CLINICA |,
UNIVERSITARIA

- DOENCAS
MEDICINA INFECCIOSAS E
LISBOA PARASITARIAS

TRABALHOS

FINAIS:

MESTRADO
2019/2020




0¢0c/610¢

NOTA
INFORMATIVA

Este documento
apresenta os resumos/
abstracts por ano letivo
e encontra-se ordenado
alfabetivamente pelo
nome do aluno.

O orientador e vogal,
respetivamente, vém
referenciados a seguir
ao nome do aluno

Para ler o desenvolvi-
mento da tese clique
em “ler tese integral”
no final de cada texto.

Como o indice é
remissivo e interativo,
poderd clicar nos
diferentes titulos para
aceder ao contetidos.

INDICE REMISSIVO

TRABALHOS FINAIS DE MESTRADO

2019/ 20

Ana Cristina Caldeira Caraban

Presidente de Juri: Prof.® Doutora Emilia Valadas

Orientador: Dr? Aida Pereira | Vogal: Dr. Inés Leitao

Small Colony Variants de Staphylococcus aureus nas Infecdes respiratdrias
crénicas de Fibrose Quistica

Ana Margarida Pimentel Bernardo

Presidente de Juri: Prof.? Doutora Emilia Valadas

Orientador: Dr.? Sara Lino | Vogal: Dr.2 Carla Santos

Fatores de Risco para Colonizagdo/Infecdo por Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenemos

Ana Maria Rocha Fernandes Oliveira e Silva

Presidente de Juri: Prof. Doutor Thomas Hanscheid

Orientador: Prof# Doutora Emilia Valadas | Vogal: Prof. Doutor Miguel Prudéncio
Maldria em Cabo Verde

Ana Sofia dos Santos Martins

Presidente de Juri: Prof. Doutora Emilia Valadas

Orientador: Dr? Carla Santos | Vogal: Dr.? Inés Leitdo

Rastreio e profilaxia de doengas infeciosas no transplante renal

Carolina Assun¢ao Marinho

Presidente de Juri: Prof.® Doutora Emilia Valadas

Orientador: Dr. Robert Badura | Vogal: Dr.? Carla Santos

Perfis de Sensibilidade e Resisténcia aos Antibidticos na Infecio
Urindria da Comunidade no Distrito de Lisboa

Catarina Tavora Miranda Rodrigues

Presidente de Juri: Prof.2 Prof. Doutor Thomas Hanscheid
Orientador: Prof.2 Doutora Emilia Valadas | Vogal: Dr.? Carla Santos
Tuberculose miliar: Um caso de Sucesso

Clara Sofia Jesus Spinola
Presidente de Juri: Prof.® Doutora Emilia Valadas
Orientador: Dr.2 Carla Santos | Vogal: Dr. Robert Badura

Enterobacteriaceae Resistente a Carbapenemos e o impacto das me-
didas de controlo e prevengdo da infecdo: Israel versus Portugal

10

14

Gongalo Nuno de Oliveira Franco Nunes dos Reis

Presidente de Juri: Prof.? Doutora Emilia Valadas

Orientador: Dr? Sara Lino | Vogal: Prof. Doutor Fernando Maltez
Caracterizagdo epidemioldgica da resisténcia de bactérias Gram
positivo a Vancomicina, Linezolida e Daptomicina no CHULN

Isabel Margarida Pinheiro Correia

Presidente de Juri: Prof.® Doutora Emilia Valadas
Orientador: Dr.? Joana Fernandes | Vogal: Dr.? Aida Pereira
Prurigo Nodularis em doentes com VIH

Joaquim Manuel Leal Milheiro

Presidente de Juri: Prof.® Doutora Emilia Valadas

Orientador: Dr. Sérgio Paulo | Vogal: Dr. Ricardo Baptista
Doenga Estafilocécica Metastdtica: um caso de focalizagdo
extra-cardiaca

José Alberto Lopes Ramos

Presidente de Juri: Prof.2 Doutora Emilia Valadas

Orientador: Dr? Maria José Manata | Vogal: Dr. Robert Badura

Doenca dos Legiondrios em Portugal, revisdo epidemiolégica e clinica -
Revisdo Sistematica

Maria Inés Santos Severino Pinto Rocha

Presidente de Juri: Prof.# Doutora Emilia Valadas

Orientador: Dr.2 Carla Santos | Vogal: Prof. Doutor Fernando Maltez
Coinfec¢do Tuberculose/ Infe¢do por VIH: Estudo retrospetivo
no CHULN

Mariana Filipa Imperadeiro Mixao

Presidente de Juri: Prof. Doutor Thomas Hanscheid

Orientador: Prof.? Doutora Emilia Valadas | Vogal: Dr. Sérgio Paulo
Ebola: um fim a vista? Revisdo narrativa sobre o processo de
aprovacgdo da primeira vacina contra doenca por virus Ebola

Pedro Neto Afonso Dickson Leal

Presidente de Juri: Prof.® Doutora Emilia Valadas

Orientador: Dr. Sérgio Paulo | Vogal: Dr. Tiago Marques

Risco de infeccdo por Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemases: vali-
dac3o do Giannella Risk Score na populagao de doentes hemato-oncolégicos

Tania Sofia Saraiva Soares

Presidente de Juri: Prof.® Doutora Emilia Valadas

Orientador: Dr. Sérgio Paulo | Vogal: Dr. Ricardo Baptista
Rombencefalite a Listeria monocytogenes: revisdo da literatura
e discussdo de dois casos clinicos representativos



RESUMOS / ABSTRACTS

201972020

TRABALHOS FINAIS DE MESTRADO




Ana Cristina Caldeira Caraban
Presidente de Juri: Prof.2 Doutora Emilia Valadas
Orientador: Dr.? Aida Pereira | Vogal: Dr? Inés Leitao

Small Colony Variants de Staphylococcus aureus nas Infecdes respiratérias cronicas de Fibrose Quistica

v

ler tese integral

Resumo

Staphylococcus aureus é o agente oportunista mais frequentemente isolado nas secre¢des
respiratérias dos doentes com Fibrose Quistica. Esta bactéria persiste durante periodos
extensos nas vias aéreas apesar de esquemas antimicrobianos agressivos e repetitivos.
Durante a colonizagdo pulmonar crénica, S. aureus é exposto a numerosas pressdes sele-
tivas impostas pelo ambiente dindmico e hostil do pulmao de FQ, levando ao estabeleci-
mento de uma populagdo bacteriana heterogénea fenotipica. Small Colony Variants (SCV)
€ uma subpopulacdo bacteriana auxotréfica de crescimento lento que exibe caracteristicas
morfolégicas, fisiolégicas e metabdlicas distintas, que facilitam o desenvolvimento de
infecdes persistentes, recorrentes e refratdrias a terapéutica standard.

O diagnéstico laboratorial de SCV de S. aureus representa um desafio para o microbio-
logista clinico, dado que requere a aplicagdo de métodos de diagnéstico especiais, ndo
empregados rotineiramente pela maioria dos laboratérios clinicos de FQ. Até a data, pou-
cos laboratérios clinicos reportam a presenca de isolados de SCV de S. aureus.

Estudos epidemiolégicos demonstraram que doentes pedidtricos tal como adultos estao
frequentemente colonizados por SCV de S. aureus. A idade avancada, exposicdo prévia a
Sulfametoxazol-trimetoprim, coinfecgdo com Pseudomonas aeruginosa e declinio da fun-
¢3o pulmonar constituem fatores de risco independentes para emergéncia de SCV de S.
aureus. S3o necessdrios mais estudos para determinar se a presenca de SCV de S. aureus
representa um marcador de doenca pulmonar avancada ou se desempenha um papel
patogénico na progress3o da doenca pulmonar.

