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Ana Elisa Vieira Cantanhede

Orientador: Dr.? Carla Mimoso Santos | Vogal: Dr.® Aida Pereira

IRIS no contexto de infeccao por VIH: desmascarar o paradoxo

Resumo

A IRIS é uma consequéncia adversa da restauracdo do sistema
imunoldgico, durante os primeiros meses de TAR. Infeccdes
subclinicas sdo desmascaradas e |O previamente existentes sdo
agravadas, gragas ao recente ganho de resposta imunoldgica.

Esta sindrome associa-se, mais frequentemente, a infe¢des por
micobactérias.

Neste artigo de revisdo, pretende-se abordar, de forma genera-
lista, a imunopatologia da IRIS, bem como o diagnéstico e as
estratégias terapéuticas mais vulgarmente utilizadas (corticéi-
des e anti-inflamatérios n3o esterdides), dando foco as formas
mais comuns e graves de IRIS.

Por ultimo, serdo discutidas as perspetivas futuras em termos de
tratamento e investigacao.

Abstract

IRIS is an adverse consequence of the restoration of the immune

system, during the first months of HAART.. Subclinical infec-

tions are unmasked and pre-existing opportunistic infections are
worsened, thanks to the gain of imunne response.

This syndrome is most frequently associated with mycobacterial
infections.

This paper aims to review literature on IRIS, mainly on its immu-

nopathology, as well as on its diagnose and most commonly
used therapeutic strategies (steroids and anti- inflammatory
drugs), focusing on frequent and severe forms of IRIS.

At last, future perspectives regarding treatment and research will
be discussed.
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Ana Filipa Goncalves Fernandes
Orientadores: Dr. Robert Badura | Vogal: Dr. Jodo Machado

Profilaxia de Leishmaniose Visceral — A propésito de um Caso Clinico

Resumo

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca parasitaria, com cerca
de 400 000 novos casos por ano. Quando ocorre em doentes
infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH), devido
a profunda imunossupressdo, estes sdo mais suscetiveis a recai-
das. Assim, a profilaxia secunddria é recomendada até a recupera-
¢3o desta imunossupress3o. Para ilustrar as dificuldades in vivo,
é descrito um caso clinico de um doente co-infetado com VIH e
LV e com insuficiéncia renal crénica (IRC), que apesar da profila-
xia secunddria ap6s tratamento da LV, apresenta duas recaidas.
A primeira ocorreu passados 625 dias do primeiro tratamento,
a tomar miltefosine (100mg/dia) e a segunda ocorreu passados
445 dias, a tomar anfotericina B lipossémica (5mg/Kg de 4/4
semanas). A revisdo da literatura existente sobre ensaios clinicos
e casos esporddicos revelou onze estudos sobre profilaxia secun-
ddria em doentes com LV e VIH. Todos os estudos caraterizam-se
pelo escasso niimero de doentes e sem significado estatistico.
Miltefosine e pentamidina n3o apresentaram recaidas; e os anti-
moniais pentavalentes, anfotericina B lipossémica e anfotericina
B complexo lipidico apresentaram respetivamente: 18%; 20-40%;
e 50% de recaidas. Existe a necessidade de estudos mais alar-
gados para doentes co-infetados com VIH e LV. A IRC requer
consideracdes especiais de ajuste de dose dos férmacos, espe-
cialmente quando acompanhada por hipoalbuminémia. Doentes
com hepatite C crénica requerem monitorizagdo rigorosa por
eventual hepatotoxicidade.

Abstract

Visceral leishmaniasis (VL) is a parasitic disease with 400 000
new cases per year. When it develops in patients with human
immunodeficiency virus (HIV), due to profound immunosup-
pression, they are prone to relapse from VL subsequently. There-
fore, secondary prophylaxis is recommended until the recovery
of their profound immunosuppression is granted. To illustrate
the in vivo difficulties, a real case is described of a patient suf-
fering from HIV and VL along with Chronic kidney disease (CKD)
who, despite secondary prophylaxis after the first treatment of
VL, had two relapses. The first happened 625 days after the first
treatment and under miltefosine (100mg/day). The second re-
lapse occurred after 445 days from the last relapse while he was
receiving liposomal amphotericin B (5 mg/kg 4/4 weeks). The
review of clinical trials and sporadic cases revealed eleven stud-
ies on secondary prophylaxis in patients with VL and HIV. All of
them had a low number of subjects and were not statistically
significant. Miltefosine and pentamidine showed no relapses;
and antimony pentavalent, liposomal amphotericin B and Am-
photericin B lipid complex revealed: 18%; 20-40%; and 50% of
relapses respectively.

There is a need for more extensive studies on patients with HIV
and VL. The renal failure requires special considerations for ad-
justments of medication doses especially when accompanied
with hypoalbuminemia. Patients with Chronic hepatitis C further
require closer monitoring for eventual hepatotoxicity.
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Andreia Godinho Oliveira Baptista

Orientador: Dr.? Alexandra Zagalo e Melo | Vogal: Dr. Fernando Maltez

Amniocentese em gravidas infetadas por VIH

Resumo

A terapéutica anti-retroviral combinada (TARc) veio mudar, radi-
calmente, a histéria do virus da imunodeficiéncia humana (VIH).

A introducdo desta terapéutica foi especialmente marcante na
profilaxia da transmiss3o vertical, abrindo um mundo de possi-
bilidades aos individuos infectados, mas colocando novas ques-
tdes.

