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Resumo

As complicações associadas à brucelose são situações clínicas complexas. A sua gravi-
dade obriga a medidas preventivas gerais e exige um elevado nível de suspeição perante 
sintomas e sinais inespecíficos.

Apresenta-se o caso de um homem de 27 anos com recorrência de infeção por Brucella 
e consequente espondilodiscite dorsal e sacroileíte. O quadro clínico culminou no seu 
internamento por 26 dias numa Unidade de Infecciologia de um Hospital Central, para 
posterior estudo imagiológico e tratamento.

Partindo deste caso clínico, far-se-á uma explanação do tema, com particular relevo para 
a etiologia, epidemiologia, clínica, diagnóstico, tratamento e prevenção.

Abstract

Complications associated with Brucellosis are complex clinical situations and their severity 
requires general preventive measures and a high level of suspicion in the face of nonspecific 
symptoms and signs.

We present the case of a 27-year-old man with recurrence of Brucella infection and conse-
quent dorsal and sacroiliitis spondylodiscitis. The situation culminated in his hospitaliza-
tion for 26 days in an Infectious Disease unit in a central hospital, for further imaging stud-
ies and treatment.

Starting from this clinical case, an explanation of the theme will be made, focusing on etiol-
ogy, epidemiology, clinic, diagnosis, treatment and prevention.

Palavras-chave: Brucelose, veterinário, bioterrorismo, espondilodiscite, sacroileíte. Keywords: Brucellosis, veterinarian, bioterrorism, spondylodiscitis, sacroiliitis.

http://www.medicina.ulisboa.pt/pub/2022/DOENCASINFECCIOSAS/Alexia_Gomes.pdf
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Resumo

As rickettsioses são zoonoses causadas por bactérias pertencentes ao género Rickettsia, e 
transmitidas por artrópodes infetados. São cocobacilos gram-negativo intracelulares obri-
gatórios, dividindo-se em dois grupos, o Grupo das Febres Exantemáticas e o Grupo do 
Tifo. A FEN, pertencente ao grupo das Febres Exantemáticas, é a zoonose mais prevalente 
na Europa, principalmente, nas áreas rurais. O seu agente etiológico é Rickettsia conorii, 
tendo-se identificado em Portugal, Rickettsia conorii subsp. conorii e Rickettsia conorii subsp. 
israelensis.

A doença causada por esta infeção, na maior parte das vezes benigna, apresenta-se geral-
mente com um quadro inespecífico de febre, cefaleias, mialgias, náuseas e vómitos, sur-
gindo um exantema maculo-papular com atingimento palmo-plantar, geralmente 3 a 5 
dias depois do início dos sintomas. A presença de escara é característica, mas não é 
patognomónica nem obrigatória para o diagnóstico. Nos casos mais graves, pode asso-
ciar-se a choque séptico, falência multiorgânica e morte. O seu diagnóstico é essencial-
mente clínico, confirmando-se com serologia e, para diagnóstico definitivo da subespécie, 
isolamento do agente por cultura ou deteção do DNA por técnica de Polimerase Chain 
Reaction (PCR). O início precoce de doxiciclina é essencial para o prognóstico do doente.

Rickettsia conorii subsp. israelensis é considerada a subespécie mais virulenta, associada a 
uma doença mais grave, com maior número de internamentos em unidades de medicina 
intensiva e uma taxa de mortalidade mais elevada. A discussão de um caso clínico de FEN 
causada por Rickettsia conorii subsp. israelensis tem o intuito de reportar uma apresentação 
rara desta infeção, a purpura fulminans, assim como uma sequela, não descrita anterior-
mente na literatura, de neuropatia periférica sensitivo-motora. Por fim, realçar a importân-
cia da elevada suspeição clínica e início precoce da terapêutica antibiótica, principalmente 
tendo em conta a frequente ausência de tache noir e/ou exantema na apresentação inicial 
da infeção por Rickettsia conorii subsp. israelensis.

Abstract

Rickettsiosis are zoonoses caused by bacteria belonging to the genus Rickettsia, transmit-
ted by infected arthropods. Rickettsia is an obligately intracellular gram-negative coccobacil-
lus, divided into the Spotted Fever group and the Typhus group. The Mediterranean Spotted 
Fever (MSF), belonging to the Spotted Fever group, is the most prevalent in Europe, mainly 
in rural areas. Its etiological agent is Rickettsia conorii and in Portugal has Rickettsia conorii 
subsp. conorii and Rickettsia conorii subsp. israelensis.

This infection, mostly benign, presents with an initial nonspecific fever associated with 
headache, myalgia, nausea, and vomiting, appearing a maculopapular rash with palmoplan-
tar affection, 3 to 5 days later. The presence of eschar is characteristic, but not pathogno-
monic or obligatory for diagnosis. In the most severe cases, it can be associated with septic 
shock, multiorgan failure, and death. Its diagnosis is essentially clinical, confirmed with 
serology, and for definitive diagnosis of the subspecies, isolation of the agent by culture or 
detection of DNA by PCR. The early onset of doxycycline is essential for the patient’s 
outcome.

Rickettsia conorii subsp. israelensis is the most virulent subspecies, associated with a more 
serious disease, with a higher number of hospitalizations in intensive care and a higher 
mortality rate. The discussion of the clinical case of MSF caused by Rickettsia conorii subsp. 
israelensis has the purpose of reporting a rare presentation of this infection, the purpura 
fulminans, as well as an outcome of peripheral sensory-motor neuropathy, not previously 
described in literature. Finally, emphasize the importance of high clinical suspicion and 
early onset of therapy, especially considering the frequent absence of tache noir or rash in 
the initial presentation of infection by Rickettsia conorii subsp. Israelensis.

Palavras-chave: Rickettsioses; Febre Escaro-Nodular; Rickettsia conorii subsp. 
israelensis.

Keywords: Rickettsiosis; Mediterranean Spotted Fever; Rickettsia conorii subsp. 
Israelensis.

http://www.medicina.ulisboa.pt/pub/2022/DOENCASINFECCIOSAS/Ana_Ruivo.pdf
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Ana Rita Pereira Almeida Vieira
Orientador: Emília Valadas | Co-orientador: Inês Leitão | Vogal: Tiago Marques                  

Infeções por fungos filamentosos no doente imunocomprometido

Resumo

Os fungos são organismos ubíquos encontrados dispersos pelo meio ambiente, na atmos-
fera, plantas, solo e água. Existem milhões de espécies de fungos, mas apenas alguns 
foram descritos como agentes patogénicos para o ser humano. Neste trabalho final de 
mestrado (TFM) será abordado um grupo de fungos patogénicos de relevância crescente: 
os fungos filamentosos, etiologia confirmada/provável de numerosos casos de infeção 
fúngica invasiva (IFI). Esta pode ocorrer tanto em doentes imunocompetentes como imu-
nocomprometidos, contudo é no segundo grupo que se torna mais relevante e prevalente.

Os doentes imunocomprometidos são descritos como um dos principais grupos de risco 
para este tipo de infeções, em especial doentes com patologia hematológica, oncológica, 
transplantados e sob terapêuticas imunossupressoras.