As implicagdes diagnésticas e clinicas de SCV de S. aureus enfatizam a importancia na
monitorizag¢do e vigilancia deste fenétipo, de forma a aumentar o conhecimento do seu
significado clinico na doenca pulmonar na FQ.

Palavras-chave: Small Colony Variants, Staphylococcus aureus, Fibrose Quistica, Adaptag3o,
Persisténcia

Abstract

Staphylococcus aureus is the opportunist pathogen most isolated from respiratory secre-
tions of people with Cystic Fibrosis (CF). These bacteria often persists in the airways for
extended periods despite aggressive and repetitive antimicrobial regimens. During chronic
lung colonization, S. aureus is exposed to numerous selective pressures imposed by the
dynamic and hostile environment of the CF lung, leading to the establishment of a pheno-
typic heterogeneous bacterial population. Small Colony Variants (SCV) constitute a slow-
growing auxotrophic bacterial subpopulation that exhibits distinctive morphological, physi-
ological and metabolic characteristics, which facilitates the development of persistent,
relapsing infections and refractory to standard antimicrobial therapy.

The laboratorial diagnosis of S. aureus SCV represents a challenge for the clinical microbi-
ologist, since it requires special diagnostics methods, not applied in routinely by most of CF
clinical laboratories. To date, few clinical laboratories report the presence of S. aureus SCV
isolates.

Epidemiological studies demonstrated that pediatric and adults patients are commonly
colonized by S. aureus SCV. Older age, prior exposition to trimethoprimsulfamethoxazole,
coinfection with Pseudomonas aeruginosa and worse lung function constitute independent
risk factors for the emergency of S. aureus SCV. It is necessary further studies to determi-
nate whether the presence of SCV S. aureus represent a marker of more advanced pulmo-
nary disease or plays a pathogenic role on pulmonary disease progression.

The clinical implications of S. aureus SCV underscores the importance of surveillance and
monitorization of this phenotype, in order to enhance the understanding of their clinical
significance of CF pulmonary disease.

Keywords: Small Colony Variants, Staphylococcus aureus, Cystic Fibrosis, Adaptation,
Persistence.
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Resumo

A resisténcia a antibidticos é cada vez mais um problema global associado a elevadas
taxas de mortalidade e aumentos de gastos em satide. CR-KP trata-se de um dos princi-
pais microorganismos que apresenta resisténcias a antibidticos.

Os mecanismos de resisténcias a antibiéticos passam pela expressdo de bombas de efluxo,
mutacdo dos canais de porina ou através da producdo de enzimas que tém a capacidade
de hidrolisar o antibidtico. Relativamente & resisténcia aos carbapenemos, a producio de
carbapenemases (enzimas que hidrolisam carbapenemos), sdo o mecanismo mais iden-
tificado. KPC é a carbapenemase com mais interesse clinico, pois é também a mais pre-
valente. Encontra-se codificada em plasmideos e por isso tem a capacidade de ser trans-
ferivel entre diferentes espécies de bactérias, contribuindo assim para a disseminacgdo da
resisténcia a carbapenemos.

Atualmente, apesar de existirem algumas alternativas terapéuticas para o tratamento de
infecdes causadas por CR-KP, é fundamental identificar a quais os fatores de risco para
colonizagdo/infecdo, de forma a selecionar a antibioterapia o mais dirigida possivel.

A utilizagdo prévia de antibioterapia, internamento em Unidade de Cuidados Intensivos,
recurso a procedimentos invasivos, transplante de 6rg3o ou células, bem como a existén-
cia de doencas crénicas prévias foram identificados como os principais fatores de risco.

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemos; Carbapenemases;
Fatores de risco; Colonizagdo; Infe¢3o.

Abstract

Antibiotic resistance is growing problem worldwide and it is associated to high mortality
rates as well as higher health spending.

CR-KP is one of the main microorganisms that presents resistance to antibiotics. There are
numerous mechanisms of resistance to antibiotics and as examples we have the expression
of efflux pumps, the mutation of porin channels or the production of enzymes able to
hydrolyze the antibiotic. Regarding carbapenems resistance, the production of carbapene-
mases (enzymes that hydrolyze carbapenems) is the most observed mechanism of
resistance.

KPC is the most clinically interesting carbapenemase, as it also is the most prevalent one.
This protein is coded within plasmids and therefore it has the capacity of being transferable
between different species of bacteria. This contributes to the spreading of Carbapenem
Resistance.

Although there are some therapeutic alternatives for the treatment of infections caused by
CR-KP today, it is fundamental to identify which are the risk factors for both colonization
and infection. By doing this, the selection of the antibiotic can be as targeting as possible.

The previous exposition to an antibiotic, the internment within an Intensive Care Unit, the
resort to invasive procedures, organ or cell transplant, as well as the existence of previous
chronic diseases were identified as the major risk factors for both colonization and
infection.

Keywords: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumonia; Carbapenemases; Risk factors,
Colonization; Infection.

A

Topo


http://www.medicina.ulisboa.pt/pub/2020/DOENCASINFECCIOSAS/AnaBernardo.pdf

0¢0c/610¢

Ana Maria Rocha Fernandes Oliveira e Silva
Presidente de Juri: Prof. Doutor Thomas Hanscheid

Malaria em Cabo Verde

Orientador: Prof.? Doutora Emilia Valadas | Vogal: Prof. Doutor Miguel Prudéncio

ler tese integral

Resumo

Cabo Verde encontrava-se perto de atingir o objetivo de eliminagao da maldria até 2020,
quando um surto afetou o Pais em 2017, tornando importante e atual a andlise deste tema.

Com esse objetivo, foi conduzida uma revisdo da bibliografia publicada nos dltimos 20
anos, incidindo sobre o panorama da maldria em Cabo Verde.

A maldria representou um grave problema de saude publica em Cabo Verde, com mais
de 10.000 casos e 200 mortes anuais na década de 1940. Foi conseguida a sua elimina-
¢do duas vezes no passado, e recentemente a incidéncia permanecia inferior a 1/1.000,
quando em 2017 foram registados 446 casos. Em 2018 registaram-se 21 casos, apenas
dois dos quais autéctones, e Cabo Verde tem permanecido sem maldria desde ent3o. Os
homens jovens adultos s3o o grupo em maior risco. Santiago € a ilha mais afetada e foi
na Cidade da Praia o foco do surto de 2017. A maioria dos casos s3o ligeiros e registaram-
-se pela dltima vez duas mortes por maldria em 2017. Plasmodium falciparum (P. falcipa-
rum) é responsével pela quase totalidade dos casos de maldria e Anopheles arabiensis (An.
arabiensis) o unico vetor detetado. As alteracdes climdticas ndo parecem afetar a sobre-
vivéncia do vetor no Pais. Verificou-se que 54% da popula¢do Cabo-verdiana tem conhe-
cimento completo da doenca, embora 39% recorra a auto-medicagdo. As estratégias de
combate a maldria apoiam-se grandemente no controlo vetorial, aliado ao diagndstico e
tratamento adequados, e vigildncia abrangente e continua, em linha com as recomenda-
¢des da Organizagdo Mundial de Satde (OMS).

Cabo Verde estd no bom caminho para ser oficialmente um Pafs livre de maldria nos anos
mais préximos. E fundamental manter ativas as medidas de controlo e vigilancia, bem
como investigar as especificidades da doencga no Pais, por forma a garantir a eficicia do
combate & maldria em Cabo Verde.