As técnicas de diagndstico pré-natal invasivo estavam, até recen-
temente, contra-indicadas em mulheres infectadas por VIH,
devido ao aumento de risco de transmissdo demonstrado. No
entanto, recomendagbes mais recentes preconizam a utilizagdo
destas técnicas.

Este estudo retrospectivo, tem como objectivo verificar se a
realizacdo de amniocentese alterou o risco de transmiss3o verti-
cal num grupo de 15 gravidas, 14 infectadas por VIH-1 e uma
infectada por VIH-2, que realizaram amniocentese entre 2005-
2014. N3o foi verificada transmissdo em nenhum destes casos.

Secundariamente foi, também, avaliada a co-infec¢do pelo virus
da hepatite C (VHC).

Apesar do niimero reduzido da amostra ndo nos permitir retirar
ilagdes, neste estudo a amniocentese ndo se revelou um factor
de risco para a transmiss3o de VIH, apoiando as novas recomen-
dacdes.

Esta técnica poderd, portanto, ser realizada em gravidas infec-
tadas por VIH, desde que determinadas condi¢bes estejam
presentes.

Abstract

Combined antirretroviral (ARV) therapy changed, radically, the
history of human imunodeficiency virus (HIV).

The introduction of this therapy was especially important in verti-
cal transmission prophilaxy, opening a world of possibilities to
the people infected, but also new questions.

Invasive pre-natal diagnosis procedures were, until recently, not
recommended in HIV women, due to the demonstrated increased
risk. However, new guidelines advocate its use when indicated.

The objective of this retrospective study is to verify if amniocen-
tesis changed the risk of vertical transmission in a group of 15
women, 14 HIV-1 infected and one HIV-2 infected, that under-
went amniocentesis during 2005-2014. It did not occurred trans-
mission of HIV in any of the cases.

Secondarily, was also assessed the co-infection with hepatitis C
virus.

Despite the reduced number of the sample does not allow us to
draw conclusions, in this study amniocentesis did not appear to
be a risk factor for HIV transmission, supporting the new recom-
mendations.

This technique can, therefore, be performed in HIV infected
women, as long as certain terms are met.
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Andreia Maria Machado Ribeiro

Orientador: Dr.? Alexandra Zagalo e Melo | Vogal: Dr. Robert Badura

Sindrome de Hiperinfestacao por Strongyloides stercoralis

Resumo

Strongyloides stercoralis é um nématodo intestinal que atinge en-
tre 30 a 100 milhdes de pessoas em todo o mundo. Geralmen-
te causa uma infeccdo crénica assintomdtica, no entanto, em
individuos imunodeprimidos, pode desenvolver-se o sindrome
de hiperinfestacdo e/ou disseminacdo. E uma condicdo clinica
grave associada a uma mortalidade de 80 a 100% e que tem au-
mentado de incidéncia nas Gltimas décadas devido ao uso disse-
minado de terapéuticas imunossupressoras.

Apresenta-se o caso clihico dum doente com Ltipus Eritematoso
Sistémico sob corticoterapia sistémica ha 3 meses, que desen-
volveu sindrome de hiperinfestacdo.

Os métodos diagndsticos actualmente disponiveis apresentam
uma baixa sensibilidade e os esquemas de tratamento usados
apresentam vdrias limita¢des, pelo que surge a necessidade de
novas investigagdes nestas dreas.

O aumento do ndmero casos aliado a alta mortalidade do sin-
drome de hiperinfestagdo exige que se aposte na prevencdo e
rastreio, especialmente nas popula¢des de alto risco como € o
caso dos individuos imunodeprimidos.

Abstract

Strongyloides stercoralis is an intestinal nematode which infects

30 to 100 million people worldwide. Usually it causes an asymp-

tomatic chronic infection, however hyperinfection syndrome
may develop in immunosuppressed individuals. It is a fulminant
illness, with a high mortality rate which can reach 80 to 100%

and has been increasing in the past decades due to the wide-

spread use of immunosuppressive drugs.

Here we present a case of hyperinfection syndrome in a patient
with systemic lupus erythematosus treated with corticosteroids
for 3 months.

The available diagnostic methods have a low sensitivity and the
drugs used for treatment aren’t always effective, which justifies
the need for further investigation.

The increasing number of cases combined with the high mor-

tality rate requires an investment in prevention and screening,
especially in high risk populations such as immunosuppressed
individuals.
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Orientador: Dr.? Carla Mimoso Santos | Vogal: Dr. Luis Caldeira

Pneumonia Pneumocdcica Adquirida na Comunidade: controvérsia da terapéutica com

fluoroquinolonas na realidade nacional

Resumo

A pneumonia adquirida na comunidade, especialmente a pneu-
mocdcica, € considerada uma das causas mais importantes de
mortalidade infantil nos paises em desenvolvimento e de mor-
talidade em adultos a nivel mundial. Em Portugal continua a ser
a principal causa de internamento e de morte por doenca res-
piratéria, sendo o terceiro pais da Unido Europeia com taxa de
mortalidade mais elevada (23,6/100000 em 2012).

Orientacdes para a abordagem diagnéstica e terapéutica da
pneumonia adquirida na comunidade foram desenvolvidas em
varios pafses e tém sido actualizadas a luz de novas evidéncias.
Dada a crescente prevaléncia de resisténcia antimicrobiana de
Streptococcus pneumoniae torna-se premente que o uso de
antimicrobianos seja menos desregrado. Nesta revisdo sdo con-
trapostos os principios terapéuticos das orienta¢des americana,
europeia, britdnica e portuguesas mais recentes.