Assim, este trabalho visa estudar a população de doentes do Centro Hospitalar e 
Universitário Lisboa Norte (CHULN) com diagnóstico de infeções por fungos filamento-
sos entre janeiro de 2010 e novembro de 2020. Paralelamente, pretende-se também rever 
os aspetos mais relevantes relativos a este tipo de infeções e em particular para as estirpes 
mais prevalentes.

Apesar do desenvolvimento recente de novas opções terapêuticas, a doença fúngica inva-
siva (DFI) mantém-se preocupação premente devido à morbidade e mortalidade que acar-
reta nessas subpopulações de doentes. Além disso, o uso crescente de novos fármacos 
moduladores do sistema imunitário na terapêutica oncológica contribuiu para definir um 
novo espectro de doentes de risco.

Abstract

Fungi are ubiquitous organisms found dispersed in the environment, in the atmosphere, 
plants, soil and water. There are millions of species of fungi, but only a few have been 
described as pathogens for humans. In this master’s thesis a group of pathogenic fungi of 
increasing relevance will be approached: filamentous fungi, confirmed/probable etiology of 
numerous cases of invasive fungal infection (IFI). This can occur in both immunocompe-
tent and immunocompromised patients; however, it is in the second group that it becomes 
more relevant and prevalent.

Immunocompromised patients are described as one of the main risk groups for this type of 
infections, especially patients with hematological and solid organ malignancies, transplant 
recipients and patients under immunosuppressive therapies.

Thus, this work aims to study the patient population of Centro Hospitalar Universitário 
Lisboa Norte (CHULN) diagnosed with filamentous fungus infections between January 
2010 and November 2020. In parallel, it is also intended to review the most relevant aspects 
related to this type of infections and in particular for the most prevalent strains.

Despite the recent development of new therapeutic options, invasive fungal disease (DFI) 
remains a pressing concern due to the morbidity and mortality it causes in these subpopu-
lations of patients. In addition, the increasing use of new immune-modulating drugs in 
cancer therapy has contributed to defining a new spectrum of at-risk patients.

Palavras-chave: Fungos filamentosos; doença fúngica invasiva; neoplasias; transplanta-
ção; imunodeficiências; imunossupressão/imunomodulação.

Keywords: Filamentous fungi; invasive fungal disease; neoplasms; transplantation, 
immunodeficiencies; immunosuppression / immunomodulation.

http://www.medicina.ulisboa.pt/pub/2022/DOENCASINFECCIOSAS/Ana_Vieira.pdf
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André Bargas Bárbara
Orientador: Fernando Maltez | Co-orientador: Sara Lino | Vogal: Robert Badura

Tratamento e prevenção de infeções por Enterobacteriáceas produtoras de  
carbapenemases

Resumo

As Enterobacteriáceas produtoras de carbapenemases representam uma ameaça cres-
cente global, tornando-se um dos desafios hospitalares e comunitários da atualidade, uma 
vez que a aquisição de carbapenemases inviabiliza a quase totalidade dos antimicrobianos 
disponíveis, o que torna as infeções por estas bactérias potencialmente fatais. O seu tra-
tamento ótimo é atualmente incerto e as opções são limitadas. Para a sua escolha é cada 
vez mais importante o conhecimento da fisiopatologia do local de infeção, da farmacoci-
nética/farmacodinâmica, destacando-se a dependência do teste de suscetibilidade para o 
tratamento eficaz. Atualmente, são usadas terapêuticas combinadas com meropenemo, 
colistina, fosfomicina, tigeciclina ou aminoglicosídeos, a maioria com resultados subóti-
mos. O surgimento de novas terapêuticas, como ceftazidima/avibactam, meropenem/
varbobactam, entre outras, tem sido associado a melhores resultados clínicos, contudo, 
o seu uso deve ser racionado para atrasar a emergência de novas resistências. Medidas 
de prevenção de transmissão continuam a ser uma das principais estratégias de controlo.

Através deste trabalho pretende-se efetuar uma revisão bibliográfica sobre as carbape-
nemases em Enterobacteriáceas, nomeadamente, sobre a sua epidemiologia, fatores de 
risco e, principalmente, sobre as melhores abordagens terapêuticas existentes atualmente. 
Por ser uma das principais e mais prevalentes Enterobacteriáceas produtoras de carbape-
nemases, a Klebsiella pneumoniae tem maior destaque neste trabalho.

Abstract

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae represent an increasing threat worldwide, 
becoming one of the current hospital and community challenges, since the acquisition of 
carbapenemases makes almost all therapeutic options available ineffective, which makes 
infections with these bacteria potentially fatal. Its optimal treatment is currently uncertain 
and options are limited. It is increasingly importante to know the pathophysiology of the 
infection site, the pharmacokinetic/pharmacodynamic, and the result of the suscepbility 
test for effective treatment.

Currently, combined therapies with meopenem, colistin, fosfomycin, tygecycline or amino-
glycosides are used, most with suboptimal results. The emergence of new therapies, such 
as ceftazidima/avibactam, meropenem/varbobactam among others, has been associated 
with better clinical results, however its use must be rationalized to delay the emergence of 
new resistance. Transmition prevention measures remain one of the main control 
strategies.

Through this work, we intend to carry out a bibliographic review on the carbapenemases in 
Enterobacteriaceae, especially on its epidemiology, risk factos and mainly on the best thera-
peutic approaches available. Because it is one of the main and most prevalent carbapene-
mase-producing Enterobacteriaceae, klebsiella pneumoniae is more prominent during the 
present study.

Palavras-chave: Enterobacteriáceas produtoras de carbapenemases; Klebsiella pneumo-
niae; Carbapenemase; Tratamento.

Keywords: Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae; Carbapenemases;
klebsiella pneumoniae; Treatment.

http://www.medicina.ulisboa.pt/pub/2022/DOENCASINFECCIOSAS/Andre_Bargas.pdf
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André Filipe Fragoso Bento
Orientador: Emília Valadas | Co-orientador: Carla Santos | Vogal: Tiago Marques

Microrganismos Anaeróbios

Resumo
A resistência crescente aos antibióticos é um grave problema de saúde pública, que ameaça o tratamento eficaz 
de infeções. As ITU são muito prevalentes na comunidade e o tratamento indicado é a antibioterapia, na maio-
ria das vezes empírica. O objetivo deste estudo é traçar os perfis de sensibilidade e resistência dos microrganis-
mos mais frequentes nas ITU da comunidade, no Distrito de Lisboa. Neste estudo retrospetivo, observacional 
e transversal analisaram-se 10813 uroculturas colhidas em 2018 no distrito de Lisboa. Estimou-se a frequência 
de uroculturas positivas por sexo e grupo etário, determinou-se a prevalência das estirpes bacterianas no total 
das uroculturas, em cada sexo e em cada grupo etário, analisaram-se os perfis de sensibilidade e resistência 
dos seis microrganismos mais frequentes da amostra e realizou-se uma subanálise das resistências de E. coli, 
K. pneumoniae e PSAE, para avaliar quais eram simultaneamente resistentes a dois antibióticos de relevo no 
seu tratamento. Utilizou-se o teste T de Student para determinar diferenças significativas de médias e o teste 
Qui- Quadrado para averiguar diferenças significativas de distribuição entre os sexos e grupos etários. 