Palavras-chave: Cabo Verde, maldria.

Abstract

Cape Verde was close to achieving the goal of eliminating malaria by 2020, when in 2017 an
outbreak affected the country, making current and relevant the analysis of this topic.

To do so, a review of the literature published in the past 20 years was conducted, focusing
on the panorama of malaria in Cape Verde.

Malaria has previously represented a serious public health problem in Cape Verde, with
more than 10.000 cases and 200 deaths annually in the 1940s. Elimination of the disease
was achieved twice in the past, and recently its incidence has remained below 1/1.000,
when in 2017 446 cases occured. In 2018, there were 21 cases, only two of which indigenous,
and Cape Verde has been malaria free since then. Young adult men are the group most at
risk. Santiago is the most affected island and the focus of the 2017 outbreak was on Cidade
da Praia. Most cases are mild and the last two deaths from malaria occurred in 2017.
Plasmodium falciparum (P. falciparum) is responsible for almost all cases of malaria and
Anopheles arabiensis (An. arabiensis) the only vector detected. Climate change does not
seem to affect the vector’s survival in the country. It was found that 54% of the Cape
Verdean population has complete knowledge of the disease, although 39% resort to self-
medication. Malaria control strategies rely heavily on vector control, combined with appro-
priate diagnostic and treatment, and comprehensive and continuous surveillance, in line
with the recommendations of the World Health Organization (WHO).

Cape Verde is on track to officially become a malaria-free country in the coming years. It is
essential to keep control and surveillance measures active, as well as researching the spe-
cificities of the disease in the country, in order to guarantee the effectiveness of the fight
against malaria in Cape Verde.

Keywords: Cape Verde, malaria.
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Resumo

Para candidatos adequados, o transplante renal é a estratégia de terapéutica de substitui-
¢do renal preferida, porque melhora a sobrevivéncia e a qualidade de vida e tem menos
custos econémicos do que a didlise. Os recetores de transplante de érgdos estdo em
risco de contrair patégenos de dadores com infe¢des ativas ou latentes no momento da
colheita. O rastreio de dadores é vital para mitigar o risco dos recetores e otimizar os
resultados pés-transplante.

A avaliag¢do de risco do dador, baseada numa histéria minuciosa, incluindo detalhes sobre
infecdes prévias, locais de viagem e residéncia, profissao e/ou estilo de vida, e exposicdes
a patégenos animais e ambientais, bem como uma avaliagdo diagndstica apropriada s3o
essenciais. O rastreio obrigatério de doengas infeciosas no dador inclui Citomegalovirus,
Virus Epstein-Barr, Virus da Imunodeficiéncia Humana, Virus da Hepatite B, Virus da
Hepatite C, sifilis, toxoplasmose e tuberculose (dadores vivos), bem como hemocultu-
ras e uroculturas. Certas exposi¢des endémicas podem justificar avaliagdes adicionais
como testar para Virus do Nilo Ocidental, Coccidioides spp., Histoplasma capsulatum,
Strongyloides stercoralis, ou Trypanosoma cruzi. Para além disso, dadores com caracterfs-
ticas clinicas que possam estar associadas a infecdo do sistema nervoso central exigem
avaliagdo cuidadosa e qualquer meningite ou encefalite causada por um patégeno desco-
nhecido é uma contraindicag¢do absoluta para doac3o.

O diagnéstico de uma infe¢do no dador implica tratamento, bem como investigag3o adi-
cional e/ou profilaxia para mitigar o risco de complicagdes pés-transplante. Algumas infe-
¢des no periodo pré-transplante imediato podem ditar a protelacio do transplante.

Apesar destas medidas, a transmissdo de infecdes inesperadas do dador para o recetor
permanece uma rara complica¢3o da transplantac3o.

Com este trabalho pretende-se realizar uma revisdo das recomendagdes relativas ao ras-
treio de doencas infeciosas no dador, bem como das atuacdes profildticas, com o propé-
sito de as adaptar a realidade portuguesa.

Palavras-chave: Cabo Verde, maldria.

Abstract

For suitable candidates, kidney transplantation is the preferred form of kidney replacement
therapy because it improves survival and quality of life and is less costly than dialysis. Organ
transplant recipients are at risk of acquiring pathogens from donors with active or latent
infections at the time of procurement. Screening of donor is vital for risk mitigation of
recipients, optimizing post-transplant outcomes.

Risk assessment of the donor based on a thorough history, including details of prior infec-
tions, places of travel and residence, occupation and/or lifestyle, and exposures to animal
and environmental pathogens, as well as appropriate diagnostic evaluation is essential.
Mandatory infectious disease testing of donors includes Cytomegalovirus, Epstein-Barr
Virus, Human Immunodeficiency Virus, Hepatitis B Virus, Hepatitis C Virus, syphilis, toxo-
plasmosis, and tuberculosis (living donors) in addition to urine and blood cultures. Certain
endemic exposure may warrant additional evaluation such as testing for West Nile virus,
Coccidioides spp., Histoplasma capsulatum, Strongyloides stercoralis or Trypanosoma cruzi.
Also, donors with clinical features that may be associated with central nervous system infec-
tion warrant careful evaluation and any meningitis or encephalitis caused by an unknown
pathogen is an absolute contraindication for donation.

Diagnosed infection in the donor warrants treatment as well as additional testing and/or
prophylaxis to mitigate risk for posttransplant complications. Certain infections in the
immediate pre-transplant period may warrant delay of transplantation.

Despite these measures, unexpected transmission of infections from the donor to the recip-
ient remains a rare complication of transplantation.

The purpose of this paper is to review the recommendations concerning the screening of
infectious diseases in donors, as well as prophylactic interventions in order to adjust them
to the Portuguese setting.

Keywords: Cape Verde, malaria.
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Resumo

A resisténcia crescente aos antibiéticos € um grave problema de satide publica, que ameaga o tratamento eficaz
de infe¢des. As ITU sd3o muito prevalentes na comunidade e o tratamento indicado é a antibioterapia, na maio-
ria das vezes empirica. O objetivo deste estudo é tragar os perfis de sensibilidade e resisténcia 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 frequéncia
de uroculturas positivas por sexo e grupo etdrio, determinou-se a prevaléncia das estirpes bacterianas no total
das uroculturas, em cada sexo e em cada grupo etdrio, analisaram-se os perfis de sensibilidade e resisténcia
dos seis microrganismos mais frequentes da amostra e realizou-se uma subandlise das resisténcias de E. coli,
K. pneumoniae e PSAE, para avaliar quais eram simultaneamente resistentes a dois antibiéticos de relevo no
seu tratamento. Utilizou-se o teste T de Student para determinar diferencas significativas de médias e o teste
Qui- Quadrado para averiguar diferencgas significativas de distribui¢do entre os sexos e grupos etdrios.

Das 10813 uroculturas, aproximadamente 25% das uroculturas na Grande Lisboa em 2018, 84,3% pertencia a
individuos do sexo feminino e 61,4% a populagdo 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 dispersido de agentes etiolégicos nos homens e nos idosos (p<0,001).
E. coli apresentou sensibilidade >90% & fosfomicina, nitrofurantoina e cefalosporinas de 32 Geragdo e resistén-
cia > 20% a AAC, CTX e ciprofloxacina. K. pneumoniae apresentou taxas de sensibilidade > 80% apenas para
a fosfomicina e cefixima. As resisténcias foram superiores nos homens e idosos (p<0,001). Dos isolados de
E. coli resistentes & cefotaxima (n=460), 83,7% eram também resistentes a ciprofloxacina (5.1% de E.coli); dos
isolados de K. Pneumoniae resistentes a ciprofloxacina (n=398), 62,0% eram resistentes a cefotaxima (18.5%
de K.pneumoniae); e dos isolados de PSAE resistentes a ceftazidima (n=33), 75% eram resistentes a ciprofloxa-
cina (12.9% de PSAE). As resisténcias concomitantes foram superiores na populagdo idosa (p<0,02).

