At the
same time, Coxiella burnetii DNA identification on peripheral
blood was positive.

Modified Duke criteria for definitive endocarditis diagnosis was
met, with positive results only for Coxiella burnetii, in a patient
that had contact with sheep. This agent could also explain the
pancytopenia and splenomegaly, even though bone marrow
examination didn't have the typical findings of this infection.

An association of doxycycline 100mg q12h and levofloxacin
500mg q48h (dose adjusted to renal function) was initiated, with
sustained apyrexia and progressively lower C-reactive protein.



Patient global condition improved with time, and valve
replacement was postponed because of the high surgical risk. High
titters of phase | antibodies were measured in the first ambulatory
consultation, in another hospital, two months after the antibiotic
therapy was started, and were progressively lower during the next
months. Both antibiotics were stopped two years after the
diagnosis. The patient is still on follow-up, with regular
echocardiogram and Coxiella burnetii phase | antibodies, in
another hospital, with no evidence of clinical or analytical relapse
after one year without antimicrobial therapy.

This patient had an intriguing sequence of prosthetic valve
endocarditis in a relatively short period of time. Even though the
previous events were not treated at our hospital, criteria for
possible infective endocarditis were met, despite the negative or
unreliable report of microbiological studies in both. Nevertheless,
signs and symptoms of infective endocarditis were, at least,
temporarily resolved after antibiotic administration. In our
hospital, blood cultures were repeatedly negative, but cefixime
course was terminated a few days before admission and could
have spoiled those attempts to isolate an agent, as antibiotic
administration is the main cause of blood culture negative
infective endocarditis.*

The suspicion for infectious endocarditis was present from the
beginning. However, as there was pancytopenia, splenomegaly,
night sweats and fever, we initially also suspected of an
hematological implication, that complementary exams ruled out.
Infection by Mycobacterium tuberculosis was another strong
possibility. We didn't test the patient for malaria as we didn't
think that a so persistent low-grade fever without other
dysfunctions, several decades after the primary infection, would
be explained by this disease.

Depending on local epidemiology, Coxiella burnetii is a not so rare
cause of endocarditis.> Moreover, modified Duke criteria for the
diagnosis of infective endocarditis includes, as a major criterion, a
single positive blood culture for Coxiella burnetii or anti-phase |
IgG antibody titter >1:800.[6] As there are few laboratories
providing kits for anti-phase | IgG antibodies, DNA detection by
polymerase chain reaction (PCR) can be an alternative. Usually,
this is done directly in the valve tissue, although there are case
reports of such use in peripheral blood.”

Anti-phase Il IgG antibodies titter for Coxiella burnetii are
recommended just for the diagnosis of acute infection. For chronic
infection anti-phase Il antibodies are unreliable as those titters
can remain high, can become lower with time or be in an
intermediate ambiguous value, as our patient. But this titter was a
clue, that made us ask the laboratory for an assay phase |
antibodies and, because it was not possible, to ask for DNA
detection by PCR. Later, the high titters of phase | antibodies,

ordered in another hospital, reinforced the diagnosis of chronic
infection.®?

This patient had sporadic contact with sheep and dogs that gave
the epidemiologic context for Coxiella burnetiiand Bartonella
henselae. C. burnetii can survive for long periods of time in the
environment, can be transmitted by aerosol and is highly
infectious.® Therefore, close contact with animals is not required
to be infected with this microorganism.

In this case, there were some abnormalities that pointed to

C. burnetii: history of endocarditis with negative blood cultures,
splenomegaly and hepatomegaly, relative bradycardia,
pancytopenia, polyclonal gammopathy and high erythrocyte
sedimentation rate.®

Actual guidelines state that patients with endocarditis

(by C. burnetii) should receive doxycycline (100 mg twice daily)
and hydroxychloroquine (200 mg three times daily) for at least
24 months for prosthetic valve infections.®™® We preferred an
alternative regimen with levofloxacin instead of
hydroxychloroquine, because plasma levels of hydroxychloroquine
should be monitored when high doses of hydroxychloroquine are
used for a very long time in patients with chronic kidney disease,
and patient follow-up would be in another hospital. At that time,
the adverse effects of levofloxacin appeared, to us, potentially less
toxic than hydroxychloroquine, and with easier posology for the
patient. There is more recent evidence that this regimen can be a
safe alternative.

In addition to medical treatment, a surgical strategy is
recommended for prosthetic valve endocarditis complicated by
abscess formation with difficult-to-treat organisms. Patients with
good response to antibiotics and seem to be at high surgical risk,
can be managed conservatively with close follow-up.?