Das 10813 uroculturas, aproximadamente 25% das uroculturas na Grande Lisboa em 2018, 84,3% pertencia a 
indivíduos do sexo feminino e 61,4% à população acima dos 59 anos. A estirpe bacteriana mais prevalente foi E. 
coli (68,6%), seguida por K. pneumoniae (12,4%), P. mirabilis (6,1%), E. faecalis (2,3%), S. saprophyticus (1,9%) 
e PSAE (1,8%). Encontrou-se uma maior dispersão de agentes etiológicos nos homens e nos idosos (p<0,001).  
E. coli apresentou sensibilidade >90% à fosfomicina, nitrofurantoína e cefalosporinas de 3ª Geração e resistên-
cia > 20% à AAC, CTX e ciprofloxacina. K. pneumoniae apresentou taxas de sensibilidade > 80% apenas para 
a fosfomicina e cefixima. As resistências foram superiores nos homens e idosos (p<0,001). Dos isolados de  
E. coli resistentes à cefotaxima (n=460), 83,7% eram também resistentes à ciprofloxacina (5.1% de E.coli); dos 
isolados de K. Pneumoniae resistentes à ciprofloxacina (n=398), 62,0% eram resistentes à cefotaxima (18.5% 
de K.pneumoniae); e dos isolados de PSAE resistentes à ceftazidima (n=33), 75% eram resistentes à ciprofloxa-
cina (12.9% de PSAE). As resistências concomitantes foram superiores na população idosa (p<0,02).

A distribuição das uroculturas pelos sexos e grupos etários e os microrganismos isolados com maior frequên-
cia foram de encontro ao esperado. Os resultados deste estudo apoiam a Norma da DGS, que aconselha fos-
fomicina e a nitrofurantoína como primeira linha na terapêutica de uma cistite aguda não complicada. A maior 
dispersão de agentes etiológicos e a maior taxa de resistências encontradas nos homens e idosos exigem maior 
ponderação na escolha da opção terapêutica nestes grupos. Verificou-se uma diminuição da sensibilidade à 
AAC em comparação com estudos portugueses prévios. O perfil de resistência obtido neste estudo foi inferior 
ao perfil obtido no Surveillance of antimicrobial resistance in Europe de 2018, que é relativo a dados hospitalares. 
Resistência a dois antibióticos em simultâneo é encontrada em >5% das amostras, tendo maior preponderân-
cia em faixa etárias avançadas.

A constante mudança e a variação entre regiões dos perfis de sensibilidade e resistência justificam uma moni-
torização periódica destes perfis, para promover uma otimização da prescrição na prática clínica. 

Abstract

The growing resistance to antibiotics is a severe public health issue that threatens the effective treatment of 
infections. UTIs are very common infections in the community setting and empirical antibiotics is the recom-
mended treatment in the majority of cases. The aim of this study is to determine the antimicrobial susceptibility 
and resistance patterns for the most frequent microorganisms in community-acquired UTIs, in the district of 
Lisbon, Portugal.

In this retrospective, observational and cross-sectional study 10813 positive urine cultures, from 2018 obtained 
from an outpatient laboratory in the district of Lisbon, were analyzed. The frequency of positive urine cultures 
and the prevalence of bacteria were estimated by sex and by age group. The antimicrobial susceptibility and 
resistance patterns were analysed for the six most frequent bacteria. Concomitant resistance to two antibiotics 
was analysed for E. coli, K. pneumoniae and PSAE. T-Student Test was applied to detect significant differences 
between distributions and mean and a Chi-Square Test was used to ascertain significant differences associated 
with sex and age.

From the 10813 urine cultures, about 25% of all urine cultures in the district of Lisbon in 2018, 84,3% belonged 
to females and 61,4% to people over 59 years old. E. coli was the most frequent bacteria (68,6%), followed by  
K. pneumoniae (12,4%), P. mirabilis (6,1%), E. faecalis (2,3%), S. saprophyticus (1,9%) and PSAE (1,8%). In the 
elderly and in men the etiological agents differed significantly more (p<0,001). E. coli’s susceptibility to fosfomy-
cin, nitrofurantoin and 3rd generation cephalosporins was above 90% and its resistance rate to amoxicillin/cla-
vulanic acid, trimethoprim/sulfamethoxazole and ciprofloxacin was above 20% . K. pneumoniae susceptibility 
rate was above 80% for fosfomycin and e cefixime only. Resistances were higher in men and in the elderly 
(p<0,001). From the E. coli resistant to cefotaxime (n=460), 83,7% were also resistant to ciprofloxacin (5.1% of 
E.coli); from the K. Pneumoniae resistant to ciprofloxacin (n=398), 62,0% were also resistant to cefotaxime 
(18.5% of K. pneumoniae); and from the PSAE resistant to ceftazidime (n=33), 75% were also resistant to cipro-
floxacin (12.9% of PSAE). Concomitant resistance to two antibiotics was higher in the elderly population (p<0,02).

The urine cultures’ distribution among genders and age groups and the most frequent microorganisms were 
similar to what was expected according to the literature. The results support portuguese guidelines recommen-
dation that fosfomycin and nitrofurantoin as the first line antibiotics in the treatment of non complicated cystitis. 
Caution should is warranted when dealing with UTIs in men or older people due to the variation in etiological 
agents and higher resistance rates. In comparison with previous portuguese studies an increase in the resistance 
rates to amoxicillin/clavulanic acid was detected. As expected, our study shows lower resistance rates when 
compared to the rates from the Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018, corresponding to hospital 
associated infections. Simultaneous resistance against two antibiotics is found in >5% , especially in the elderly 
population.

The constant change and variation between regions of the antimicrobial susceptibility and resistance patterns 
implies the necessity of a periodic surveillance so as to improve prescription and clinical results.

Palavras-chave: Resistências Microbianas; Antibioterapia; ITU; Lisboa Keywords: Antimicrobial resistance; Antibiotherapy; UTI; Lisbon

http://www.medicina.ulisboa.pt/pub/2022/DOENCASINFECCIOSAS/Andre_Bento.pdf
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António Gonçalo Santiago Pedrosa de Barros
Orientador: Fernando Maltez | Co-orientador: Sara Lino | Vogal: Tiago Marques

Tuberculose extrapulmonar e miliar: Epidemiologia e fatores de risco

Resumo
A tuberculose é uma infeção causada por Mycobacterium tuberculosis. Apesar de se tratar 
de uma doença crónica milenar, permanece como um grave problema global de saúde, 
manifestando-se geralmente como infeção pulmonar. Contudo, pode afetar outras áreas 
do organismo.

A tuberculose extrapulmonar corresponde à infeção por Mycobacterium tuberculosis que 
afeta variados órgãos com exceção do pulmão. Os dois locais anatómicos de atingimento 
mais frequente são os gânglios linfáticos e a pleura. Representa, aproximadamente, 15% 
do número total de casos de tuberculose.

Já a tuberculose miliar que resulta da disseminação linfohematogénea de Mycobacterium 
tuberculosis, é uma forma de doença que envolve concomitantemente o pulmão e diferen-
tes órgãos extra-pulmonares. Representa menos de dois por cento de todos os casos de 
tuberculose.