A distribuic3o das uroculturas pelos sexos e grupos etdrios e os microrganismos isolados com maior frequén-
cia foram de encontro ao esperado. Os resultados deste estudo apoiam a Norma da DGS, que aconselha fos-
fomicina e a nitrofurantoina como primeira linha na terapéutica de uma cistite aguda ndo complicada. A maior
dispersdo de agentes etiolégicos e a maior taxa de resisténcias encontradas nos homens e idosos exigem maior
ponderagdo na escolha da opgdo terapéutica nestes grupos. Verificou-se uma diminui¢3o da sensibilidade a
AAC em comparagdo com estudos portugueses prévios. O perfil de resisténcia obtido neste estudo foi inferior
ao perfil obtido no Surveillance of antimicrobial resistance in Europe de 2018, que é relativo a dados hospitalares.
Resisténcia a dois antibidticos em simultaneo é encontrada em >5% das amostras, tendo maior preponderan-
cia em faixa etdrias avancadas.

A constante mudanca e a variagdo entre regides dos perfis de sensibilidade e resisténcia justificam uma moni-
torizagdo periédica destes perfis, para promover uma otimizagdo da prescri¢do na pratica clinica.

Palavras-chave: Resisténcias Microbianas; Antibioterapia; ITU; Lisboa

Abstract

The growing resistance to antibiotics is a severe public health issue that threatens the effective treatment of
infections. UTls 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 UTls, 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.
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Resumo

A tuberculose (TB) situa-se entre as 10 principais causas de morte a nivel mundial e a
principal causa de morte por um Unico agente infecioso. Em 2017 registaram-se cerca de
1,3 milhdes de mortes por TB em individuos n3o infetados por virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) e 300,000 mortes em infetados por VIH. De acordo com o estudo “Global
Burden of Disease”, a TB apresenta-se como uma das maiores causas de anos de vida per-
didos e de anos de vida com incapacidade.

E uma doenca infeciosa causada por Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Afeta, normal-
mente, os pulmdes (TB pulmonar), mas pode afetar também outros 6rgdos (TB extra-
pulmonar). No caso da TB miliar, ocorre a disseminagdo hematogénica da micobactéria
levando a formagdo de lesdes secunddrias em vdrios 6rgdos.

Este trabalho tem como objetivo a andlise de um caso real de TB miliar, bem como a
revisdo da literatura existente, relativa ao tema, e a discussdo da sua apresentag3o clinica,
revendo as caracteristicas principais desta patologia. O seguimento clinico, incluindo o
diagnéstico e os exames complementares de diagnéstico realizados serdo apresentados
e discutidos. Procura-se realcar a dificuldade diagnéstica desta patologia em individuos
jovens pela sintomatologia, muitas vezes, inespecifica e repercussdes clinicas e as suas
complicagdes associadas.

Palavras-chave: Tuberculose, miliar, Mycobacterium tuberculosis, diagndstico

Abstract

Tuberculosis (TB) is among the 10 leading causes of death worldwide and the leading cause
of death by a single infectious agent. In 2017 there were about 1,3 million TB deaths in indi-
viduals not infected with Human Immunodeficiency Virus (HIV) and 300,000 deaths in
HIV-infected individuals. According to the Global Burden of Disease study, TB is one of the
biggest causes of lost years of life and years of life with disability.

It is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb). It usually affects the
lungs (pulmonary TB), but it can also affect other organs (extrapulmonary TB). In the case
of Miliar TB, hematogenous dissemination of the mycobacterium occurs leading to the
formation of secondary lesions in various organs.

This work aims at the analysis of a real case of miliar TB as well as a review of the existing
literature on the subject and the discussion of its clinical presentation, reviewing the main
features of this pathology. Clinical follow-up, including diagnosis and complementary diag-
nostic exams performed, will be presented and discussed. It is sought to highlight the diag-
nostic difficulty of this pathology in young individuals due to the often non-specific symp-
tomatology and clinical repercussions and their associated complications

Keywords: Tuberculosis, miliar, Mycobacterium tuberculosis, diagnosis
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Resumo

Introducdo: Os organismos resistentes a antibidticos estdo associados a uma maior
morbimortalidade, a internamentos mais longos e, a grandes custos hospitalares.
Enterobacteriaceae resistente a carbapenemos constitui um grande problema de sadde
publica, dada a sua elevada capacidade de transmissdo e, de originar surtos. O obje-
tivo desta revis3o € identificar medidas eficazes de controlo e prevencdo da infecdo por
Enterobacteriaceae resistente a carbapenemos e, através dos exemplos de Israel e de
Portugal, perceber o impacto das mesmas. Métodos: realizou-se uma pesquisa inicial
na base de dados PubMed, com as palavras Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae,
Carbapenemase, Carbapenem-Resistance, Outbreak, Prevention e Control. Foram selecio-
nados os artigos relevantes publicados nos dltimos 15 anos, na lingua inglesa. A biblio-
grafia destas publicagdes também foi analisada e algumas das suas referéncias foram
incluidas neste trabalho. Resultados: existem diversos estudos que demonstram a eficd-
cias de medidas de controlo e prevencdo da infec3o, por Enterobacteriaceae Resistente a
Carbapenemos. Israel, através de algumas dessas medidas, conseguiu controlar um surto
de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemos, e mantém atualmente uma baixa
incidéncia de Enterobacteriaceae Resistente a Carbapenemos. Em Portugal o cendrio é
diferente e, a incidéncia é alta, e tem vindo a aumentar nos ultimos anos. Conclusio:
através dos exemplos de Israel e Portugal, ficou evidente que n3o € suficiente a existéncia
de programas de controlo e prevencdo da infegcdo para o combate a Enterobacteriaceae
resistente a carbapenemos e, é necessdria também uma boa estratégia de aplicagdo dos
mesmos. O sucesso de Israel foi possivel através da aplicacdo das medidas a nivel nacio-
nal, com gestdo continua pelo ministério da sadde. Portugal por sua vez, apesar de ter
programas de controlo e prevengdo de infe¢do com medidas adequadas, apresenta falhas
estratégicas e econdémicas, que se refletem numa alta incidéncia de Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenemos, e como tal, requer intervengdo urgente para o combate deste
problema.

Palavras-chave: Enterobacteriaceae; Klebsiella pneumoniae carbapenemase; resisténcia a
carbapenemos; surto; prevencao; controlo; colonizag3o.