We cannot be sure that the previous episodes of infection were
caused by C. burnetii, but these sequence of infections in six
months in a patient with risk factors for chronic C. burnetii
infection, made us think that those were episodes of relapses of
this agent.® Antimicrobial therapy with vancomycin and
gentamicin were used in the first episode. This is an appropriate
empiric regimen for community acquired native valves or
prosthetic valves endocarditis (more than one year after surgery),
but the four-week duration may have been too short, in a patient
with a prosthetic valve. The duration also depends of the causing
microorganism?, that was not identified in the first episode. In the
second episode, gentamicin and linezolid or daptomycin were
used, directed to methicillin-resistant staphylococci. Of all these
agents, only linezolid is known to have in vitro bacteriostatic
activity against C. burnetii.” But even non-clinical significant
bacteriostatic activity of other agents could have decreased the
infective load of C. burnetii, as the prosthetic valve replacement
probably did. Quinolones, rifampin, macrolides and cotrimoxazole
are alternative treatments for C. burnetii, that we don't know for
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sure if they weren't used between those hospitalizations.” It is
also possible that the patient has had a coinfection with
C. burnetii and other agent, such as methicillin-resistant
Staphylococcus haemolyticus, as described in 6.5% of patients

treatment only.

with C. burnetii endocarditis in previous studies."

This case stresses the importance of identifying the agent of an
infective endocarditis and the use of other tools, such as

serological testing and DNA amplification, when microorganism
don't grow in blood cultures. Some patients with indication for
surgery, but with high surgical risk, can survive with medical
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Purple Urine Bag
Syndrome

/ Resumo

A sindrome da algalia roxa é uma entidade pouco frequente caracterizada pela
presenca de urina de cor roxa apds cateterizag¢ao vesical. 0 aumento da frequéncia
desta sindrome e o facto de ser potencialmente alarmante para 0s conviventes
implicam o seu reconhecimento e abordagem célere. Apresenta-se o caso de uma
mulher de 73 anos, algaliada cronicamente, trazida ao servico de urgéncia por
depressao do estado de consciéncia. Ao exame fisico, sem alteragcdes de relevo para
além da presenca de urina roxa no saco coletor. Foi feito o diagnéstico de infe¢ao do
trato urindrio, tendo-se observado, apés trés dias de terapéutica com amoxicilina e
acido clavulanico, a resolugdo completa da cor roxa da urina. Esta alteragcdo na cor
da urina é causada pela atividade enzimatica caracteristica de algumas bactérias
Gram negativo.

Palavras-chave: Sindrome da algalia roxa; infe¢ao urinaria; cateterizagdo urindria
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| Abstract

Purple urine bag syndrome is a rare condition, in which the patient has a purple-
colored urine following urinary catheterization. The increasing incidence of

this syndrome and the potentially alarming symptoms lead to the need of fast
recognition and treatment. The authors present a case of a 73-year-old female, with
chronic urinary catheterization, that was brought to the emergency department
due to decreased mental status. Purple urine was observed in the urine bag. The
diagnosis of urinary tract infection was made and after three days of antibiotic
treatment with amoxicillin and clavulanic acid the purple coloration in the urine
resolved. This purple pigmentation is due to the enzymatic activity characteristic of
some Gram-negative bacteria.

Keywords: purple urine bag syndrome; urinary tract infection; urinary
catheterization

/ Introducgao

A sindrome da algalia roxa foi descrita pela primeira vez em 1978
por Barlow e Dickson'. E uma entidade clinica pouco comum e a
sua prevaléncia exata ndo € conhecida. Estudos recentes mostram
incidéncias que podem chegar aos 9,6%, sendo mais elevada em
populacdes com maiores indices de dependéncia e utilizacdo de
cateteres urinarios de longa dura¢do?®. Tendo em conta o aumento
da utilizacdo de cateteres urinarios e maiores indices de
dependéncia na populagao dos paises ocidentais, espera-se uma
maior incidéncia desta sindrome, tornando essencial o seu
reconhecimento.
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/ Caso clinico
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Apresenta-se o caso de uma mulher de 73 anos, institucionalizada
em lar, algaliada cronicamente, que foi trazida ao Servico de
Urgéncia por depressao do estado de consciéncia. Apresentava
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 e obstipacdo cronica;
estava algaliada cronicamente, desde ha quatro meses, por
incontinéncia vesical. Na admissdo no servico de urgéncia
apresentava-se hemodinamicamente estavel e com temperatura
auricular de 37,6°C. O exame fisico ndo apresentava alteracdes de
relevo para além de urina de cor roxa no saco coletor e tubuladura
(fig. 1). Analiticamente apresentava elevacdo dos pardmetros
inflamatorios (leucocitos 11 200/mms3, neutrofilos 9800 mm3 e
PCR 13,1 mg/dL), sem outras alteracdes de relevo. O estudo
sumario de urina apresentava pH 7.9, leucocituria e nitritos
positivos. Foi feito o diagndstico de infecdo do trato urinario,
tendo sido colhida amostra de urina para estudo microbioldgico e
iniciada terapéutica empirica com amoxicilina/acido clavulanico,
apos substituicdo do cateter vesical. No estudo microbioldgico foi
isolada Klebsiella pneumoniae sensivel a antibioterapia em curso.
Ao fim de trés dias de antibioterapia, objetivou-se resolucéo
completa da cor roxa da urina.