Vários fatores de risco associam-se a aumento da prevalência destes tipos de tubercu-
lose. Extremos da idade, sexo feminino e determinados grupos étnicos têm maior proba-
bilidade de apresentar manifestações extrapulmonares, enquanto a doença miliar afeta 
mais o sexo masculino. Adicionalmente, doentes imunodeprimidos, como sejam aqueles 
a realizar tratamento com inibidores do TNF-α, com coinfeção por VIH e em status pós-
-transplante, apresentam risco aumentado de doença extrapulmonar e miliar. Além disso, 
doenças médicas como a diabetes mellitus, a doença renal crónica e doenças do tecido 
conjuntivo particularmente o lúpus eritematoso sistémico, assumem-se como fatores de 
risco relevantes para ambas as doenças. Por fim, vários polimorfismos genéticos foram 
propostos no sentido de explicar diferenças de prevalência de tuberculose extrapulmonar 
entre diferentes populações.

De forma a ilustrar a tuberculose extrapulmonar e miliar, é apresentado um caso clínico 
de uma doente que se encontrava a realizar tratamento com adalimumab, um inibidor do 
TNF-α, e que desenvolveu doença disseminada no contexto de infeção por Mycobacterium 
tuberculosis. Seguidamente, serão discutidos em detalhe a epidemiologia e os fatores de 
risco relacionados com o desenvolvimento de doença extrapulmonar e miliar.

Abstract

Tuberculosis is an infectious disease caused by the bacillus Mycobacterium tuberculosis. It is 
a millerian chronic infection and, yet, remains a major global health problem. This disease 
usually manifests with pulmonary infection. However, it can affect other areas of the body.

If this infection develops outside the lungs, it is called extrapulmonary tuberculosis. The 
two most frequent sites of involvement are the lymph nodes and the pleura. This type of 
tuberculosis represents approximately 15% of all tuberculosis infections.

Miliary tuberculosis is a disease that results from a massive lymphohematogenous dissemi-
nation of Mycobacterium tuberculosis. It can affect the lungs and extrapulmonary organs. 
This type of disease represents less than two per cent of all tuberculosis infections.

Several risk factors have been associated with the risk of developping extrapulmonary and 
miliary tuberculosis. Extremes of age, female gender and certain ethnic groups are more 
likely to have extrapulmonary manifestations. Miliary tuberculosis is more common in male 
gender. Additionally, immunocompromised patients, such as the ones under therapy with 
TNF-α blocking agents, coinfected with HIV or in post transplantation status, have an 
increased risk of extrapulmonary and miliary tuberculosis. Furthermore, underlying medi-
cal conditions as diabetes mellitus, chronic kidney disease and connective tissue diseases 
particularly systemic lupus erythematosus, are also relevant risk factors for both diseases. 
Finally, several susceptibility-associated genetic polymorphisms have been proposed to 
explain differences in extrapulmonary tuberculosis prevalence among different 
populations.

In order to illustrate extrapulmonary and miliary tuberculosis, we present a case study of a 
woman under therapy with adalimumab, a TNF-α blocking agent, who was infected with 
Mycobacterium tuberculosis and developped disseminated disease. Then, we discuss in 
detail the epidemiology and risk factors related to the extrapulmonary and miliary 
infection.

Palavras-chave: tuberculose extrapulmonar; tuberculose miliar; epidemiologia; fatores de 
risco; imunossupressão

Keywords: extrapulmonary tuberculosis; miliary tuberculosis; epidemiology; risk factors; 
imunossupression
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BCGite como complicação da imunoterapia intravesical com Bacillus Calmette-Guérin. 
Prevenção, diagnóstico e terapêutica, qual a melhor abordagem?

Resumo
A Imunoterapia Intravesical com Bacillus Calmette-Guérin é o tratamento adjuvante reco-
mendado para o carcinoma não-invasivo da bexiga de risco intermédio e alto, após res-
seção transuretral da bexiga. Apesar da sua eficácia comprovada, esta terapêutica apre-
senta efeitos colaterais que podem apresentar gravidade significativa, nomeadamente a 
BCGite. Pensa-se que esta entidade poderá ser o resultado de uma infeção disseminada 
por Bacillus Calmette-Guérin. A sua incidência é reportada em 3% a 7% dos indivíduos que 
realizam instilações intravesicais com Bacillus Calmette-Guérin. Ainda que a incidência 
seja relativamente reduzida, a taxa de interrupção do tratamento, com consequente redu-
ção da sua eficácia, e a morbilidade (7,4%) e mortalidade (5,4%) associadas a esta infeção 
disseminada salientam a importância do seu reconhecimento.

A BCGite manifesta-se localmente, no aparelho genito-urinário e sistemicamente com 
envolvimento de órgão. Esta entidade carece de uma caracterização concisa, pois diver-
sos estudos apresentam dados pouco claros e muitas vezes discordantes. Com esta revi-
são pretende-se incidir sobre os diferentes aspetos clínicos da BCGite com o objetivo de 
obter uma caracterização mais completa da mesma, favorecendo uma abordagem mais 
adequada na prática clínica. A apresentação clínica, os preditores de risco, a implemen-
tação de profilaxia, o diagnóstico e o tratamento da mesma são os principais alvos deste 
trabalho.

Abstract

Bacillus Calmette-Guérin immunotherapy is the recommended adjuvant treatment for non-
invasive bladder cancer of intermediate- and high-risk, after transurethral resection of the 
bladder. Despite its proven efficacy, this therapy has collateral effects which can present 
with significative severity, namely BCGitis. It is thought that this entity may be the result of 
a disseminated infection by Bacillus Calmette-Guérin. Its reported incidence is 3% to 7% of 
the patients treated with Bacillus Calmette-Guérin intravesical instillations. Even though it 
has a relatively low incidence, this complication leads to the interruption of treatment, con-
sequently reducing its efficacy, and is associated with significant morbidity (7.4%) and mor-
tality (5.4%), which points out the importance of its acknowledgement.

BCGitis manifests locally, in the genito-urinary tract, and systemically with organ involve-
ment. This entity lacks a clear characterization, as many studies present unclear and fre-
quently incongruent data. In this revision we intend to focus on the different clinical aspects 
of BCGitis to obtain a more complete characterization, allowing a better approach in the 
clinical practice. The clinical presentation, risk predictors, implementation of prophylaxis, 
diagnosis and treatment are the main points of this work.

Palavras-chave: BCGite; Carcinoma Não-Invasivo da Bexiga; Imunoterapia Intravesical; 
Bacillus Calmette-Guérin; Toxicidade.