Abstract

Introduction: antibiotic-resistant organisms are associated with greater morbidity and mor-
tality, longer hospitalization stays, and higher hospital costs. Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae are responsible for a major public health problem, given their great
transmission capacity and their facility to originate outbreaks. The purpose of this review is
to identify effective carbapenem-resistant Enterobacteriaceae infection prevention and con-
trol measures, and through Israel and Portugal examples, understand what is the impact of
those measures. Methods: the first research was performed in PubMed database, with the
words Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae, Carbapenemase, Carbapenem-resistant,
Outbreak, Prevention and Control. Relevant articles and studies, in English language, pub-
lished in the last 15 years, were selected, and their bibliography was also analysed, and
some references were included in this work. Results: there are several studies that show the
efficacy of measures to control and prevent infection by Enterobacteriaceae Resistant to
Carbapenems. Israel, through some of these measures, managed to control an outbreak of
carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, and maintains low incidence of Carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae. In Portugal the scenario is different, and the incidence is high,
and has been increasing in the last years. Conclusion: through Israel and Portugal examples,
it is clear that the existence of infection prevention and control programs are not enough,
and a good strategy for their application is also necessary. Israel proved this, through the
application of these programs national wide, with the continuous ministry of health coordi-
nation. Portugal, in turn, despite the existence of infection control and prevention programs,
has strategic and economic flaws that are reflected in a high incidence of carbapenem-
resistant Klebsiella pneumoniae, and as such requires urgent intervention to combat this
problem.

Keywords: Enterobacteriaceae; Klebsiella pneumoniae carbapenemase; carbapenem-resist-
ant; outbreak; prevention; control; colonization
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Resumo

A resisténcia a terapéutica antimicrobiana tornou-se um problema premente da Medicina
e nesse dmbito é do nosso interesse perceber a evolu¢cdo do mesmo. Resolvemos entdo
caracterizar epidemiologicamente a resisténcia a antibidticos de tltima linha nas amos-
tras do CHULN. Assim recolheu-se o perfil de susceptibilidade a terapéutica com van-
comicina, linezolida e daptomicina dos isolamentos de microrganismos Gram positivo
compreendidos entre 31 de Outubro de 2018 e 31 de Outubro de 2019. De seguida através
da consulta de registos recolheu-se os dados epidemiolégicos e clinicos relevantes.

Verificou-se que a resisténcia aos antibidticos de dltima linha no Centro Hospitalar
Universitdrio Lisboa Norte (CHULN) é baixa e semelhante a descrita na literatura. Para
Enterococcus spp. e em maior grau para E. faecium foi encontrada uma resisténcia bastante
inferior a documentada, sobretudo em relagdo a vancomicina, tanto nos EUA como glo-
balmente. Em Staphylococcus spp. a resisténcia a antibiéticos de dltima linha mantém-se
residual, de acordo com a epidemiologia mundial.

Os casos em que foi encontrada resisténcia estdo mais associados a idades acima dos 70
anos e com algum factor causador de Imunossupressao, internamento prévio superior a
48 horas ou antecedente cirtirgico nos dltimos trés meses, todavia o factor mais impor-
tante parece ser antibioterapia recente, ainda que sem evidéncia de maior contribuico se
por um dos fédrmacos em estudo.

Do ponto de vista epidemioldgico seria importante, caracterizar a evolu¢do temporal e
possivel emergéncia de resisténcias a antibidticos de tltima linha em bactérias Gram posi-
tivo a nivel nacional.

Assim conclui-se salientando as limita¢des do trabalho, nomeadamente a indole retros-
pectiva, com dificuldade na colheita de dados, sugerindo-se um trabalho prospectivo por
forma a confirmar e validar as conclusdes.

Palavras-chave: Resisténcia; Vancomicina; Daptomicina; Linezolida; Gram positivo

Abstract

Resistance to antibiotics has become one of the biggest challenges in modern medicine as
such it is in our best interest to realize its state and evolution. Bearing this in mind we pro-
ceeded to characterize the epidemiology of Gram-positive infections resistant to therapy
with the common last line, either vancomycin, linezolid or daptomycin, between the 31st
October of 2018 and the same day the ensuing year in CHULN. After a brief consultation of
medical records, we collected the epidemiological and clinical data thought to be relevant.

We concluded that the resistance found is low and very similar to the one already published.
For Enterococcus spp. and in a bigger extent to Enterococcus faecium we actually found a
substantial lower percentage value of resistant organism, especially referring vancomycin,
to the one reported internationally. Concerning Staphylococcus spp. the resistance recov-
ered was as expected marginal and in agreement with international data.

On this series resistance was found to be more likely in patients older than 70 years old with
some sort of immunosuppression factor, previous stay in hospital grounds for more than
48 hours or surgery in the last three months. Even so the factor deemed more relevant
seems to be previous antibiotic therapy, although there is no evidence of greater contribu-
tion if by one of the agents in analysis.

It would be of great epidemiological value to characterize the temporal evolution and the
appearance of resistance to the so-called last line of antibiotic in Gram-positive organism
on a national level. As such, we conclude the present paper suggesting a new one of pro-
spective matter in a way to validate and confirm the conclusions outlined in this one, since
they are limited due to the retrospective approach taken and the lack of retrieving of some
of the data deemed relevant.

Keywords: Resistance; Vancomycin; Linezolide; Daptomycin; Gram-positive
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Resumo

O Prurigo Nodularis pertence ao espectro de doengas pruriginosas crénicas e é uma pato-
logia frequentemente encontrada em doentes com infe¢do por VIH, principalmente na
presenca de baixa contagem de linfécitos T CD4+. Esta revisdo pretende esclarecer a rela-
¢3o entre o PN e a infe¢do por VIH, analisando as particularidades etiol6gicas presentes
nesta relac3o e aferindo se os tratamentos atualmente disponiveis sdo eficazes.

O PN manifesta-se pelo aparecimento de lesdes intensamente pruriginosas, geralmente
pdpulas e nédulos, possivelmente secunddrias i friccdo e as escoriagdes causadas pelo
doente em resposta ao prurido, pelo que existem etiologias sobreponiveis em doentes
com ou sem infecdo por VIH. Contudo, os individuos infetados por VIH apresentam algu-
mas caracteristicas particulares, ndo sé pela resposta imunoldgica alterada e diferente
reagdo ao prurido, como também pela presenca de patologias pruriticas inerentes a infe-
¢do por este virus.

A forma de apresentacdo é semelhante, no entanto, nos doentes infetados por VIH, o pru-
rido é geralmente mais intenso e resistente, e as lesdes sao frequentemente desfigurativas
e com maior risco de infe¢do secunddria a escoriacdo pela imunossupressdo associada.

O tratamento baseia-se essencialmente no tratamento da doenca de base e no tratamento
sintomadtico do prurido. No entanto, perante um individuo infetado por VIH, é importante
ter em consideragdo o risco associado ao uso de terapia imunossupressora, assim como a
possivel resisténcia do prurido a terapéutica convencional. E assim de extrema importan-
cia reforcar a adesdo a TARV pelo seu efeito comprovado na melhoria sintomética destes
doentes.

Palavras-chave: Prurigo Nodularis, VIH, Etiologia, Tratamento

Abstract

Prurigo Nodularis belongs to the spectrum of chronic pruritic diseases and is a pathology
frequently found in patients with HIV infection, especially in the presence of low CD4+ T
lymphocyte count. This review aims to clarify the relationship between PN and HIV infec-
tion, analyzing the etiological peculiarities present in this relationship and assessing
whether the treatments currently available are effective.

PN is manifested by the appearance of intensely itchy lesions, usually papules and nodules,
possibly secondary to friction and abrasions caused by the patient in response to the itch-
ing, so there are overlapping etiologies in patients with or without HIV infection. However,
HIV-infected individuals have some particular characteristics, not only due to the altered
immune response and different reaction to itching, but also due to the presence of pruritic
pathologies inherent to infection with this virus.

The form of presentation is also similar, however, in HIV-infected patients, the pruritus is
generally more intense and resistant, and the lesions are often disfiguring and with a higher
risk of infection secondary to excoriation by the associated immunosuppression.