ot

-

Figura 1 - Saco coletor com urina de cor roxa



/ Discussao

Esta sindrome clinica é em geral benigna, mas potencialmente
alarmante para familiares e profissionais de satde. E mais
frequente em mulheres de idade avancada, com elevado grau de
dependéncia, com algaliagdo cronica e obstipacdo*®. A alteracdo
na cor da urina € causada pela atividade da indoxil sulfatase e

indoxil fosfatase que, em meio alcalino, degradam sulfato indoxil

em metabolitos de cor vermelha (indorrubina) e azul (indigo)®.
Estas enzimas sdo produzidas por bactérias Gram negativo,
estando descrita a sua producéo por Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Morganella e Enterobacter spp®.
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/ Resumo

Introducao: A endocardite infeciosa por Serratia marcescens é uma entidade rara

e frequentemente fatal que apresenta uma relagdo histérica com a toxicofilia
endovenosa. Nas Ultimas décadas a maioria dos casos tem-se referido a doentes
com morbilidades crénicas que procuram cuidados de saide. Quando envolve
vélvulas de localizagao esquerda, apresenta alta frequéncia de episédios embdlicos,
destruigcdo valvular e refratariedade a terapéutica médica isolada. Cirurgia valvular
associada a antibioterapia tem sido recomendada como pedra basilar do tratamento.
Caso clinico: Os autores reportam o caso de um utilizador de drogas endovenosas
com endocardite infeciosa da valvula mitral por Serratia marcescens. Este caso foi
complicado por embolizagao cerebral e esplénica, mas apresentou evolugao clinica
favoravel apenas sob antibioterapia.

Conclusdo: E expectavel um maior nimero de casos de endocardite infeciosa

por este agente no futuro, com o aumento da populagdo cronicamente doente
frequentemente exposta aos servicos de satde. Ainda nao existe recomendacao
especifica sobre a melhor opg¢ao antimicrobiana.

Palavras-chave: Endocardite infeciosa; Serratia marcescens; Embolizagdo séptica



| Abstract

Introduction: Serratia marcescens infective endocarditis is a rare and often fatal

entity which presents a historical relationship with intravenous drug use. In the last

decades, most of case-reports are related to patients affected by a sort of chronic
morbidities who seek healthcare. When left-sided it presents a high rate of embolic

events, valve destruction and refractoriness to isolated medical therapy. Valve

surgery associated to antibiotic therapy has been recommended as the cornerstone

of management.

Case report: The authors report a case of an intravenous drug addict with mitral

valve infectious endocarditis by Serratia marcescens. This case was complicated

with cerebral and splenic embolization but had favorable clinical evolution under

antibiotic therapy alone.

Conclusion: It is expected a higher number of cases of infectious endocarditis by

this agent in the future with the increase of chronically ill population frequently

exposed to healthcare services. There is currently no specific recommendation of

the best antimicrobial option.

Keywords: Infective endocarditis; Serratia marcescens; Septic embolization

/ Introdugao

A endocardite infeciosa (El) por Serratia marcescens é uma
entidade rara e frequentemente fatal'. Historicamente foi
considerada responsavel por casos de El em utilizadores de drogas
endovenosas (UDEV), apos surtos ocorridos nos anos setenta do
século passado na Baia de Sdo Francisco nos Estados Unidos??.
Desde entdo a maioria dos casos reportados associa-se a doentes
com morbilidades médicas cronicas ou submetidos a cirurgia
cardiaca, que regularmente contactam com cuidados de saude
diferenciados'*®. Apresenta predominio de envolvimento valvular
esquerdo, alta frequéncia de episddios embdlicos, destruicdo
valvular e refratariedade a terapéutica médica isolada’.
Recomenda-se consideracdo precoce de cirurgia cardiaca de
substituicdo valvular associada a terapéutica antibidtica como
pedra basilar no tratamento®. Nos referidos surtos, a taxa de
mortalidade em doentes tratados apenas com antibioterapia
atingiu os 90% na El de valvulas esquerdas, em especial devido a
insuficiéncia cardiaca (IC) ou embolia cerebral®3. Nos casos de El
por Serratia relatados nas ultimas décadas, a mortalidade desceu
significativamente, mas mantém-se acima de um quinto’.