Através deste trabalho pretende-se efectuar uma revisdo biblio-
gréfica sobre as fluoroquinolonas na terapéutica da pneumonia
adquirida na comunidade com enfoque na sua adequacdo a nivel
nacional.

Abstract

Community-acquired pneumonia, in particular pneumococci
pneumonia, is one of the most important cause of childhood
mortality in developing countries and of adult mortality
worldwide. In Portugal, pneumonia continues to be the leading
cause of hospitalization and death from respiratory disease, being
the third European Union country with the highest mortality rate
(23,6/100000 in 2012).

Guidelines for the diagnosis and management of community-ac-

quired pneumonia have been developed in several countries and
have been updated in light of new evidence. Given the increasing

prevalence of antimicrobial resistance of Streptococcus pneu-

moniae it is becoming urgent that the use of antimicrobials is
less immoderate. In this review the main therapeutic principles

of the latest American, European, British and Portuguese guide-

lines are compared.

This paper intends to carry out a literature review of fluoroquino-

lones in the treatment of community acquired pneumonia with a
focus on their suitability at national level.
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Carlos Tiago Lourenco Alves
Orientador: Dr. Fernando Maltez | Vogal: Dr. Luis Caldeira

Doenca por Virus Ebola: Uma Revisdo Epidemiolégica e Clinica

Resumo

O virus Ebola é um virus de 4cido ribonucleico (ARN), endémico
em certas regides da Africa Subsariana e agente causal de um
quadro severo de febre hemorrdgica no homem. Tem sido
responsdvel desde 1976 por indmeras epidemias, com taxas
de mortalidade que variam dos 30 a 90%, das quais, nenhuma
foi tao grave e de proporg¢des t3o drdsticas, como a que se vive
actualmente no continente africano, afectando maioritariamente
a Guiné-Conakry, a Serra Leoa e a Libéria. Sdo vdrios os agentes
farmacolégicos que estio em desenvolvimento, mas dada a
inexisténcia de uma cura para a doenca, a terapia de suporte
continua a assumir uma importéncia fulcral para o progndstico
dos doentes. Tendo em conta o impacto que a doenga por virus
Ebola pode ter na saude publica, pretende-se com este artigo,
fazer uma revisdo desta entidade, em particular, dos seus
aspetos epidemiolégicos e clinicos.

v

Abstract

Ebola is an RNA virus that is endemic in certain sub-Saharan re-
gions of Africa and is the causative agent of a highly lethal haem-
orrhagic fever in humans. Despite being responsible for numer-
ous outbreaks since its discovery in 1976, with case fatality rates
ranging from 30 to 90%, none of them was as severe and exten-
sive as the present one which is mainly affecting the countries of
Liberia, Guinea and Sierra Leone. There has been a development
concerning therapeutic agents for Ebola disease, but while none
of them curative, the supportive care remains the most important
weapon concerning the prognosis of the patient. Surging as an
emergency for public health, this article proposes to review the
current knowledge about the virus, focusing mainly in the epide-
miologic and clinical aspects of the disease.
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Doenca por virus Ebola

Resumo

A doenca por virus Ebola (DVE) ou febre hemorrdgica por virus
Ebola (FHE) afeta o homem e outros primatas ndo humanos
e foi identificada pela primeira vez em 1976, no Suddo e na
Republica Democritica do Congo, tendo causado desde entdo
vérias epidemias nas regides tropicais da Africa Subsariana.
Desde Dezembro de 2013, que decorre a maior epidemia de
sempre, localizada na Africa Ocidental e afetando sobretudo a
Guiné Conacri, a Serra Leoa, a Libéria e a Nigéria.

O virus transmite-se pelo contacto direto com o sangue ou outros
fluidos corporais do homem ou do animal infetado e apés um
periodo de incubacdo de duas a trés semanas causa um quadro
clinico caracterizado por febre elevada, mioartralgias, cefaleias,
odinofagia, dor abdominal, vémitos, diarreia, exantema e
discrasia hemorrdgica, que se acompanha laboratorialmente
por anemia, leucopenia, trombocitopenia, alteracdes da fungdo
hepdtica, da funcdo renal e da coagulagdo. A inespecificidade do
quadro clinico e laboratorial obriga ao diagnédstico diferencial
com outras patologias infeciosas prevalentes nas dreas
endémicas, como maldria, célera ou febre tiféide.

O diagnéstico é estabelecido pela detegdo de anticorpos viricos,
pela identificacdo de dcido ribonucleico (ARN) virico ou pelo
isolamento do virus no sangue ou em outros fluidos corporais.

N3o havendo de momento terapéutica especifica para a doenga,
o tratamento € essencialmente de suporte e, tendo uma taxa de
mortalidade t3o elevada (entre 50% a 90%), todos os esforcos
est3o a ser feitos para o desenvolvimento de uma vacina.

v
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Abstract

The Ebola virus disease or Ebola virus hemorrhagic fever affects
man and other non-human primates and was first identified in

Sudan and in the Democratic Republic of Congo, evolving by out-

breaks in tropical regions of sub-Saharan Africa. Currently, the
largest one, ongoing since December 2013, is affecting part of

West Africa, mainly Guinea Conakry, Sierra Leone, Liberia and Ni-

geria. The virus is transmitted by direct contact with the blood or
other body fluids of the infected animal or man, not being proven
the transmission by air.

After an incubation period of two to three weeks, it will begin a

clinical framework of high fever, headache, mioartralgia, odyno-

phagia, abdominal pain, vomiting, diarrhea, rash, and internal and

external bleeding, accompanied by anemia, leukopenia, thrombo-

cytopenia and changes in liver, kidney and clotting function.