Treatment is essentially based on the treatment of the underlying disease and the sympto-
matic treatment of itching. However, in the face of an HIV-infected individual, it is impor-
tant to take into account the risk associated with the use of immunosuppressive therapy, as
well as the possible resistance of the pruritus to conventional therapy. It is therefore
extremely important to reinforce adherence to ART due to its proven effect on the sympto-
matic improvement of these patients.

Keywords: Prurigo Nodularis, HIV, Etiology, Treatment
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Resumo

Staphylococcus aureus é uma bactéria gram-positiva, e é a mais virulenta e a mais estu-
dada dentro do género Staphylococcus. Como agente infeccioso pode afetar vérios érgaos
e sistemas e mantém-se atualmente como o agente etioldgico lider na doenca invasiva
infecciosa.

O abcesso prostdtico é uma complicagdo conhecida, mas rara, da prostatite. Pode estar
associado a doenca sistémica ou a infecdo local, sendo esta diferenca a principal determi-
nante dos agentes mais provdveis na sua origem. O seu tratamento passa por antibiotera-
pia, que pode ser prolongada, e pode requerer drenagem cirdrgica.

Neste trabalho procede-se a exposicdo de um caso real de doenca estafilocécica invasiva,
com disseminagdo secunddria, e com provdvel ponto de partida em abcesso prostdtico
por Staphylococcus aureus. Inclui-se uma revisdo da literatura e procede-se a discussdo
dos dados apresentados. Pretende-se destacar o desafio diagndstico, o pensamento cli-
nico adjacente a orientagdo clinica do doente, e a relevincia da apresentagdo rara de uma
patologia também rara mas com impacto funcional importante.

Palavras-chave: Staphyloccus areus, bacteriemia, abcesso, prostatite

Abstract

Staphylococcus aureus is a gram-positive bacteria, being also the most well-studied and viru-
lent of the Staphylococcus genus. As an infective agent it can target many organs and sys-
tems and is currently the most frequent etiologic agent of invasive infectious diseases.

Prostatic abscess is a known but still rare complication of prostatitis. It can be associated to
systemic disease or to local infection, this being the main factor in the assessment of the
probable agents. The treatment is based on antibacterial therapy, occasionally for a long
time, and might require surgical drainage.

This paper proceeds to report a real case of invasive staphylococcal disease with secondary
dissemination and probable origin in a Staphylococcus aureus prostatic abcess. It includes a
literature review on the addressed matters, followed by the discussion on the presented
data. It aims to highlight the challenge in the diagnosis and clinical thought that goes with
the patient’s presentation as well as the relevance of a rare presentation of a rare disease
with high funcional impact.

Keywords: Staphyloccus areus, bacteriemia, abscess, prostatitis
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Resumo

A bactéria Legionella é o agente etiolégico da Doenca dos Legiondrios, uma causa relativa-
mente frequente de Pneumonia Adquirida na Comunidade. Esta bactéria é um organismo
ubiquo de reservatérios de dgua doce, ndo causando doenga no Homem nestes locais; no
entanto, a partir da 22 metade do século XX, com a construcdo de reservatérios artificiais
com condi¢Bes ideais a multiplicagdo da Legionella spp, o risco de exposi¢do do organismo
ao humano aumentou consideravelmente.

Existem poucos dados relativos a incidéncia global desta doenca jd que sé é considerada
uma doenca de declaragdo obrigatéria num nimero limitado de paises — no qual Portugal
estd inserido. Contudo os dados existentes dos dltimos anos apontam para um cresci-
mento na incidéncia da patologia nao sé em Portugal, mas também na restante Europa e
nos EUA. O diagndstico etiolégico desta pneumonia é bastante importante para a sadde
publica: o nimero de casos infetados e de mortes associadas a um surto estdo direta-
mente relacionados com a identificacdo precoce da bactéria e identificacdo da fonte de
contaminagdo. N3o existem manifesta¢bes clinicas, alteragdes radioldgicas e analiticas,
que sejam patognomoénicas de Legionelose, o que torna obrigatério o uso de exames
especificos para a obtenc¢ao do diagndstico.

7

A prevencdo da Doenca dos Legiondrios € realizada através da avaliagdo periédica de
equipamentos capazes de gerar aerossoéis e da identificagdo precoce de eventuais surtos.

Palavras-chave: Doenca dos Legiondrios; Portugal; Epidemiologia; Diagnéstico; Prevengao

Abstract

Legionella is the bacterium responsible for Legionnaires’disease, a common cause of
Community Acquired Pneumonia. This bacterium is an ubiquitous organism found in many
natural water environments, not causing illness in humans in these systems; however, since
the second half of the XX century, the construction of artificial water systems, which have
the ideal conditions for Legionella’s multiplication, has exponentially increased the risk of
exposure to humans.

There are few data about the global incidence of this disease, since it’s only considered a
mandatory notifiable disease in a few countries —in which Portugal is included. Nonetheless,
data from the last years indicate a rise in Legionella’s incidence, not only in Portugal, but
also in the rest of Europe and USA. The etiologic diagnosis of this pneumonia is of para-
mount importance for the public health: the number of infected cases and deaths related to
an outbreak are directly associated to a precocious bacterial identification and recognition
of the contaminated source. There are no pathognomonic clinical features, radiologic
abnormalities and analytical alterations of Legionnaire’s disease, which makes the use of
specific exams mandatory for its diagnosis.

Legionnaires disease prevention is accomplished by the periodic evaluation of the equip-
ment capable of producing aerossols, and by the early recognition of an outbreak.

Keywords: Legionnaires” disease; Portugal; Epidemiology; Diagnosis; Prevention
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Resumo

A tuberculose continua a ser lider nas causas de mortalidade por doengas infeciosas, superando a infe¢3o por
VIH, fator que configura o maior risco na sua reemergéncia. Além disso, a relagdo entre TB e VIH € estreita e
bidirecional, com efeito sinérgico na evolugdo natural de ambas. Para uma melhor caracterizagdo da populagdo
com infegdo por VIH e TB realizou-se a andlise demogrdfica, epidemiolégica, de localizag3o de TB, metodolo-
gia diagnéstica, TB-MR e mortalidade bem como a comparagao de tipos de TB. Foram selecionados 78 doentes
com internamentos por tuberculose/infecdo por VIH no Servigo de Doengas Infeciosas do Hospital de Santa
Maria no periodo entre 2004 e 2006.