/ Caso clinico

Homem de 45 anos com historia de toxicodependéncia
endovenosa de heroina e cocaina, atualmente em programa de
substituicdo com metadona e com suspeita de manter consumos
ativos, recorreu ao Servico de Urgéncia por febre intermitente com
trés semanas de evolucdo, associada a astenia e mialgias, sem
sintomas focalizados. Dos antecedentes, destaque para infecao por

virus da hepatite B resolvida apos seroconversdo espontanea e
infecdo crdnica por virus da hepatite C tratada com peginterferdo
alfa e ribavirina com erradicacdo virologica. Apresentava IC de
etiologia valvular com classe funcional | da New York Heart
Association (NYHA) com fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo
preservada e insuficiéncia da valvula mitral (IVM) de grau ligeiro
apos dois episddios remotos de El (o primeiro aos 23 anos, por
Staphylococcus aureus, e o segundo aos 26 anos, por
Streptococcus mitis).

A admissio encontrava-se febril (temperatura 41°C), com mau
estado geral, palido e hipotenso; a auscultagdo cardiaca
evidenciava um sopro holossistdlico grau Il1/VI de maior
intensidade no foco mitral com irradiacdo axilar (assumido no
contexto dos episddios prévios de El), sem outras alteraces
relevantes ao exame objetivo. Analiticamente apresentava anemia
normocitica normocrdmica, leucocitose com neutrofilia, elevacéo
das enzimas de colestase hepatica e da proteina C reativa
(Quadro 1); exame sumario de urina sem leucocittria. Realizou
telerradiografia de torax, sem alteragdes pleuro-parenquimatosas
(inclusivamente imagens sugestivas de consolidacdo ou derrame
pleural) ou da silhueta cardiaca. A ecografia abdominal revelou
hepatomegalia homogénea e esplenomegalia heterogénea. Apds
colheita de hemoculturas (HC), urocultura e marcadores
seroldgicos microbianos (Quadro 1), iniciou empiricamente
ceftriaxona 29 24/24h e foi admitido no servico de Medicina
Interna para investigacdo de febre de foco indeterminado.

Ao segundo dia de internamento, apresentou agitacdo
psicomotora, inicialmente interpretada como provavel sindrome de
privacdo. No dia sequinte observou-se deterioracdo do estado de
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HEMOGRAMA
Hemoglobina (g/dL)
Leucocitos/ul
Plaquetas/uL
BIOQUIMICA

Glicose (mg/dL)

Ureia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Sodio (mEq/L)

Potéssio (mEq/L)

AST (U/L)

ALT (U/L)

G-GT (U/Y)

Fosfatase alcalina (U/L)
Desidrogenase lactica (U/L)
Bilirrubina total (mg/dL)
Bilirrubina direta (mg/dL)
Proteina C reativa (mg/dL)
Pr6-BNP (pg/mL)

EXAME SUMARIO DE URINA
Nitritos

Leucdcitos/campo
Eritrocitos/campo
SEROLOGIAS

Antigénio HBs

Anticorpo Anti HBc
Anticorpo Anti HCV

ARN VHC

Anticorpo VIH1 e 2

Sifilis

Atc. Citomegalovirus

Atc. Virus Epstein-Barr
Atc. Ricketsia conorii
Reacdo de Widal

Reacdo de Wright
Toxoplasmose

Leishmania

Leptospira
HEMOCULTURAS (admisséo)
UROCULTURA (admissio)
HEMOCULTURAS (D4 internamento)
HEMOCULTURAS (D21 internamento)

9,22
11800 (84,6% neutrdfilos)
252000

87
38
08
131
48
44
36
420
394
364
06
0.2
21,7
401,3

Negativos
5-10
0-2

Néo reativo
Reativo
Reativo
Néo detetavel
Né&o reativo
Néo reativo
IgG reativo, IgM ndo reativo
IgG reativo, IgM néo reativo
IgG reativo, IgM néo reativo
Negativa
Negativa
IgG reativo, IgM ndo reativo
IgG e IgM nio reativo

IgG e IgM nao reativo

Serratia marcescens (4 frascos positivos)

Serratia marcescens

Serratia marcescens (4 frascos positivos)

Negativas

VALORES DE REFERENCIA
13-18
4000 - 11000
150000 - 400000

74 - 106
<50
07-13
135 - 147
3,7 -5/
<40
<41
10-49
40-130
135 - 225
<1,2
<0,3
<0,5
<120

2-3
0-2



consciéncia com prostracdo e aparecimento de sinais meningeos.
Realizou tomografia computorizada (TC) craniencefalica que
mostrou multiplas hipodensidades corticossubcorticais
parietotemporais bilaterais sugestivas de lesdes isquémicas
recentes (Fig. 1) e depois puncéo lombar, exibindo o liquor
leucorraquia e proteinorraquia aumentadas (Quadro Il).
Posteriormente, a ressonancia magnética cerebral confirmou
multiplos enfartes embdlicos sem territorio arterial definido e com

componente hemorragico associado (Fig. 2). Efetuou
ecocardiograma, que identificou na valvula mitral duas vegetagdes
na face auricular do folheto posterior, a maior com