The diagnosis is made by the detection of viral antibodies, viral
RNA or by the isolation of virus in blood or in other body fluids,
and given the nonspecific symptoms of Ebola virus disease, the

differential diagnosis is made with situations that have an identi-

cal clinical framework, such as malaria, cholera and other viral
hemorrhagic fevers, which are endemic in those regions.

In the absence of a specific therapeutic for this disease, the treat-

ment is supportive, and due to the very high mortality rate (be-
tween 50% to 90%), all efforts are being made towards develop-
ment of a vaccine.
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Tuberculose em Mocambique — Epidemiologia e Medidas Adotadas

para Controlo da Infecao

Resumo

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa, de declaragio obri-
gatéria, causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis (M. tu-
berculosis). E, ainda nos nossos dias, uma doenca com elevada
mortalidade e morbilidade, constituindo um problema de saiide
global major. [1,2,3]

No ano 2012, aproximadamente 8.6 milhdes de pessoas foram infectadas por TB, das quais 1.3
milhSes acabaram por morrer. Globalmente, a taxa de mortalidade associada a tuberculose des-
ceu cerca de 45% desde 1990. Também a incidéncia da infeccio diminuiu na grande maioria dos
paises, a nivel mundial. [1,4]

Apesar dos progressos realizados, os nimeros registados actualmente sio, ainda, alarmantes,
principalmente em determinadas regides. Mocambique faz parte do grupo de 22 paises com
maior nimero de novos casos de TB, com uma taxa de cerca de 500 por cem mil habitantes, ten-
do a incidéncia aumentado nos tltimos anos [1].

Atendendo a esta problematica, vérias tém sido as estratégias desenvolvidas e implementadas
em Mocambique, a fim de minimizar o impacto da TB, a saber: Estratégia StopTB, Plano Nacional
de Controlo da Tuberculose em Mocambique (PNCT), Projecto APOPO, ENGAGE-TB, Projecto
EXPAND-TB e FIH 360 — Mocambique.

Durante o més de Setembro de 2013 realizei um estagio clinico no Hospital Central de Maputo
(HCM), onde tive a oportunidade de lidar de perto com esta realidade e com uma populagiao mar-
cada por costumes e valores culturais muito fortes. Tendo por base esta experiéncia, desenvolvi
este trabalho, uma revisdo sobre a epidemiologia de TB, a nivel global e mais detalhadamente
em Mocambique, e as estratégias desenvolvidas e implementadas por e neste pais para fazer
face 2 infeccdo. Esta revisio demonstrou as condices demogrificas desfavordveis, a falta de
infra-estruturas, a pobreza, o analfabetismo e um quociente médico/paciente bastante reduzido.
Apesar destas condicbes, um esforco constante tem sido feito, em parte, através da accio de va-
rias ONG’S, mas também por projectos a nivel populacional. As diferentes ac¢ées tomadas visam
aumentar o acesso aos métodos de diagnéstico, a terapéutica e medidas para aumentar a reten-
¢do e acompanhamento dos pacientes submetidos ao tratamento da doenca, em Mocambique. O
aumento da incidéncia indica, contudo, que serdo necessdarias novas medidas, especialmente para
suprimir as taxas de transmiss3o.

ler tese integral
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Abstract

Tuberculosis (TB) is an infectious disease, of obligatory declaration, caused
by the bacillus Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). Nowadays,
it still is a disease with significant mortality and morbility, which makes it
a major global health problem. "2

In 2012, approximately 8.6 millions of people were infected by TB, of these
1.3 million died. Globally, the mortality rate of tuberculosis has declined by
about 45%, since 1990. The incidence of the infection has also declined in
the majority of the countries worldwide. "

Despite the progress achieved, the numbers are still alarming, especially in
specific regions. Mozambique is part of the group of 22 countries with the
largest number of new cases of TB, with a rate of about 500 per hundred
thousand habitants, with an increasing incidence in the last few years .

With respect to this problem, the strategies developed and implemented in
Mozambique to minimize the TB impact are many: Estratégia StopTB, Plano
Nacional de Controlo de Tuberculose em Mocambique (PNCT), Projeto
APOPO, ENGAGE-TB, Projeto EXPAND-TB e FIH 360 — Mocambique.

During September 2013, | was integrated in an internship in the Central
Hospital of Maputo (HCM), where | had the opportunity to deal, on site,
with a new reality and a population with strong costumes and cultural
values. Based on that experience, | undertook a literature review about
epidemiology on TB. With emphasis to Mozambique, | also included
the strategies developed and implemented in this country to fight
mycobacterial infections. This review revealed unfavorable demographic
conditions, lack of infrastructure, poverty, illiteracy and a gravely reduced
physician/ patient quotient. Albeit of these conditions, a steadily effort has
been made, partially by implementing multiple ONG’s but also population-
based projects to increase access to diagnostic methods and therapeutics
as, there have been made an effort to increase retention and follow-up
for patients undergoing Tb treatment in Mozambique. The increasing
incidence is still indicating that further measures will be needed
especially on the level of suppressing transmission rates. A
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Epidemiologia de Dengue no Séc. XXI: Primeiro Surto Europeu na llha da Madeira

Resumo

O Dengue é considerado pela World Health Organization como
a “doenca viral mais importante do mundo, transmitida por
mosquitos”.