Cerca de 91% apresentava-se no estddio Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida . A carga virica era detetédvel
(> 50 cépias de ARN/mL) em cerca de 54% dos doentes e a Terapéutica Antirretrovirica n3o estava instituida
em 81,48%. Neste estudo, foi possivel constatar que a tuberculose pode surgir em qualquer fase da evolugio
natural de infegdo por VIH e, que o numero de linfécitos T CD4+, em média, se relaciona com a localizagdo
de TB, na medida em que, um menor valor de contagem destas células se associa a formas de TB mais graves,
nomeadamente TB SNC (61,71 células/mm3) e TB disseminada (76,00 células/mm3). Na tuberculose pulmo-
nar, o método mais preponderante na instituicdo de terapéutica foi a microbiologia, sendo a expetoragao
a amostra biolégica eleita. A taxa de doentes baciliferos foi de 50,00%, superior a de doenga disseminada
com envolvimento pulmonar concomitante (43,48%). Apesar da rentabilidade do exame direto de expetoragao
depender do grau de imunossupressio, nos seis doentes com positividade para este exame, cinco apresenta-
vam numeros de linfécitos T CD4+ inferior a 200 células/mm3. Além disso, 33,80% dos doentes infetados com
exames diretos negativos tiveram exame cultural positivo. Os doentes com tuberculose disseminada tinham,
em média, um valor de linfécitos T CD4+ 2,57 vezes inferior ao de tuberculose pulmonar. Na abordagem ini-
cial de terapéutica, a imagiologia foi fundamental. As hemoculturas no sistema BACTEC MYCO/F-lytic foram
positivas em 72,34%, destacando-se no estabelecimento do diagnéstico definitivo de tuberculose. O perfil de
resisténcia ndo mostrou ser preponderante na evolugdo clinica, ja que a mortalidade foi de 17%, semelhante
a da populagio no geral do presente estudo (16%). O padrao de monorresisténcia mais prevalente foi o de
Estreptomicina e o de multirresisténcia verificou-se em 8,57% dos casos avaliados (n=70). Relativamente a
mortalidade, todos os casos apresentavam infe¢io por VIH no estadio SIDA com um sistema imunitdrio depri-
mido (em média, linfécitos T CD4+< 77/ mm3), com tradugdo num menor niimero de dias de internamento
(inferior 2,9 vezes do da TB SNC, 2,1 vezes ao da TB pulmonar e, 1,6 vezes ao da TB disseminada). Também se
associou a formas de TB mais graves (TB disseminada e TB meningea) bem como ao atraso de institui¢do de
terapéutica antituberculosa ou até mesmo a impossibilidade do seu inicio (38,46%).

Num pafs endémico de tuberculose como Portugal, este trabalho permitiu caracterizar o espetro da doenga
tuberculose no contexto de infecdo por VIH, destacar a metodologia diagnéstica das vdrias localiza¢des de
doenga, bem como realcar a relagdo entre estas duas doencas infeciosas.

Palavras-chave: Tuberculose, VIH, Multirresisténcia

Abstract

Tuberculosis is still the major cause of death among infectious diseases, exceeding HIV infection, the major fac-
tor of tuberculosis’ reemergence. Moreover, the relation between TB and HIV is strict and bidirectional, in which
there is a synergistic effect in both natural evolutions. The purpose of this paper is a better characterization of
the HIV population diagnosed with TB through an analysis of demographic, epidemiologic, tuberculosis’ locali-
zation, diagnostic method, multidrug-resistant tuberculosis and mortality data and also a comparison of the
different types of tuberculosis. 78 HIV patients with tuberculosis were selected from Infectious Diseases
Department of Santa Maria Hospital between 2004 and 2006.

About 91% had Acquired Immune Deficiency Syndrome. In this cohort, 54% had detectable viral load (> 50 cop-
ies of RNA/ml) and 81,48% were not under Antiretroviral Therapy. The results of this study allowed to confirm
that tuberculosis can infect HIV patients in every stage, and the T CD4+ lymphocytes’ number, in average, is
related to tuberculosis localization, due to the fact that a less number is associated with more severe types of
tuberculosis, CNS tuberculosis (61,71 T CD4+ lymphocytes/mm3) and disseminated disease (76,00 T CD4+
lymphocytes/mm3). In pulmonary tuberculosis, microbiology was the most important method in antituberculo-
sis therapy prescription, in which the best biological sample was sputum. The rate of patients with Mycobacterium
tuberculosis bacilli was 50,00%, higher than the result identified in disseminated and pulmonary tuberculosis
together (43,48%). Although the profitability of sputum direct exam relies on immunosuppression stage, out of
six patients with a positive exam result, five had less than 200 T CD4+ lymphocytes/mm3. Moreover, 33,80% of
the patients with a negative exam result had a positive cultural exam. In disseminated disease, the patients had
lymphocytes T CD4+ 2,57 times, in average, lower than pulmonary tuberculosis. For the initial therapeutic
approach, imagiology was the most relevant method. The hemocultures in BACTEC MYCO/F-lytic system were
positive in 72,34%, providing a definitive tuberculosis diagnostic. The resistance pattern of Mycobacterium
tuberculosis strains was not decisive in the clinical evolution, since mortality was 17%, almost the same as the
mortality in general (16%). Streptomycin was the most identified single drug resistance and the multi-drug
resistance pattern was 8,57% in the evaluated patients (n=70). The mortality was associated with AIDS stage and
an immunosuppressed system (T CD4+ lymphocytes < 77/mm3), with a lower number of hospitalization days
(2,9 times lower than CNS TB; 2,1 times lower than pulmonary TB; and, 1,6 times lower than disseminated dis-
ease). Furthermore, the deaths had more severe types of TB and there was a delayed or, even the absence of the
antituberculosis therapy (38,46%).

In Portugal, an endemic tuberculosis country, the study characterized tuberculosis among HIV patients, revealed
the important diagnostic methods in different types of TB and emphasized the interaction between these two
infectious diseases.
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Resumo

A doencga por virus Ebola (DVE) é uma doenca zoonética grave, com alta taxa de letali-

-dade, causada pela infecdo por virus Ebola (EBOV). Isolados em 1976, os Ebolavirus tém

sido identificados em vérios surtos no continente africano, com principal destaque para
o surto ocorrido em 2014-2016 na Africa Ocidental e o atual, a decorrer desde agosto de
2018, na Republica Democrdtica do Congo (RDC).

Ervebo®, uma vacina viva atenuada do virus recombinante da estomatite vesicular, a apre-
sentar a glicoproteina de membrana de EBOV (r'VSVAG-ZEBOV-GP), foi, recente-mente,
aprovada pelas entidades reguladoras de diversos paises para o uso em adultos saudd-
veis, depois de ter demonstrado um bom perfil de seguranca, imunogenicidade e eficécia,
tendo jd um papel ativo nos surtos referidos, com mais de 300.000 individuos vacinados
na RDC.

Esta revis3o narrativa pretende identificar as caracteristicas clinicas da DVE e acompa-

-nhar o percurso da vacina Ervebo® até a licenca, descrevendo as principais conclusdes

pré-clinicas e clinicas que motivaram a sua aprovacio.

Palavras-chave: Doenca por virus Ebola; Vacina; Ervebo®; rVSVAG-ZEBOV-GP

Abstract

Ebola virus disease (EVD) is a severe zoonotic disease with a very high fatality rate caused
by infection with Ebola virus (EBOV). Isolated in 1976, the Ebolavirus have been identified in
outbreaks in the African continent, of note the 2014-2016 outbreak in West-ern Africa and
the current outbreak, ongoing since August 2018, in the Democratic Re-public of Congo
(DRQ).

Ervebo®, a live attenuated vaccine of the recombinant vesicular stomatitis virus present-
ing the membrane glycoprotein of EBOV (rVSVAG-ZEBOV-GP), was recently approved by
the regulatory authorities of different countries for the use in healthy adults, after demon-
strating a safety, immunologic and effective profile in clinical studies, already hav-ing an
active role in the mentioned outbreaks, with more than 300,000 individuals vac-cinated in
DRC.

This narrative review aims to identify the clinical features of EVD and define the Ervebo®
vaccine pathway to licensure, whilst describing the preclinical and clinical data that moti-
vated its approval.

Keywords: Ebola virus disease; Vaccine; Ervebo®; rVSVAG-ZEBOV-GP
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Resumo

Klebsiella pneumoniae (Kp) é uma bactéria Gram negativo, frequentemente responsdvel
por infeccdes nosocomiais. As infec¢des por estirpes de Kp produtoras de carbapenema-
ses (KpPC) s3o particularmente relevantes, dada a sua mortalidade elevada, prevaléncia
crescente e op¢des terapéuticas limitadas. O principal factor de risco para o desenvolvi-
mento de infeccdo por KpPC é a colonizag¢do prévia. O Giannella Risk Score (GRS) é um
score preditor de risco de infeccdo por esta bactéria em doentes colonizados. Os doentes
hemato-oncolégicos sdo um grupo particularmente vulneravel. Contudo, nenhum estudo
tentou ainda validar este score especificamente para esta populagdo.