11 mm de dimensdo, e uma perfuragdo da comissura anterolateral.
A TC abdominal mostrou areas hipocaptantes periféricas
sugestivas de enfartes esplénicos (Fig. 3). Isolou-se Serratia
marcescens nas HC. Ante o diagndstico de El com embolizacdo
cerebral e esplénica,

Figura 1 - TC Craniencefalica: Hipodensidades
corticossubcorticais parietotemporais

Figura 2 - RMN Cerebral: Multiplas lesées corticossubcorticais
em localizagdo frontal a esquerda, temporal e parietal
bilateralmente e occipital direita, emitindo hipersinal em T2

Figura 3 - TC Abdominal: No baco identificam-se areas
hipocaptantes periféricas sugestivas de multiplos enfartes
esplénicos
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LiQUIDO CEFALORRAQUIDIANO

Leucdcitos/ul 210 0-5

Mononucleares 60%

Polimorfonucleares 40%

Glicose (mg/dL) 52 40 - 76
Proteinas (g/L) 0,79 <0,45

Exame bacterioldgico Negativo

Exame micolégico Negativo

Exame micobacteriolégico Negativo

Pesquisa direta de B.AAR Negativo

ADN Mycobacterium tuberculosis Negativo

iniciou ceftazidima e gentamicina, segundo antibiograma, que
cumpriu durante quatro semanas com recuperacéo. O ecocardiograma
de controlo a terceira semana de antibioterapia dirigida demonstrou
resolugdo das vegetacdes, manutencao da perfuracdo previamente
descrita e agravamento da IVM com jato de regurgitacao de grau
moderado. A infecdo foi resolvida apenas com antibioterapia.
Manteve-se estavel e assintomatico sem necessidade de farmacos
cardiotrdpicos e sem sinais de IC, pelo que ndo necessitou de cirurgia
valvular durante o internamento.

Um més depois foi reavaliado em ambulatorio, tendo-se
constatado estabilidade clinica com apirexia sustentada e
auséncia de recidiva de sintomas. Repetiu HC, que foram
negativas, e ecocardiograma, que documentou auséncia de
imagens sugestivas de vegetacdes ou sinais de agravamento da
VM.

Atualmente, cerca de 24 meses apds o evento agudo, o doente
mantém-se assintomatico com IC em classe funcional | da NYHA,
sob estratégia de vigilancia clinica e ecocardiografica, ndo se
tendo verificado até ao momento necessidade de intervencédo
cirurgica valvular.

A Serratia marcescens é um bacilo Gram-negativo pertencente a
familia das Enterobacteriaceae®. Apesar de difundida no meio
ambiente, ndo € um agente microbiano comum da flora fecal®. No
Homem a maior parte das infecdes por Serratia t€m fonte
exogena®. Infecdes dos tratos urinario e respiratorio e de feridas
sdo as mais comuns, mas pode ser afetado qualquer local
anatomico’. Espécies de Serratia causam ocasionalmente infecées
nosocomiais devido a contaminagao de fluidos, formulacées
terapéuticas, desinfetantes, dispositivos médicos de uso
endovenoso, respiratdrio ou urinario e superficies em instalagcoes

hospitalares®’. Ocasionalmente ocorrem surtos intra e inter-
hospitalares, sendo as maos dos profissionais o principal meio de
transmissao®’.

Doentes com exposicdo frequente a cuidados diferenciados de
saude, por morbilidades crdnicas, debilitantes ou estados de
imunossupresséo, efou necessidade de admissdes e procedimentos
invasivos diagnosticos e terapéuticos, estdo em maior risco.

Embora a disseminacdo hematogénea por Serratia ndo seja
infrequente, é muito rara a ocorréncia de EI', provavelmente
devido a baixa aderéncia das enterobacteridceas as superficies
valvulares. Os UDEV tém risco especial, bem como os doentes
submetidos a cirurgia valvular ou a colocacdo de dispositivos
endovasculares como pacemakers ou desfibriladores ou mesmo
cateteres venosos centrais*®.