Keywords: BCGitis; Non-Invasive Bladder Cancer; Intravesical immunotherapy; Bacillus 
Calmette-Guérin; Toxicity
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Antibiotic prophylaxis and infection treatment in cephalic 
duodenopancreatectomy: case series from a tertiary hospital in Portugal  
(2017-2020) and protocol proposal

Resumo

Apesar dos avanços na técnica cirúrgica da duodenopancreatectomia cefálica, as compli-
cações peri-operatórias continuam a ser uma causa major de morbimortalidade nestes 
doentes. As infeções são como as mais comuns e requerem, muitas vezes, longos cursos 
de antibioterapia, prolongando os internamentos e custos inerentes. Este trabalho visa 
analisar a casuística do Hospital de Santa Maria entre 2017 e 2020, por forma a traçar o 
perfil microbiológico e o padrão de resistência das bacteriobilias e das infeções e os fato-
res preditores de infeção nestes doentes, nomeadamente no que concerne a meios com-
plementares de diagnóstico invasivos. Interpretando os dados, pretendemos definir novas 
estratégias para adequar a profilaxia cirúrgica e o tratamento empírico das complicações 
infecciosas, ajustando-os à epidemiologia local, conforme já sugerido em estudos ante-
riores. De acordo com o nosso estudo, a Colangiopancreatografia Retrógrada Endoscópica 
aumenta a taxa de bacteriobilia. A profilaxia cirúrgica preconizada nas guidelines inter-
nacionais tem uma taxa de eficácia de 5.9%. Propomos a colheita de amostras de bílis 
pós-manipulação em CPRE e estudo de colonização retal de Enterobacterales produtoras 
de carbapenemases e/ou Enterococci resistentes à vancomicina, para ajuste da profila-
xia cirúrgica no âmbito de uma consulta pré-operatória de Infecciologia (integrada no 
Programa de Prevenção e Controlo de Infeções e Resistência aos Antimicrobianos nacio-
nal). Se estes dados não estiverem disponíveis, sugerimos profilaxia cirúrgica com pipera-
cilina/tazobactam (e tigeciclina se fatores de risco associados). Sugerimos ainda a colheita 
de amostras de bílis durante a cirurgia e tratamento da bacteriobilia. As infeções deverão 
ser tratadas de acordo com os agentes isolados na bacteriobilia ou, se indisponível, com 
meropenem, amicacina e vancomicina, até estarem disponíveis os resultados culturais.

Abstract

Despite the advances in the surgical technique of cephalic duodenopancreatectomy, perio-
perative complications remain a major cause of morbimortality in these patients. The most 
common complications are infectious and usually require long courses of antibiotics as well 
as long hospital stays, which have huge costs. This work aims to analyze the cases of 
Hospital de Santa Maria between 2017 and 2020 to outline the microbiological profile and 
resistance patterns of both the bacteriobilias and the infections in these patients. We also 
analyzed predictive factors of infection, namely invasive procedures. After analyzing the 
data, we plan to define new strategies to tailor antibiotic prophylaxis and empirical treat-
ment of infectious complications, according to local epidemiological data, which had been 
suggested in previous studies already. According to our data, it seems Endoscopic 
Retrograde Cholangiopancreatography

increases the rate of bacteriobilia. Surgical prophylaxis advocated in international guide-
lines has an efficacy rate of 5.9%. We suggest routine collection of bile samples after ERCP 
procedures and, combined with rectal colonization of the patients (for carbapenemase-
producing Enterobacterales and/or Vancomycin-resistant Enterococci),

later adjustment of surgical prophylaxis in a pre-operative Infectious Disease Consultation 
integrated in the National Program for Infection Control and Prevention of Antimicrobial 
Resistance. If these data are unavailable, then patients should receive prophylaxis with 
piperacillin/tazobactam (plus tigecycline depending on the risk factors). Additionally, we 
suggest routinely collection of bile samples intra-operatively and later treatment of bacte-
riobilia. Infectious complications should be treated according to bacteriobilia isolates or, if 
unavailable, with meropenem plus amikacin and vancomycin, until culture results are 
available.

Palavras-chave: duodenopancreatectomia; profilaxia; antibióticos; infeção;
bacteriobilia
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O papel da BCG na atual pandemia de SARS-CoV-2

Resumo

A vacina com Bacilo Calmette-Guérin (BCG) tem sido usada em todo o mundo para prote-
ger contra a tuberculose durante um século. Existe evidência de esta vacina dar proteção 
não específica contra outras infeções, o que tem encorajado os investigadores a ponderar 
o seu uso na abordagem a pandemias. Nesta tese, efetuei uma revisão narrativa de todos 
os estudos Ecológicos e de Coorte-Retrospetiva com resultados sobre a eficácia da BCG 
na COVID-19 através de uma pesquisa nas Bases de Dados Eletrónicas PubMed e realizei 
um sumário dos ensaios clínicos que estão em curso para a comprovar disponíveis no 
website ClinicalTrials.Gov.

Abstract

The Bacille Calmette-Guérin (BCG) vaccine has been used worldwide to protect against 
tuberculosis (TB) for a century. There is evidence that it provides some degree of non-spe-
cific protection against other infections, and this has led researchers to ponder its use in 
pandemics. In this thesis, I present a narrative review of all Ecologic and Retrospective-
Cohort Studies about the effectiveness of BCG on COVID-19 avaliable on the PubMed data-
base and summarize the ongoing randomized clinical trials to investigate I listed on the 
ClincalTrials.Gov website.

Palavras-chave: COVID-19; BCG; Imunidade Treinada Keywords: COVID-19; BCG; Trained Immunity
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Combate à epidemia do VIH/SIDA na África Subsaariana – perspetiva histórica, 
panorama atual e impacto das resistências aos antirretrovirais

Resumo

Em 2019 um total mundial de 38 milhões de pessoas vivia infetado pelo vírus da imuno-
deficiência humana (VIH), dos quais 25,6 milhões (67%) a residir na África Subsaariana. 
O controlo desta epidemia e o alcance dos alvos definidos pela Organização Mundial de 
Saúde (OMS) e a Organização das Nações Unidas no combate ao VIH/SIDA (UNAIDS) 
encontram-se afetados, não só por questões de acessibilidade e escassez de recursos, 
mas também pelo surgimento da resistência aos antirretrovirais. Estes países africanos 
devem, assim, constituir o principal foco de atenção neste contexto. Com este trabalho 
pretende-se rever a evidência mais relevante nesta área, de modo a compreender o real 
impacto da epidemia do VIH na África Subsaariana, perceber os fatores que tornam esta 
região o epicentro desta problemática e procurar soluções que visem combatê-la.

Abstract

By 2019, a global total of 38 million people were living with Human Immunodeficiency Virus 
(HIV), of which 25,6 million (67%) resided in sub-Saharan Africa. The control of this epi-
demic and the achievement of the targets defined by the World Health Organization (WHO) 
and the Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) are being threatened, not 
only due to lack of accessibility and resources, but also by the emergence of the resistance 
to antiretrovirals. Therefore, these African countries should be the main focus of this inter-
ventions. The aim of this research is to review the latest and most relevant evidence in this 
area, in order to understand the real impact of the HIV epidemic in sub-Saharan Africa, the 
factors that put this region in the epicenter of this problem and seeking solutions in order 
to fight it.

Palavras-chave: vírus da imunodeficiência humana (VIH); África Subsaariana;
resistência aos antirretrovirais

Keywords: Human Immunodeficiency Virus (HIV); Sub-Saharan Africa; HIV drug
resistance
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Actinomicose – três casos clínicos e revisão da literatura

Resumo

Este Trabalho de Final de Mestrado tem como objetivo principal a revisão dos conceitos-
chave e mais recentes atualizações sobre a Actinomicose, assim como discutir os princi-
pais desafios diagnósticos e terapêuticos aos quais se associa. Para isso, foi efetuada uma 
revisão da literatura e foram descritos três casos clínicos que concernem a patologia em 
causa.