Nesta doenca, o mosquito Aedes aegypti assume-se como o princi-
pal vector. Os seres humanos infectados representam os portado-
res e reservatdrios essenciais para a multiplicagdo viral, constituindo
fonte de alimento contaminado para mosquitos ndo infectados.

Mais de 70% da populagdgo mundial reside em dareas de risco, aten-
dendo a que o Dengue é endémico em paises do continente Africano,
Americano e nas regides do Mediterraneo Oriental, Sudeste Asidtico
e Pacifico Oriental.

Na Europa, além dos casos recentemente ocorridos na Crodcia e
na Franca, pela primeira vez, neste século, se registou uma epide-
mia de Dengue na Ilha da Madeira, cujos resultados se traduziram
em 2187 casos, 50% dos quais confirmados laboratorialmente, sem
registo de dbitos. Acredita-se que a ilha ndo apresenta condi¢des
para se qualificar numa regido endémica de Dengue. Todavia, man-
tém-se a hipStese de ocorrerem surtos de Dengue no futuro.

Com esta revisdo bibliogréfica da literatura, pretendeu-se retractar a
epidemiologia do Dengue, desde uma perspectiva global até a uma
realidade mais local, de que é exemplo a crise epidémica ocorrida
na llha da Madeira.

Abstract

Dengue is considered by the World Health Organization as the
“most important viral disease in the world spread by mosquitoes”.

In this disease, the mosquito Aedes aegypti is assumed as the main
vector. The infected human patients represent essential reservoirs
for viral replication, constituting a contaminated food source for
non-infected mosquitoes.

More than 70% of the world population lives in risk areas, given that
Dengue is endemic in many countries of the African and American
continent, and in regions of the Eastern Mediterranean, Southeast
Asia and Western Pacific.

In Europe, in addition to recent cases in Croatia and France, for the
first time in this century a dengue outbreak occurred in Madeira
Island. It resulted in 2187 cases, 50% laboratory confirmed, and
without deaths.

It is believed that the island cannot be considered as a Dengue
endemic region. However, there's still a possibility of Dengue
outbreaks in the future.

With this literature review it was intended to portray the epidemiology
of dengue, from a global perspective to a more local reality.
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MAC disseminada em doentes infectados por VIH e o seu envolvimento gastrointestinal

Resumo

Nos primeiros anos apds a descoberta de VIH/sida, esta entida-
de tornou-se numa das maiores causas de 6bito a nivel mundial.
Hoje em dia, devido ao uso generalizado da TARc, a infecgdo
tornou-se uma doenga crénica e controldvel. N3o obstante, esta
ainda n3o estd totalmente disponivel para todos os doentes in-
fectados por VIH, pelo que devemos ser capazes de reconhecer
e tratar doentes em estados avancados da doencga. A sintoma-
tologia gastrointestinal, tal como a anorexia, disfagia, diarreia,
dor abdominal sdo comuns em doentes com VIH/sida. A maior
parte destes sintomas tem uma causa infecciosa, devido ao seu
estado de imunossupress3o inerente a infeccdo. A multiplicida-
de de possiveis causas para estes sintomas, bem como a ines-
pecificidade dos mesmos, tornam o diagnéstico um desafio.
Entretanto, VIH, por si sé também € lesivo para a mucosa gas-
trointestinal, mesmo sem qualquer outra infec¢gdo comprovada,
eventualmente agravando infecgdes oportunistas localmente.
Mpycobacterium avium complex (MAC) pode causar infecgdo pul-
monar ou gastrointestinal em doentes com SIDA, e estd incluido
nas doencas definidoras de SIDA. A fim de apurar o verdadeiro
potencial patolégico e gastroenterolégico da MAC disseminada
em doentes com SIDA, revi a literatura sobre a entidade, o ten-
do apurado o padrdo patolégico da MAC; disseminada, o qual
pode exacerbar a enteropatia induzida por VIH e, eventualmen-
te, agravar a sindrome de md absor¢do numa fase disseminada /
terminal da infecgdo pelo VIH, a predizendo de um prognéstico
desfavordvel, mesmo na presenca de terapia eficaz.

Abstract

In the first years after de discovery of HIV and AIDS, the infec-
tion turned out to be one of the major causes of death worldwide.
Nowadays, due to the widespread use of cART, the infection has
become a chronic and manageable disease. Nevertheless, as
cART is not yet fully available to every HIV positive patient, one
must be able to recognize and treat patients in advanced states
of the disease. Gastrointestinal symptoms, such as anorexia, dys-
phagia, diarrhea or abdominal pain are common in patients with
AIDS and most of them have an infectious cause, due to their
immunosuppressed state. However, as they are at a higher risk
to acquiring infectious diseases, and because these symptoms
do rarely point to a specific etiology, the diagnosis is challenging.
Further, HIV by itself, causes damage to gastrointestinal mucosa,
worsening and enhancing any eventual secondary envolvment.
Mycobacterium avium Complex (MAC) may cause pulmonary or
gastrointestinal infection in patients with AIDS, and it is included
as an AIDS defining illness. The literature on this behalf revealed
a distinct pathological pattern for disseminated MAC; that it may
exacerbate HIV entheropathy and eventually worsening the mal-
absorption syndrome in a disseminated/terminal stage of HIV
infection, predicting an ominous prognosis, even in the pres-
ence of effective therapy.
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O ELISpot no Servico de Infeciologia do Hospital Santa Maria: estudo retrospectivo dos

resultados negativos

Resumo

Objetivo: Rever os casos clinicos do Servigo de Infeciologia do
Hospital de Santa Maria compreendidos entre 2005 e 2013 nos
quais foi pedido um teste ELISPot, cujo resultado se mostrou
negativo.