Com o intuito de validar o GRS na populagdo de doentes hemato-oncoldgicos e definir um
ponto de corte ideal para diferencar doentes de alto e baixo risco de infecgdo por KpPC,
realizou-se um estudo retrospectivo numa coorte de doentes do servico de Hematologia
do Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Norte com colonizag¢do por KpPC entre Julho
de 2018 e Dezembro de 2019. A capacidade preditora do score foi avaliada pelo cdlculo da
drea debaixo da curva receiver operating characteristic (AUROC) e o ponto de corte ideal foi
determinado pelo indice de Youden.

Obteve-se informacdo clinica de 51 doentes, 15 dos quais desenvolveram infec¢do por
KpPC. A aplicacdo do GRS a esta coorte demonstrou uma AUROC de 0,69 (IC 95%, 0,52-
0,87), com ponto de corte ideal em GRS=6 e GRS<6 (sensibilidade 46,67%, especificidade
91,67%) para doentes de alto e baixo risco, respectivamente. Com este resultado, o score
consegue identificar um grupo de doentes de alto risco, que tem maior probabilidade de
beneficiar de terapéutica empirica activa contra KpPC, mas n3o identifica, com clareza,
um grupo de baixo risco, no qual se poderia poupar a utilizagdo de antibiéticos.

Os resultados validam o GRS para a populagdo de doentes hemato-oncolégicos, embora
com menos capacidade preditora que os estudos realizados na populagdo geral. Mais
investigacdo, incidindo sobre factores de risco mais adequados para prever infecgdes por
KpPC nesta populagdo, bem como o custo-efectividade de alguns procedimentos, pode-
riam complementar o trabalho.

Abstract

Klebsiella pneumoniae (Kp) is a Gram negative bacterium often responsible for healthcare
associated infections. Carbapenemase producing Kp strains (CPKp) are particularly rele-
vant due to their high mortality, growing prevalence and limited therapeutic options. The
main risk factor for infection is prior colonization. The Giannella Risk Score (GRS) is a pre-
dictive score for CPKp infection in colonized patients. Hemato-oncology patients are espe-
cially vulnerable to both colonization and infection by these bacteria. However, as of yet, no
study has validated this score specifically for this population.

In order to validade this score and determine the optimal cut-off point to differentiate high
and low risk patients, a retrospective study on a cohort of patients with CPKp colonization
between July 2018 and December 2019, from the Hematology department of Centro
Hospitalar Universitdrio de Lisboa Norte, was performed. The predictive ability of the score
was measured by the area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) and
the optimal cut-off was set by Youden’s Index.

Clinical information for 51 patients was obtained, 15 of which developed CPKp infection.
Applying the GRS to this cohort showed an AUROC of 0,69 (Cl 95%, 0,52-0,87), and the
optimal cut-off point was set at GRS=6 and GRS<6 for high and low risk patients respec-
tively (46,67% sensitivity, 91,67% specificity). Given these results, the score can identify a
subset of high risk patients, which have a greater probability of benefiting from anti-CPKp
empirical therapy, but does not clearly identify a low risk group, on whom antibiotics may
be spared.

These results validate the GRS for the hemato-oncologic patient population, though they
show a lower predictive ability than studies which cover the overal population. More
research, focusing on more adequate risk factors for this specific population, as well as the
cost-effectiveness of some procedures, may prove valuable.
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Resumo

A Rombencefalite por Listeria monocytogenes (RE por LM) é um tipo incomum de neu-
rolisteriose, que, ao contrdrio das restantes, afeta predominantemente individuos mais
jovens e imunocompetentes; e apresenta uma elevada taxa de mortalidade e de sequelas
neurolégicas, mesmo quando a terapéutica é instituida atempadamente.

A LM é um bacilo gram-positivo, intracelular, cujo espetro de apresentagdo de infegao no
ser humano é vasto, oscilando desde um quadro gastrointestinal autolimitado até infe¢3o
do sistema nervoso central (SNC) — neurolisteriose. Surtos esporddicos provocados por
esta bactéria estdo associados ao consumo de queijo e leite ndo pasteurizados, vegetais
crus e carnes processadas.

Ao contrdrio do que acontece na encefalite por outros agentes, postula-se que a principal
via de extensdo ao SNC da LM na RE se dé por disseminacdo intraxonal retrégrada, a partir
das terminagdes periféricas dos pares cranianos na orofaringe.

Esta infecdo apresenta um curso bifdsico, com uma fase prodrémica caracterizada por
sintomatologia inespecifica de febre, mal-estar geral, cefaleias, nduseas e vémitos, que
progride para um quadro neurolégico caracterizado por défices assimétricos de pares cra-
nianos, sinais de disfun¢do cerebelar e sinais relacionados com envolvimento de tratos
longos. Alteragdes do estado de consciéncia e faléncia respiratéria acompanham o quadro,
nao raramente. A puncdo lombar e a ressonancia magnética sdo exames-chave para o seu
diagnéstico, sendo também possivel o isolamento da bactéria em hemoculturas. A rdpida
introdugdo de ampicilina associada a gentamicina é fundamental para o prognéstico do
doente.

A seguinte exposicdo dos dois casos de RE por LM tem o intuito de alertar o clfhico para
as caracteristicas peculiares desta infecdo do SNC e para a importincia de a ponderar no
diagnéstico diferencial de patologia do tronco cerebral, para um mais rdpido diagnéstico
e tratamento, com impacto positivo no prognéstico do doente.

Palavras-chave: Rombencefalite, Listeria monocytogenes, Rombencefalite por Listeria
monocytogenes, neurolisteriose

Abstract

Listeria rhombencephalitis is an unusual form of neurolisteriosis, which occurs typically in
younger and immunocompetent individuals, unlike other forms of listeriosis. It has a high
rate of mortality and serious sequelae, even when treated properly and early in the course
of the disease.

Listeria monocytogenes is an intracellular Gram-positive bacillus able to cause a vast spec-
trum of infections in humans, going from a self-limited gastrointestinal syndrome to a more
severe illness, such as infection of the central nervous system (CNS) — neurolisteriosis.
Outbreaks of Listeria infection have been associated with the consumption of contami-
nated dairy products, raw vegetables, and processed meat.

It is postulated that the main mechanism by which Listeria monocytogenes invades the CNS,
causing rhombencephalitis, is the retrograde intraxonal migration along the cranial nerves,
in contrast to any other encephalitis-causing agent.

This infection usually starts with a prodromal phase characterized by nonspecific symp-
toms, such as fever, malaise, headache, nausea, and vomiting, and henceforth the neuro-
logical deficits emerge, consisting mainly of cerebellar dysfunction and cranial nerve paraly-
sis. Sensory motor long tract signs can also take shape, as well as altered mental status and
respiratory failure. Lumbar puncture and magnetic resonance imaging show important
features guiding towards the diagnosis. The institution of ampicillin plus aminoglycoside is
fundamental for a better prognosis.

The two clinical cases reported here have the purpose of alerting the clinician to the particu-
lar features of this infection and to the importance of thinking of Listeria when making a
careful differential diagnosis of patients presenting with brainstem symptoms and signs,
which is paramount for a faster diagnosis and implementation of a proper treatment, with
impact on the patient’s prognosis.
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