A Actinomicose é uma infeção crónica rara, causada por Actinomyces sp., uma bactéria 
anaeróbia Gram positivo que coloniza normalmente a cavidade oral e os tratos digestivo 
e genitourinário humanos. Os profissionais de saúde devem estar atentos não só a apre-
sentações clínicas típicas (como a actinomicose cervicofacial com ponto de partida numa 
infeção dentária, actinomicose pélvica em mulheres com dispositivo intrauterino (DIU) 
e actinomicose pulmonar em fumadores com higiene dentária precária), mas também 
devem considerar que a actinomicose pode mimetizar processos malignos em diversas 
localizações anatómicas e doença inflamatória ou granulomatosa. De qualquer modo são 
importantes medidas preventivas, por exemplo, a redução do consumo de álcool, uma 
higiene oral adequada e a substituição regular do DIU. 

O exame microbiológico cuidado e a histopatologia são os pilares do diagnóstico e reque-
rem especial atenção, uma vez que são necessárias culturas prolongadas, em condições 
anaeróbias, após envio imediato da amostra ao laboratório e comunicando ao mesmo 
a suspeita clínica de actinomicose. Métodos imagiológicos, histológicos, citológicos e 
moleculares facilitam o diagnóstico. 

O tratamento clássico da actinomicose requer antibioterapia prolongada, seis a doze 
meses, com altas doses de penicilina G ou amoxicilina, podendo a duração da terapêutica 
ser encurtada em doentes que realizaram resseção cirúrgica dos tecidos infetados.

Abstract

This Master’s Degree Work has as its main objective the review of key concepts and the 
most recent updates on Actinomycosis, as well as the discussion of the main diagnostic 
and therapeutic challenges with which it is associated. For this, a literature review was car-
ried out and three clinical cases of the pathology in question were described. 

Actinomycosis is a rare chronic infection caused by Actinomyces sp., a Gram-positive anaer-
obic bacterium that normally colonizes the oral cavity and the human digestive and genitou-
rinary tracts. Healthcare professionals should be aware not only of typical clinical presenta-
tions (such as cervicofacial actinomycosis starting with a dental infection, pelvic 
actinomycosis in women with an intrauterine device (IUD) and pulmonary actinomycosis in 
smokers with poor dental hygiene), but also consider that actinomycosis can mimic malig-
nant processes in different anatomical locations or inflammatory or granulomatous disease. 
In any case, preventive measures are important, for example, reducing alcohol consump-
tion, proper oral hygiene and regular replacement of the IUD. 

Careful microbiological examination and histopathology are the cornerstones of diagnosis 
and require special attention, as prolonged cultures are required, under anaerobic condi-
tions, after immediate sending of the sample to the laboratory and communicating the clini-
cal suspicion of actinomycosis. Imaging, histological, cytological and molecular methods 
facilitate diagnosis. 

The classic treatment of actinomycosis requires prolonged antibiotic therapy, six to twelve 
months, with high doses of penicillin G or amoxicillin. The therapy duration may be short-
ened in patients who underwent surgical resection of infected tissues.

Palavras-chave: actinomicose, fisiopatologia, apresentação clínica, diagnóstico,
tratamento
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Leptospirose em Portugal - a propósito de um caso clínico

Resumo

A leptospirose é uma zoonose reemergente, de ampla distribuição geográfica, causada 
por espiroquetas do género Leptospira, cujo principal reservatório são os roedores. É uma 
doença de declaração obrigatória para todas as estirpes infetantes desde 1987, apesar de 
Leptospira icterohaemorrhagiae já o ser desde 1950. 

Apresenta-se como uma doença multissistémica que hoje é, ainda, subdiagnosticada, por 
exigir um diagnóstico diferencial e laboratorial difícil e que requer a disponibilidade de um 
laboratório credenciado. O diagnóstico exige elevada suspeita clínica, apesar de a maioria 
dos casos serem assintomáticos, aliada a um contexto epidemiológico propício e positivi-
dade de um teste de diagnóstico etiológico, que pode ser direto ou indireto. 

É uma doença com uma fisiopatologia ainda pouco compreendida e uma morbilidade e 
mortalidade consideráveis, o que torna premente a investigação da doença, a educação da 
comunidade médica e o investimento no diagnóstico e tratamento precoces. 

Sendo assim, apresenta-se o caso clínico de um homem de 57 anos com história de via-
gem recente para o Brasil, onde permaneceu tanto em ambiente urbano como rural. No 
último dia de viagem inicia quadro clínico caraterizado por febre, anorexia, cansaço para 
pequenos esforços e mialgias, que motivou ida ao serviço de urgência hospitalar poucos 
dias após a chegada a Portugal. Após a observação clínica e resultado dos exames comple-
mentares de diagnóstico ficou internado no Serviço de Doenças Infeciosas, para suporte 
sintomático e investigação adicional. 

Durante o internamento destaca-se como principal intercorrência um episódio de taqui-
cardia supraventricular (flutter auricular 2:1), tendo tido alta clinicamente melhorado ao 
oitavo dia.

Abstract

Leptospirosis is a re-emerging zoonosis in the world, with wide geographic distribution, 
caused by spirochetes of the genus Leptospira, whose main reservoirs are rodents. It has 
been a mandatory reporting disease for all infectious strains since 1987, although Leptospira 
icterohaemorrhagiae has been since 1950. 

It presents itself as a multisystemic disease that today is still underdiagnosed, as it requires 
a difficult differential and a laboratory diagnosis that requires the availability of a skilled 
laboratory. The diagnosis requires a high clinical suspicion, even though most cases are 
asymptomatic, combined with a favorable epidemiological context and positivity of an etio-
logical diagnosis test, which can be direct or indirect.

 It is a disease with a misunderstood pathophysiology and considerable morbidity and mor-
tality, which makes the investigation and characterization of the disease, education of the 
medical community, and investment in early diagnosis and treatment mandatory. 

Therefore, it’s presented the clinical case of a 57-year-old man with a recent trip to Brazil, 
where he remained in both urban and rural settings. On the last day of the trip, he started 
a clinical picture characterized by fever, anorexia, tiredness for small efforts, and myalgia, 
which motivated him to go to the hospital emergency a few days after arriving in Portugal. 
After clinical observation and the result of complementary diagnostic tests, the patient was 
admitted to the Infectious Diseases Department for symptomatic support and further 
investigation. 

During hospitalization, the occurrence of a supraventricular tachycardia episode (2:1 atrial 
flutter) stands out as the main complication, having been discharged clinically improved on 
the eighth day.

Palavras-chave: Leptospirose, Síndrome de Weil, Portugal Keywords: Leptospirosis, Weil’s Syndrome, Portugal

http://www.medicina.ulisboa.pt/pub/2022/DOENCASINFECCIOSAS/Milton_Rosa.pdf


Topo

13

ler tese integral

Pedro André da Rocha Casal Lima
Orientador: Fernando Maltez | Co-orientador: Maria José Manata | Vogal: Ricardo Baptista

Reativação de vírus da hepatite B em doentes sob terapêutica imunossupressora

Resumo

A infeção por vírus da hepatite B tem uma grande prevalência a nível mundial, consti-
tuindo um importante problema de saúde pública. Em doentes com infeção crónica ou 
oculta, a reativação de vírus da hepatite B resultante do tratamento com fármacos imunos-
supressores e biológicos é uma causa de morbilidade e mortalidade.