A El por Serratia marcescens foi descrita pela primeira vez em
1951 e, até a atualidade, continua a ser muito rara’. De facto,
apos os ja referidos surtos associados aos UDEV em Sao Francisco,
entre 1980 e 2016 s6 foram reportados cerca de vinte casos de El
por Serratia na literatura médica de lingua inglesa, sendo apenas
trés dependentes de drogas endovenosas' (Quadro Il1). No estudo
prospetivo International Collaboration on Endocarditis com

2761 casos de endocardite integrados ao longo de seis anos, so
49 (1,8%) foram devidos a bacilos Gram-negativo ndo-HACEK
(Haemophilus spp., Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens ou Kingella spp.), e
destes apenas quatro (0,14% do total) se deveram a Serratia
marcescens®. Neste estudo, entre os doentes com El por bacilos
Gram-negativo ndo-HACEK, identificou-se o contacto com os
cuidados de saude como importante fator de risco para El por
estes microrganismos (57%); apenas 4% eram UDEV*.

Devido ao limitado numero de casos descritos de El causada por
bacilos Gram-negativo ndo-HACEK ainda néo existe
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recomendacdo especifica sobre a melhor opcédo antimicrobiana'®.
A escolha depende das suscetibilidades aos antibidticos do
organismo causador. As diretrizes internacionais recomendam
antibioterapia combinada com beta-lactdmico e um
aminoglicosideo ou fluoroquinolona durante seis semanas®®.
Particularmente nos casos com atingimento valvular esquerdo, €
recomendada a consideracdo de cirurgia precoce®. No referido
estudo prospetivo os quatro doentes com El por Serratia foram
submetidos a cirurgia; todos sobreviveram a hospitalizacdo index®.
De salientar que, dos vinte casos revistos em 2016 (com
mortalidade global de um quarto), pelo menos quatro doentes com
afecdo valvular esquerda sobreviveram sem cirurgia, um dos quais
era utilizador de drogas endovenosas'.

Como referido, as recomendacdes europeias e americanas ja
citadas preconizam a duracdo de seis semanas da terapéutica
antibidtica para a El por bacilos Gram-negativo ndo-HACEK. Esta
recomendacdo baseia-se no estudo cooperativo internacional de El
publicado por Morpeth et al%, onde se verificou uma duracédo
média planeada de 42 dias desde a primeira toma até a alta
hospitalar (intervalo interquartil de 38 a 42 dias). Em relagdo a

El por Serratia, a escassa experiéncia, sintetizada na revisdo
apresentada por Phadke e Jacob, mostra casos de sobrevivéncia
com quatro e com seis semanas de tratamento antibiético’
(Quadro 111). No caso particular agora apresentado, considerando a
eficacia da combinacgao dos antibiodticos utilizados, a evolugédo
clinica favoravel do paciente e as suas preferéncias, assumiu-se o
tratamento de quatro semanas. A evolugao subsequente parece
confirmar que a terapéutica foi suficiente e adequada para a
resolucéo clinica e ecocardiografica, com o desaparecimento das
vegetacoes.

A El dos UDEV tem alguns aspetos caracteristicos®. Salientam-se
os fatores de risco relacionados com a contaminacdo da corrente
sanguinea com agentes comensais da pele, flora oral efou
organismos contaminantes da droga ou dos materiais usados para
injecdo. Além disso, algumas drogas ilicitas podem induzir dano
endotelial valvular predispondo a infecdo subsequente®.

A El atinge o lado direito e esquerdo do coracéo em idéntica
proporcdo, mas o envolvimento de vélvulas esquerdas € associado
a pior prognostico®'. A toxicofilia com recurso a via endovenosa é

um fator de risco independente para El recorrente (recaida ou
reinfecdo)®"". No que diz respeito a cirurgia por El de valvula
direita em UDEV, devido ao elevado risco de recidiva, é preferivel a
reparacdo em vez da substituicdo valvular®.

Em 13 a 44% dos doentes com El ocorre embolizacéo séptica, na
maioria dos casos antes da apresentacéo clinica, mas podendo
ocorrer apos o inicio da antibioterapia'. O cérebro é o 6rgdo mais
afetado (até 65% dos émbolos sistémicos), sobretudo a artéria
cerebral média™. Dos fatores de risco para embolizacéo sistémica
destacam-se: presenca de vegetacdes nas valvulas esquerdas,
principalmente na mitral; vegetac6es moveis superiores a 10 mm;
infecdo por fungos, Staphylococcus aureus ou Streptococcus bovis;
fibrilhacao auricular ou ocorréncia de embolizacdo prévia ao inicio
da antibioterapia™. O risco de emboliza¢do diminui ap6s o inicio
da antibioterapia, sendo raros eventos embdlicos clinicamente
importantes apds duas semanas'*'. O papel da cirurgia cardiaca
precoce na prevencdo da embolizacéo sistémica € controverso,
sendo recomendada em contextos selecionados: embolismo
sistémico recorrente, vegetacdes grandes ou persistentes apesar
da antibioterapia adequada, vegetagcdes moveis superiores a

10 mm na valvula mitral ou adrtica quando acompanhadas de
uma ou mais indicacdes relativas para cirurgia como a presenca
de regurgitacdo valvular severa ou evento embdlico prévio®'s. No
nosso doente a perfuracdo valvular ndo resolveu, mas ndo ocorreu
descompensacao cardiaca, e os fendmenos embdlicos foram
frustes.