Métodos: Breve revisdo cientifica e criacdo de uma base de da-
dos, seguida de anélise descritiva e inferéncia estatistica.

Resultados: 109 doentes (75 sdo VIH positivos) apresentaram
um ELISpot negativo. O pedido de ensaio do ELISpot n3o foi
acompanhado pelo exame cultural em 54 casos. Quadros clini-
cos arrastados, com envolvimento do sistema nervoso central
ou pulmonar registaram mais pedidos. Em 22 doentes foram
isolados outros agentes infeciosos além de Mycobacterium tu-
berculosis. Atendendo ao enquadramento clinico, n3o foi possi-
vel apurar justificacdo para o pedido do teste em 9 doentes.

Conclusdo: A maioria dos quadros clinicos foram interpreta-
dos como infecdo recente de tuberculose e o teste poderd ter
acelerado o processo diagnéstico pela exclusdo desta hipétese.
Constatou-se negativizacdo do IGRA em contexto pés-exposicdo
em 6 doentes VIH apesar de o ELISpot ser o IGRA que menor
suscetibilidade oferece a anergia imunolégica. Salienta-se a ne-
cessidade de apurar ainda mais critérios de aplicagdo do ELISpot
na populagdo VIH.

v

Abstract

Purpose: Case review of all the patients from the Department of

Infectious Diseases at the Hospital Santa Maria, who had a neg-

ative ELISpot result upon clinical investigation, comprehended
between 2005 and 2013.

Methods: Brief medical literature review and database organiza-

tion, followed by statistical analysis.

Results: 109 patients (75 are HIV positive) presented negative
ELISpot results. Cultural exam was disregarded in 54 patients.

Patients with insidious clinical conditions, central nervous sys-

tem and pulmonary involvement registered more test requests.

Other pathogens beyond Mycobacterium tuberculosis were iso-
lated in 22 patients. Regarding the clinical picture, it was not pos-

sible to ascertain why ELISpot was requested in 9 patients.

Conclusion: Most of the clinical conditions were interpreted as

recent tuberculosis infection, and the test might have acceler-

ated the diagnostic process by excluding this hypothesis. It was
confirmed post-exposal ELISpot negativization in 6 HIV patients
although it concerns the less susceptible IGRA to immunological
anergy. The study points out the need to further refine the test
application criteria in HIV population.
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Revisdo — Infecio por Clostridium difficile e o Tratamento da sua Recorréncia:
Eficicia de Terapia de Transplantacdo de Flora Intestinal vs. Vancomicina

Resumo

A infecdo por Clostridium difficile (CDI) é um problema global. A
sua incidéncia e viruléncia tem vindo a aumentar, ao surgirem
novas estirpes mais devastadoras. A CDI recorrente é outra
situacdo preocupante que também tem aumentado, constituindo
um desafio a nivel terapéutico, além da reducdo dréstica da
qualidade de vida destes pacientes. O risco de recorréncia apds o
primeiro episédio é cerca de 20-30%. Apés a primeira recorréncia
jd é de 40-60%, aumentando o risco quanto mais episédios tiver.
A terapéutica actual mostra-se inadequada e pouco eficaz, o
que levou a necessidade de procurar alternativas a vancomicina
(tratamento standard). A terapia de transplantacdo de flora
intestinal (FMT) permite restaurar o equilibrio da flora comensal,
combatendo a disbacteriose. Esta técnica é segura, barata, com
poucos efeitos adversos. A sua indicac3o é para doentes com
multiplas recorréncias de CDI ou CDI grave, tendo sido incluida
nas guidelines europeias e americanas. De acordo com vdrios
estudos, a FMT demonstrou ser eficaz, com uma taxa de cura
superior a 90%.Num ensaio clinico recente, mostrou ser mais
eficaz do que a vancomicina, com 94% de eficdcia. Porém, sdo
necessdrios mais estudos para corroborar este ensaio, dado ser
o Unico existente.

v

Abstract

CDl is a global problem. Its incidence, virulence has been increas-
ing as new hipervirulent strains emerge. Recurrent CDI another
major concern, which has been increasing as well. Its treatment
is challenging and it causes a significant downturn in the quality
of life. The risk of recurrence after the first episode is 20-30%.
After the first recurrence, the risk of having another episode is
40-60%, and it can worsen with further recurrences. The stand-
ard antibiotic treatment regimens (vancomycin) have shown to
be less effective, which led to the search of alternative therapies.
Fecal microbiota transplantation (FMT) restores the balance gut
microbiota, resolving dysbiosis. This technic is safe, inexpensive,
with few adverse reactions. It is indicated to patients with recur-
rent CDI (with multiple episodes) or severe CDI. FMT has been
recently included in European and American guidelines. Accord-
ing to several reviews, FMT has shown its effectiveness with high
cure rates (>90%). In a recent randomized controlled trial, FMT
has proved its superiority compared to vancomycin, with 94%
efficacy. However, further studies are necessary to backup this
information, since it is the only one performed to date.
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Antimicrobial Stewardship Programs: do Conceito a Pratica Clinica

Resumo

Antimicrobial Stewardship Programs representam a normaliza¢do
de esforcos e da gestdo de recursos humanos, técnicos e far-
macolégicos no sentido de prestar melhores cuidados de satide
pela promocao da étimizagdo do uso de antibidticos com vista a
reducdo da taxa de infe¢des por microrganismos multiresisten-
tes e prevencgdo do surgimento de resisténcia antibidtica.