O objetivo principal desta dissertação é compreender os vários mecanismos associados à 
reativação de vírus da hepatite B e estratificar o risco consoante a classe farmacológica e a 
profilaxia. Para tal, procedeu-se a uma revisão da literatura científica publicada.

Relativamente à reativação, devem considerar-se dois grupos de doentes, consoante os 
marcadores serológicos: antigénio HBs positivo ou antigénio HBs negativo e anticorpo 
anti-HBc positivo. Consoante a serologia e o tipo de terapêutica realizada, é possível deter-
minar o risco de reativação, sendo este superior, se o antigénio HBs for positivo.

O algoritmo de monitorização e profilaxia dependerá, tanto do tipo de doente, como do 
risco de reativação. Em todos os casos de risco elevado, deverá proceder-se à profila-
xia antivírica com entecavir ou tenofovir. A profilaxia tem um papel preponderante, dimi-
nuindo a incidência da reativação e a severidade da hepatite. Numa situação de hepatite 
grave, torna-se necessário suspender a terapêutica imunossupressora.

Com a emergência de novas terapêuticas biológicas e a ausência de relatos de reativação, 
é fundamental compreender os seus mecanismos de ação e a probabilidade de sua ocor-
rência, de modo a realizar-se uma profilaxia ou monitorização eficazes. Há que conscien-
cializar as várias especialidades médicas acerca da reativação e das suas consequências e 
evitar a suspensão de terapêuticas que são essenciais para a situação médica do doente.

Abstract

Hepatitis B virus infection is highly prevalent worldwide, constituting an important public 
health problem. In patients with chronic or hidden infection, reactivation of the hepatitis B 
virus associated with immunosuppressive or biologic therapies is a cause of morbidity and 
mortality.

The main objective of this dissertation is to understand the various mechanisms associated 
with the reactivation of the virus and to stratify the risk according to the pharmacological 
class and the prophylaxis of this condition. To this end, a review of the published literature 
of this subject was carried out.

Regarding reactivation, two groups of patients should be considered, depending on sero-
logical markers: HBs antigen positive or HBs antigen negative and anti-HBc antibody posi-
tive. Depending on the serology and type of therapy, it is possible to determine the risk of 
reactivation.

The monitoring and prophylaxis algorithm will depend on both the type of patient and the 
risk of reactivation. When the risk is high, prophylaxis with entecavir or tenofovir should be 
used, reducing the incidence of reactivation and the severity of the hepatitis. In a situation 
of severe hepatitis, it is necessary to discontinue immunomodulatory therapy.

With the emergence of new biological therapies and the absence of reactivation reports, it 
is vital to understand its mechanisms of action and the probability of triggering reactivation, 
in order to do an effective prophylaxis and monitoring. Thus, one must raise awareness in 
various medical specialties about the reactivation, in order to prevent its consequences and 
the suspension of essential therapies for the patient’s medical condition.

Palavras-chave: vírus da hepatite B, reativação, imunossupressores, biológicos, profilaxia Keywords: hepatitis b, virus infection, reactivation, immunosuppressive, biologic, 
prophylaxis

http://www.medicina.ulisboa.pt/pub/2022/DOENCASINFECCIOSAS/Pedro_Lima.pdf


Topo

ler tese integral

Pedro Daniel Fernandes Cardoso
Orientador: Fernando Maltez | Co-orientador: Sara Lino | Vogal: Robert Badura

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva: Prognóstico e Sobrevida a Longo Prazo

Resumo

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) é uma doença desmielinizante do sis-
tema nervoso central (SNC) caracterizada pela ativação do poliomavírus humano John 
Cunningham (JCV) em estados de imunossupressão severa, resultando numa apresen-
tação heterogénea de sintomas neurológicos e cognitivos. Apesar de rara na população 
em geral, apresenta taxas de incidência consideráveis em grupos de risco, com elevada 
mortalidade e incapacidade progressiva.

Apresenta-se o caso de dois doentes com LEMP que desenvolveram síndrome inflama-
tória de restituição imunológica (SIRI), tendo neste contexto realizado terapia antirretro-
vírica combinada (TARV) e corticoterapia. Estas medidas demonstram-se benéficas con-
tenção do declínio neurológico e um resultado clínico favorável em termos de sobrevida 
e limitação funcional. Este trabalho reforça a importância do diagnóstico precoce e do 
follow-up de grupos de risco, levantando novas questões em relação à ação adjuvante da 
corticoterapia e ao papel da SIRI no desfecho clínico.

Ao longo deste trabalho é efetuada uma revisão da literatura da LEMP e de JCV, procu-
rando expor o enquadramento histórico e epidemiológico, a apresentação clínica, assim 
como, analisar as abordagens diagnósticas e terapêuticas.

Abstract

Progressive multifocal leukoencephalopathy (LEMP) is a demyelinating disease of the cen-
tral nervous system (CNS) characterized by the activation of the human John Cunningham 
polyomavirus (JCV) in states of severe immunosuppression, resulting in a heterogeneous 
presentation of neurological and cognitive symptoms. Although rare in the general popula-
tion, it has considerable incidence rates in risk groups, with high mortality and progressive 
disability.

We present the case of two patients with LEMP who developed immune restitution inflam-
matory syndrome (IRIS) and underwent combined antiretroviral therapy (ART) and corti-
costeroid therapy. These measures shown to be beneficial in containing neurological decline 
and a favourable clinical outcome in terms of survival and functional limitation. This work 
reinforces the importance of early diagnosis and follow-up of risk groups, raising new ques-
tions regarding the adjuvant action of corticosteroid therapy and the role of SIRI in clinical 
outcome.

Throughout this work, a review of the LEMP and JCV literature is carried out, seeking to 
expose the historical and epidemiological context, the clinical presentation, as well as to 
analyse the diagnostic and therapeutic approaches.
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Endocardite infeciosa e suas complicações – Caso clínico

Resumo

A endocardite infeciosa (EI) é uma das patologias mais associadas ao uso de drogas por 
via endovenosa. 

A EI entre consumidores de drogas injetáveis tem como principal localização as estrutu-
ras anatómicas do lado direito do coração, nomeadamente, a válvula tricúspide; o que se 
explica pela injeção intravenosa e por ser um acesso não esterilizado. Outras complicações 
estão relacionadas, salientando-se a EI e a trombose venosa profunda (TVP) séptica que 
podem ocorrer de forma independente, ou a TVP séptica pode ser por si só a causa de EI. 

Apresentamos um caso de EI por Granulicatella adiacens e Staphylococcus aureus sensível 
à meticilina (MSSA), em doente do sexo masculino, de 37 anos, como consequência de 
injeção de drogas e trombose séptica da veia femoral esquerda, complicado de emboliza-
ção séptica pulmonar e pseudoaneurisma de Rassmusen.

Abstract

Infectious endocarditis (IE) is one of the pathologies most associated with intravenous drug 
use. 

Among injectables drug consumers, IE affects primarily the anatomical structures of the 
right side of the hart, namely, the tricuspid valve; that can be explained by means of the 
intravenous injection and of the non-sterilized access. Other complications are related, such 
as the IE and the septic deep vein trombosis (DVT) wich can occur in an independent way 
or the septic DVT can be the single cause of IE. 