Os autores descrevem este caso pela raridade e pela melhoria
clinica apenas com antibioterapia; simultaneamente alertam para
a necessidade de pensar na Serratia perante El associada ao uso
de drogas endovenosas, nesta época de um diferente paradigma'.
Com o aumento da populagédo cronicamente doente, debilitada e
com exposicao frequente a cuidados diferenciados de saude, é
previsivel o aumento do nimero de casos no futuro. Dada a
propensédo de Serratia marcescens para causar doenca invasiva
frequentemente associada a morbilidade e mortalidade
significativas, as infecdes hospitalares por este microrganismo
justificam o maior empenho na vigilancia epidemioldgica e
implementacéo das praticas de controlo de infecdo'.
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AGENDA/ NOTEBOOK

EVENTOS NACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/9° Encontro Nacional de Clinica de
Ambulatério VIH/Hospitais de Dia
Porto

17 a 19 de Junho de 2020

/ XV Congresso Nacional de Doengas
Infeciosas e Microbiologia Clinica e XIII
Congresso Nacional VIH/SIDA

Lisboa,

2 a 5 de Dezembro de 2020

EVENTOS INTERNACIONAIS DA
ESPECIALIDADE >>

/ 30™ European Congress of Clinical
Microbiology & Infectious Diseases
Paris, France

18- 24 April, 2020

/ ASM Microbe 2020
Chicago, USA
June 18-22

/ 19th ESCMID Summer School
Lisboa,
27 de Junho a 4 de Julho de 2020

/ 10thIAS Conference on HIV
Science (IAS 2019)

San Francisco and Oakland, USA
6-10 july 2020

/ IDWeek 2020

Philadelphia, PA, USA
October 21-25, 2020

ERRATA / ERRATA

No artigo publicado na revista RPDI (Vol. 14, N° 3, pag. 16-22), intitulado «Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus infection and colonization in a Portuguese Internal
Medicine ward» € referido na secgcdo “Microbiological standards in our center” que

as amostras sdo processadas através do sistema GeneXpert®, informacdo que ndo é
correta. Os autores vém por este meio retificar que este método é apenas utilizado
nas amostras de rastreio por zaragatoa nasal, sendo as restantes amostras bioldgicas
processadas pelos métodos convencionais (MALDI-TOF e antibiograma no VITEK®)."



B
CHECKLIST / CHECKLIST 43

RPDI Revista Portuguesa
de Doengas Infecciosas

Orgao Oficial da Sociedade Portuguesa
de Doengas Infecciosas
e Microbiologia Clinica

Checklist destinada aos Autores

Titulo do manuscrito:

‘ ‘
by

ome do primeiro Autor:

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

[ ] O Autor que consta no enderego postal sera o responsavel pela realizacdo 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 apds 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 & Revista
Portuguesa de Doencas Infecciosas a propriedade dos artigos (enviar como
documento anexo a esta checklist).

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

Nota: para informagdes complementares sobre as normas de publicagdo, 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 informacdes
prestadas.

(Assinatura do Primeiro Autor)

(Este documento pode ser fotocopiado)



INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

'V Este medicamento estd stjeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a répida identificagéo de nova informagdo de seguranga. Pede-se aos profissionais
de sadde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas pelo sitio da internet do INFARMED: http://wwwinfarmed.pt/web/infarmed/submissaoram ou
e-mail: farmacovigilancia@infarmed pt.