No seu dmbito, pretende-se implementar estratégias que per-
mitam minimiza¢3o do consumo de antibidticos e documenta-
¢do precisa de resultados de modo a evidenciar o sucesso das
intervencdes e o cumprimento efectivo dos objectivos propos-
tos. Ambos estratégias e resultados a medir sdo definidos tendo
necessariamente em vista o contexto singular de cada institui¢3o.

A sustentabilidade dos programas passa pela sua avaliagao pre-
cisa que deverd concluir acerca do beneficio clinico individual e
colectivo e custo-efectividade. Apesar do racional Iégico que sus-
tenta a implementac3o dos programas, é notoriamente pobre a
base de evidéncia que deveria servir-lhe de base e o esforco no
sentido de a aprofundar deve ser intensificado.

Em Portugal, é exemplo de Antimicrobial Stewardship o Programa
de Prevencdo e Controlo de Infecdo e de Resisténcia aos
Antibidticos que enquadra a constituicdo de Grupos Locais de
Coordenagdo e apresenta objectivos gerais e especificos em
busca dos quais estes devem operar.

v

Abstract

Antimicrobial Stewardship Programs represent the normaliza-
tion of efforts and management of human, technical and phar-
macological resources in an attempt of providing better health-

care services through the promotion of optimal antimicrobial

use aiming to reduce infections by multi-resistant microorgan-

isms and preventing the development of antibiotic resistance.

They postulate the implementation of strategies allowing mini-
mization of antimicrobial consumption and precise documenta-
tion of results in order to provide evidence of success and objec-

tive atainement. Both strategies and results are defined
necessarily keeping in mind the institution’s singular context.

Program sustainability is dependent on its precise evaluation
which should observe individual and collective clinical benefit as
well as cost-effectiveness. Despite the rationale that underlies

program implementation, the evidence base that should be pro-

viding foundation to it is notoriously poor and efforts should be
intensified in its deepening.

In Portugal, the Programa de Prevengdo e Controlo de Infegdo e de
Resisténcia aos Antibidticos is an example of Antimicrobial
Stewardship and provides the framework for local coordination
groups constituition as well as their general and specific goals,
on the pursuit of which they should operate.
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Infecdo por Acinetobacter baumannii: da patogénese a expressao epidemiolégica,

particularidades clinicas e desafios terapéuticos

Resumo

Acinetobacter baumannii é um microrganismo versitil e com-
plexo que tem chamado a atengdo principalmente como agente
de pneumonia noscomial, nomeadamente de pneumonias asso-
ciadas ao ventilador.

Parte da sua patogenicidade deve-se ao facto de ser tdo adaptd-
vel ao meio hospitalar e tao dificil de eliminar que pode desencadear
surtos que exigem encerramento de unidades para desinfecg3o.

Dados recentes indicam que a desinfec¢do com solugdes alcodlicas poderd ser um estimulo nutri-
tivo e um desencadeante para a expressao de genes de resisténcia. De notar também a resisténcia a
desidratagdo que lhe confere persisténcia em superficies de pldstico e vidro durante longos periodos
e que torna dificil a tarefa de identificacdo e eliminacgdo eficiente da fonte dos surtos hospitalares.

Intrinsecamente, A. baumannii é resistente a uma grande parte dos antibiéticos usados habitualmente
no controlo da infecgcdo hospitalar, contudo, é ainda capaz de adquirir material ex6geno passando
a exprimir resisténcias de outras bactérias hospitalares como Staphilococcus e Enterobacteriaceae,
aumentando, assim, a exigéncia na escolha da terapéutica.

Pelo seu impacto clinico, relacionado principalmente com a sua apeténcia para doentes muito vul-
nerdveis, mas também pela exigéncia em termos de dindmica hospitalar, a infecgdo exige medidas
precoces, de forma a conseguir o controlo da disseminacdo antes que se desenvolva um surto, que
poderd ter consequéncias desastrosas.

Para além da infecgdo hospitalar, A. baumannii foi ainda associado a um grande niimero de infe-
¢des em soldados no Iraque e Afeganistdo. Também foi identificado como agente de pneumonia
da comunidade em individuos mais vulnerdveis, podendo esta ser especialmente grave pela sua
associacdo comum a bacteriémia.

A dificuldade em encontrar antibidticos a que A. baumannii n3o tenha resisténcia é um dos grandes
desafios. Actualmente, a colistina é a principal terapéutica, nos casos, cada vez mais frequentes, em
que existe resisténcia aos cabapenemos. A nefrotoxicidade do tratamento com colistina tornam-no
arriscado para o doente, pelo que continuam a ser feitos esforcos para encontrar uma melhor alter-
nativa para diminuir a toxicidade.