We present here a case of IE by Granulicatella adiacens e Staphylococcus aureus meticilin-
sensible (MSSA), in a male patient of 37 years old, as a consequence of drug injection and a 
septic trombosis of the femoral left vein, leading to septic pulmonar embolization and a 
Rassmusen’s pseudoaneurysm.
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Síndrome de Dificuldade Respiratória Aguda como complicação da Malária Grave

Resumo

A malária, causada por seis espécies do protozoário Plasmodium, é uma doença transmi-
tida pela fêmea do mosquito Anopheles. É uma doença potencialmente fatal, que afeta 
milhões de pessoas em todo o mundo. Embora as estratégias globais de saúde pública se 
devam concentrar na redução da incidência e mortalidade da infeção em países endémi-
cos, as infeções adquiridas por viajantes não imunes, diagnosticados e tratados em países 
não endémicos, são frequentemente desafiantes e de gravidade significativa.

O envolvimento pulmonar na malária grave, traduzido por edema pulmonar não cardiogé-
nico, é a segunda complicação de maior gravidade. O principal mecanismo fisiopatológico 
envolvido é o aumento da permeabilidade dos capilares alveolares, com perda de fluido 
intravascular para os espaços intersticial e alveolar, reduzindo a superfície de trocas gaso-
sas. Tratando-se de processos fisiopatológicos semelhantes, o edema pulmonar na malária 
grave é, frequentemente, assumido como Síndrome de Dificuldade Respiratória Aguda 
(SDRA).

A SDRA na malária é uma complicação com uma elevada mortalidade, pelo que o diag-
nóstico precoce, o tratamento antimalárico adequado e o suporte da disfunção respirató-
ria, devem ser rapidamente instituídos e, preferencialmente, oferecidos em Unidade de 
Cuidados Intensivos.

Pretende-se, assim, com este trabalho de revisão, aprofundar o estudo de uma complica-
ção comum, mas ainda negligenciada, da malária grave, alertando-se para a importância 
da sua identificação e tratamento precoces.

Abstract

Human malaria, caused by six species of the protozoan Plasmodium, is a disease that is 
transmitted by the Anopheles mosquito. It is a potentially fatal disease that affects millions 
of people around the world. Although global public health strategies should focus on reduc-
ing the incidence and mortality of infection in endemic countries, infections acquired by 
non-immune travelers, diagnosed and treated in non-endemic countries, are often challeng-
ing and have significant severity.

Pulmonary involvement in severe malaria, expressed by non-cardiogenic pulmonary edema, 
is the second most serious complication. The main pathophysiological mechanism is the 
increased permeability of alveolar capillaries, with loss of intravascular fluid to the interstitial 
and alveolar spaces, reducing the surface of gas exchange. Because they involve similar 
pathophysiological processes, pulmonary edema in severe malaria is often assumed as 
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).

ARDS in malaria is a complication with high mortality, so early diagnosis, institution of spe-
cific antimalarial treatment and support of respiratory dysfunction should be rapidly insti-
tuted and preferably offered in the Intensive Care Unit.

Thus, the purpose of this review is to study a common but still neglected complication of 
malaria in greater depth, and to highlight the importance of its early identification and 
treatment.
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Imunidade à malária em imigrantes de países endémicos

Resumo

Em áreas endémicas com alta transmissão de malária as populações desenvolvem imu-
nidade natural à doença. Em países não endémicos, a malária é uma doença importada 
por viajantes. Crescentes comunidades de imigrantes de áreas endémicas que viajam para 
visitar amigos e familiares (VFR) constituem agora a maioria dos viajantes para destinos 
endémicos. Existem visões contraditórias sobre a suscetibilidade destes viajantes à doença. 
Assim, foi realizada uma revisão da literatura sobre imunidade natural à malária em popu-
lações endémicas e epidemiologia da malária importada em países não endémicos.

A imunidade é adquirida apenas em contexto de alta transmissão e depende da exposição 
e da idade. A imunidade clínica a doença grave é adquirida precocemente em crianças por 
meio de mecanismos anti-doença. A capacidade de controlar a parasitemia (imunidade 
anti-parasita), amplamente dependente de anticorpos contra a fase eritrocítica da infeção, 
protege os adultos de infeção sintomática, permanecendo suscetíveis a parasitemia assin-
tomática. Na ausência de exposição mantida, a imunidade é parcialmente perdida e os 
indivíduos tornam-se suscetíveis a reinfeção sintomática, como acontece com os imigran-
tes VFR. Estes indivíduos viajam por períodos mais longos para ambientes de alto risco e 
têm pior adesão a profilaxia, apresentando maior risco de infeção que os outros viajantes. 
No entanto, embora doença grave e morte possam ocorrer, são significativamente menos 
frequentes, indicando a persistência de algum grau de proteção em pelo menos alguns 
desses imigrantes.

Investigação futura deve procurar fatores protetores entre diferentes imigrantes para tentar 
identificar subgrupos mais protegidos. O desenvolvimento de biomarcadores robustos e 
assinaturas moleculares de imunidade também poderá permitir uma avaliação personali-
zada do risco e recomendações de profilaxia.

Em conclusão, apesar de terem menor risco de gravidade e morte enquanto grupo, os 
imigrantes de áreas endémicas não podem ser considerados imunes, e medidas preven-
tivas, incluindo quimioprofilaxia, devem ser recomendadas a estes viajantes tal como aos 
restantes.

Abstract

It is well known that in endemic areas with high malaria transmission, people develop natu-
rally acquired immunity to the disease. In non-endemic countries, malaria is a traveler-
imported disease. Growing immigrant communities from endemic areas now make up a 
major portion of travelers to endemic destinations when travelling to visit friends and rela-
tives (VFR). Conflicting views exist regarding susceptibility of these travelers to disease. This 
question was addressed through a review of literature on natural malaria immunity in 
endemic populations and epidemiological data on imported malaria cases.

Immunity is acquired only in high transmission settings in an exposure and age-dependent 
manner. Clinical immunity to severe disease is firstly acquired in children through anti-dis-
ease mechanisms. The ability to control parasitemia (anti-parasite immunity), largely 
dependent on antibody responses to the erythrocytic stage of infection, protects adults 
from clinical malaria, while still rendering them susceptible to asymptomatic parasitemia. In 
the absence of maintained exposure, immunity is partially lost, and individuals become 
susceptible to disease when reinfected, as is the case with VFR immigrants. Additionally, 
VFRs travel for longer periods to high risk settings and adhere poorly to prophylaxis, render-
ing them at higher risk of infection. Nonetheless, while severe disease and death can occur 
in this group, they are significantly less frequent than in other travelers, indicating persis-
tence of some degree of protection in at least some of these immigrants.

Future research should focus on addressing protective factors among different immigrant 
travelers to attempt to identify protected subgroups. Developing robust biomarkers and 
molecular signatures of immunity which are absent would also allow for personalized 
assessment of risk and prophylaxis recommendations.

Despite lower risk of severity and death as group, immigrant travelers cannot be considered 
immune, and preventive measures including chemoprophylaxis should be recommended to 
immigrant and non-immigrant travelers alike.
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