NOME DO MEDICAMENTO: Juluca 50 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada comprimido
contém dolutegravir sddico equivalente a 50 mg de dolutegravir e cloridrato de ripivirina equivalente a 25 mg de ripivirina. INDICAGOES TERAPEUTICAS:
tratamento da infecdo por VIH-1 em adultos com ARN VIH-1 <50 cdpias/ml, num regime antirretrovirico estével durante, pelo menos, seis meses sem histdrico de
faléncia viroldgica e sem resisténcia conhecida ou suspeita de resisténcia a qualquer andlogo ndo nucledsido inibidor da transcriptase reversa ou inlbidor da
integrase. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAQ: Juluca deve ser prescrito por médicos experientes no controlo da infecéo por VIH. Posologia: um
comprimido uma vez por dia, a refei¢do. Doses esquecidas: tomar Juluca com uma refeigdo o mais rapidamente possivel, desde que a préxima dose néo esteja
prevista no prazo de 12 horas. Neste caso, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e deve, simplesmente, retomar o esquema posoldgico habitual. Se um
doente vomitar no periodo de 4 horas apds a toma, devera tomar outro comprimido de Juluca com uma refeicdo. Se vomitar num perfodo superior a 4 horas
apds ter tomado Juluca, ndo necessita de tomar outra dose de Juluca até a préxima toma do esquema posoldgico habitual. fdosos: os dados disponiveis s&o
limitados. Néo existe evidéncia de que os idosos requeiram uma dose diferente da dos adultos jovens.Compromisso renalndo é necessario ajuste da dose no
compromisso renal ligeiro ou moderado. Em doentes com compromisso renal grave ou doenca renal em fase terminal, a associagdo de Juluca com um inibidor
potente do CYP3A s deve ser utiizada se o beneficio for superior ao risco. Néo existem dados disponiveis em individuos que estdo a fazer diglise, contudo,
ndo se esperam diferencas na farmacocinética nesta populacéo. Compromisso hepdtico: ndo € necessério ajuste da no compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (Child-Pugh grau A ou B). Utilizar com precaugdo em doentes com compromisso hepatico moderado. Ndo existem dados disponiveis em doentes com
compromisso hepético grave (Child-Pugh grau C), por esse motivo Juluca ndo é recomendado nestes doentes. Populagdo pedidtrica: a sequranca e eficécia de
Juluca em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos néo foram ainda estabelecidas. Gravidez: a seguranga e eficécia de Juluca na gravidez ndo foram
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ainda estabelecidas, pelo que a utiiizagdo de Juluca ndo € recomendada durante a gravidez. Modo de administracao: Via oral, uma vez por dia com uma refeigéo.
Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com dgua e ndo mastigados ou esmagados. CONTRAINDICAGOES: hipersensibilidade as substancias ativas ou
a qualquer um dos excipientes. Administracéo concomitante com os seguintes medicamentos: dofetilida, carbamazepina, oxcarbazepin, fenobarbital, fenitoina,
rifampicing, rifapentina, inibidores da bomba de protdes (omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol), dexametasona sistémica, exceto como
tratamento de dose Unica, hipericio. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO: Transmisséo do VIH: embora uma supresso virica eficaz
com terapéutica antirretrovirica tenha provado reduzir substancialmente o risco de transmisséo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco residual.
Para prevenir a transmisséo devem ser tomadas precaugdes de acordo com as orientacdes nacionais. Reagdes de hipersensibilidade: foram notificadas reagdes
de hipersensibilidade com dolutegravir, caracterizadas por erupcéo cutdnea, alteragdes constitucionais, por vezes disfungdo organica, incluindo reagdes
hepdticas graves. Caso se desenvolvam sinais ou sintomas de reagdes de hipersensibilidade (incluindo, mas ndo limitado a, erupcao cutdnea grave ou erupcao
cutdnea acompanhada de aumento das enzimas hepéticas, febre, mal-estar geral, fadiga, dor articular ou muscular, vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema
facial, eosinofiiia, angioedema), Juluca deve ser imediatamente suspenso. Deve ser monitorizado o estado clinico incluindo transaminases hepéticas e bilirrubina.
Apds inicio de hipersensibilidade, a demora em suspender o tratamento com Juluca pode resultar numa reacéo alérgica com risco de vida. Cardiovascular: a
doses supraterapéuticas (75 mg e 300 mg uma vez por dig), a rilpivirina tem sido associada ao prolongamento do intervalo QTc do ECG. A rilpivirina na dose
recomendada de 25 mg uma vez por dia néo estd associada a um efeito clinicamente significativo no intervalo QTc. Juluca deve ser utilizado com precaucéo
quando administrado concomitantemente com medicamentos com risco conhecido de Torsade de Pointes. Infecdes oportunistas: os doentes devem ser
alertados de que Juluca ndo é uma cura para a infegdo por VIH e que podem continuar a desenvolver infegdes oportunistas e outras complicacdes da infegdo
por VIH. os doentes devem manter-se sob cuidadosa observacdo clinica por médicos experientes no das doencas associadas a infegdo por VIH.
Osteonecrose: foram notificados casos de osteonecrose em doentes com infegdo por VIH avancada efou exposigdo prolongada a TARC, apesar da etiologia
ser considerada multifatorial (incluindo a utiizaéo de corticosteroides, bifosfonatos, consumo de élcool, imunossupressao grave, um fndice de massa corporal
elevado). Os doentes devem ser alertados para procurar aconsehamento médico caso sintam mak-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de
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Para doentes infetados por VIH-1 com carga virica suprimida*

CONTINUAR O TRATAMENTO COM
MENOS ANTIRRETROVIRICOS

- O primeiro regime de 2 farmacos numa associacdo de dose fixa, com
dolutegravir no centro da terapéutica'?

- Supressao virologica duradoura ao longo de 3 anos?

— dolutegravirzrilpivirina