Pretende-se, com este trabalho, abordar os mecanismos pelos quais esta bactéria desenca-
deia infeccdo e como € que esta se pode apresentar, procurou-se ainda compreender o seu
perfil de resisténcias de forma a definir qual a melhor terapéutica para estas infecgoes.
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Abstract

Acinetobacter baumannii is a versatile and complex microorganism which has
been calling attention as a nosocomial pneumonia agent, namely in ventilator
associated pneumonia.
Part of its pathogeny is due to the fact it is so adaptable to hospital environ-
ment and so hard to eliminate, that it starts outbreaks which require units to
close in order to be made sterile again.
Recent studies indicate alcoholic disinfection as a probable source of nutrients
and as trigger for resistance genes expression. Remarkable as well is its resist-
ance to dehydration which enables it to persist on plastic and glass for long
periods of time and increases the difficulty in finding and eliminating the
source of hospital outbreaks.
Intrinsically, A. baumannii is resistant to a large part of the antibiotics com-
monly used for hospital infection control. However it is also able to acquire
exogenous genetic material, expressing resistances borrowed from other
nosocomial bacteria such as Staphilococcus e Enterobacteriaceae, increasing
the demands for an appropriate therapy.
For its clinical impact, mainly related to its attraction for very vulnerable patients,
but also given the hospital measures it requires , the infections has to be con-
trolled as soon as possible in order to prevent its dissemination and the rise of
an outbreak, which might have disastrous consequences.
In addition to hospital infection, A.baumannii has been associated with a great
number of infections in soldiers from Iraq and Afghanistan. It has also been
identified as a community pneumonia agent in vulnerable individuals, which
might be especially worrying given its common association with bacteremia.
The difficulty in finding an antibiotic to which A. baumannii is not resistant has
been one of the obstacles in antibiotic therapy. Colistin is, nowadays, the main
option, in those cases, ever more frequent, in which there is carbapenem resist-
ance. The nephrotoxicity associated with colistin makes it quite dangerous for
the patient, so it efforts are still being made to find better alternatives to decrease
toxicity, such as synergic therapy that allows the use of diminishing doses.
It is the aim of this paper to observe the ways in which this organism

has evolve in its resistance profile and what the best therapies

for this infection may be. A
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Pneumocistose em Doentes com Infec¢io por VIH, Casuistica do Servico
de Doencas Infecciosas do Hospital de Santa Maria no periodo 2002-2013

Resumo

Introdugdo: A pneumonia por Pneumocystis jirovecii (pneu-
mocistose ou PPc) é das patologias oportunfsticas mais
comuns em infetados por Virus da Imunodeficiéncia Humana
(VIH). Em Portugal é, actualmente, a infeg3o definidora de sida mais reportada.

Objetivos — Analisar as caracteristicas da populagdo com PPc em infectados por VIH.

Métodos: Estudo restrospectivo, observacional, ndo controlado, que incluiu os
doentes internados no Servico de Doengas Infecciosas (SDI) do Hospital de Santa
Maria (HSM) —Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN), EPE, entre 1 de Janeiro de 2002
e 31 de Dezembro de 2013, com o diagnédstico de PPc em infectados por VIH. Assim,
foram analisadas as caracteristicas demogréficas dos doentes, a informagdo sobre a
infecgdo por VIH, a apresentagdo clinica e os dados do internamento e, finalmente,
o estado imunitdrio, a carga virica e a terapéutica instituida. Posteriormente, estes
dados foram comparados consoante o conhecimento da infec¢do por VIH, meio de
diagndstico e destino apés a alta. Varidveis analisadas por teste Qui-Quadrado e
Mann-Whitney.

Resultados: Foram incluidos 107 doentes, 81,3% (n=87) eram do sexo masculino,
com média de idade de 42, 2 + 11,0 anos, contagem de linfécitos TCD4+ de 51,93 =
62,19 células/mm3 e carga virica 5,45 = 0,72 log. P. jirovecii foi identificado em 55,1%
(n=59) dos casos, a mortalidade foi de 13,1% (n=14) e 8,4% (n=9) dos doentes foram
reinternados. A terapéutica de 12 linha mais utilizada foi TMP-SMX em 91,6% (n=98),
associado a corticéides em 75,7% (n=81) e com toxicidade em 23,4% (n=25) dos
doentes. Em 73,8% (n=79) dos doentes foi dado inicio a profilaxia secunddria.

Conclusdo: A populagdo com PPc, neste grupo de doentes infectados por VIH,
apresenta caracterfsticas muito semelhantes as descritas na literatura.

v

Abstract

Background: Pneumocystis jirovecii pneumonia (pneumocystosis or PcP)
remains one of the most common opportunistic illnesses in patients infected
with the human immunodeficiency virus (HIV). It is currently the most
reported AIDS-defining infection in Portugal.

Objectives: To analyze the characteristics of an HIV and P. jirovecii coin-

fected population.

Methods: A retrospective, observational, non-controlled study was con-

ducted. The patients admitted to the Department of Infectious Diseases at
Santa Maria’s Hospital, in Lisbon, between the 1st of January 2002 and the
31st of December 2013, that presented the simultaneous diagnosis of HIV
infection and PcP were included. Demographic and HIV infection data, PcP

clinical presentation and progress during hospitalization, and treatment op-

tions were studied. Patients were further divided into groups based on the
previous knowledge of the HIV infection, diagnostic method and clinical

outcome. The variables were analyzed using the Chi-Squared and Mann-

Whitney tests.

Results: Data from 107 patients was analyzed; 81,3% (n=87) were male, the
mean patient age was 42,2 + 11,0 years, the mean TCD4+ cell count was 51,93
+ 62,19 cells/mm3 and the mean viral load was 5,45 + 0,72 log. P. jirovecii
was identified in 55,1% (n=59), the in-hospital mortality was 13,1% (n=14)
and 8,4% (n=9) developed a second PcP episode. The inicial drug of choice

was TMP-SMX (91,6%; n=98), and corticosteroid adjuvant therapy was add-

ed in 75,7% (n=81). Adverse reactions were reported in 23,4% (n=25), and
73,8% (n=79) started secondary chemoprophylaxis.

Conclusions: This population of HIV and PcP coinfected patients shows
similarities with the data from previous studies.
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