ARTIGOS ORIGINAIS
ORIGINAL ARTICLES

Listeriose: A Experiéncia de um Centro Hospitalar Portugués
Listeriosis: The Experience of a Portuguese Hospital Centre

Andreia Costa' "/, Rui Carvalho' "'/, Anusca Paixao?

Resumo:

Introducéo: A infecéo por Listeria spp. é rara. Em geral
resulta do consumo de alimentos contaminados. Embora a
maioria dos casos seja esporadica, tém sido reportados sur-
tos de origem alimentar. O espetro de manifestacdes clini-
cas ¢ diversificado, em especial a bacteriemia ou sépsis e a
infecdo do SNC. Afeta sobretudo doentes idosos, com co-
morbilidades importantes ou imunossupressao, e gravidas. A
mortalidade pode chegar aos 30%.

Material e Métodos: Selecionamos as amostras em que
foram isoladas estirpes de Listeria spp. a partir do sistema
informatico do laboratério no periodo 2013-2020. Foram re-
vistos os processos clinicos correspondentes, recolhendo-se
variaveis demogréficas e dados clinicos, assim como as con-
dicdes predisponentes, formas da doenca e desfecho.

Resultados: Foram identificados 25 casos de infegao por
Listeria, com média etéaria de 66,6 anos. A maioria dos doen-
tes (92%) tinha algum fator de risco ou condigao predispo-
nente, sendo o principal a idade acima de 65 anos (64%),
seguida pela utilizagao de inibidores da bomba de prétons,
diabetes, alcoolismo, neoplasia e terapéutica imunossupres-
sora. Observaram-se dezenove casos de bacteriemia e nove
de infecgdo do sistema nervoso central (SNC), além de al-
gumas formas focais como endocardite, peritonite bacteriana
espontanea e hematoma muscular infectado. A mortalidade
global foi 16%. Nenhum doente com infecao do SNC faleceu.
Apenas num caso houve relacdo com possivel surto alimentar.

Conclusédo: Na nossa série encontramos dados seme-
lhantes aos da literatura, mas destacamos a elevada percen-
tagem de doentes com muiltiplas condicdes predisponentes,
as formas focais menos comuns, e ainda a auséncia de mor-
talidade nos doentes com infegdo do SNC. A analise dos nos-
sos dados permitiu-nos perceber a importancia de clarificar
a fonte de infecao pelo que aconselhamos a realizagéo de
questionario quanto a consumo de alimento suspeito ou surto
de origem alimentar.
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Abstract:

Introduction: Listeria spp. infection is rare. It usually re-
sults from the consumption of contaminated food. Although
most cases are sporadic, outbreaks of food origin have been
reported. The spectrum of clinical manifestations is diverse,
particularly bacteriemia, sepsis, and central nervous system
(CNS) infection. It mainly affects elderly patients with important
comorbidities or immunosuppression states, and pregnant
women. Mortality can reach 30%.

Material and Methods: We selected the specimens posi-
tive for strains of Listeria spp. using the laboratory informatic
system database of our hospital center from 2013-2020. The
patients’ corresponding processes were reviewed for demo-
graphic variables and clinical data as predisposing conditions,
type of infection and outcome.

Results: Twenty-five cases of Listeria infection were iden-
tified, with a mean age of 66.6 years. Most individuals (92%)
had some risk factor or predisposing condition, with the most
frequent being age > 65 years (64%), followed by the use of
proton pump inhibitors, diabetes, alcoholism, neoplasia, and
immunosuppressive therapy. Nineteen cases of bacteriemia
and 9 cases of CNS infection were observed, and focal forms
such as endocarditis, spontaneous bacterial peritonitis and in-
fected muscle hematoma were observed. Overall mortality was
16%. No patient with CNS infection has died. Only in one case
was there a relationship with a possible food outbreak.

Conclusion: In our series, we found data similar to those
in the literature, but we highlight the high percentage of pa-
tients with multiple predisposing conditions, less common focal
forms, and the absence of mortality in patients with CNS in-
fection. The analysis of our data allowed us to understand the
importance of clarifying the source of infection, which is why we
advise the use of a questionnaire regarding the consumption of
suspicious food or an outbreak of food origin.

Keywords: Listeria; Listeria monocytogenes; Listeriosis/
complications; Listeriosis/diagnosis; Listeriosis/drug therapy;
Listeriosis/epidemiology.

Introducao
A infecéo por Listeria spp. é rara, com incidéncia nos EUA
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de 0,29 por 100 000 habitantes (1,3 acima dos 65 anos).’
O espetro de manifestacbes é variado, com sindromes cli-
nicas distintas. Na grande maioria 0s casos sao esporadi-
cos, devido ao consumo de alimentos contaminados, mas
ocasionalmente ocorrem surtos, que podem atingir grandes
proporcdes, constituindo um problema de salde publica. A
listeriose é de declaracao obrigatdria em muitos paises.

A mortalidade global é de cerca de 20%-30%,%° devido
as comorbilidades ou idade avancada das pessoas afeta-
das. No entanto, a gravidade da infegdo por Listeria pode
estar sobrestimada: perante quadros clinicos febris, estes
pacientes sdo mais sujeitos a realizacdo de hemoculturas
(HC) do que pessoas saudaveis.®

Estas bactérias sdo bacilos Gram positivo curtos, anae-
robios facultativos, e podem multiplicar-se a temperaturas
de refrigeracéo (-2°C a 10°C) muito melhor que outros mi-
crorganismos de origem alimentar.*® Em geral, s6 a Listeria
monocytogenes é patogénica para o homem.*6

A listeriose € uma zoonose, em especial de animais de
quinta. A Listeria spp. existe no solo, aguas residuais, ve-
getacéao rasteira e nas fezes de diversos animais; podem
colonizar o intestino de 1%-5% de individuos saudaveis.”®
Podem contaminar diversos alimentos como vegetais crus,
leite nao pasteurizado e seus derivados, queijos em creme
e carnes, mesmo refrigerados, produtos designados de
“delicatessen” (como fumados, salames), patés, salsichas,
mariscos.>® Embora a listeriose ocupe lugar modesto entre
as causas bacterianas de infegdo de origem alimentar, € a
terceira causa de mortalidade, até 16%." Nao se transmite
pessoa a pessoa nem pela agua.® O pH gastrico elevado
favorece a sobrevivéncia da bactéria ao passar no estbma-
go pelo que o uso de inibidores da bomba de protdes (IBP)
constitui potencial fator de risco.*

Estes agentes sao patogénicos intracelulares facultati-
vos. Uma vez na parede intestinal, o mecanismo de entrada
na célula envolve a fixagado de uma proteina bacteriana (a
internalina) a E-caderina CDH1 da membrana celular. A pro-
ducao pelo microrganismo de listeriolisina O e fosfolipases
permite-lhe escapar a destruicdo nos fagossomas; divide-
-se no citoplasma e induz a polimerizagao de actina em fi-
lamentos, através dos quais se move contra a membrana
celular, onde é envolvida e exteriorizada, sendo ingerida por
células adjacentes. Este mecanismo especial de dissemi-
nagéo célula-a-célula permite-lhes escapar a exposicao ao
meio extracelular.*® Apds atravessar a barreira intestinal
atinge os ganglios linfaticos, de onde dissemina pela cor-
rente sanguinea para o baco e o figado, podendo atravessar
as barreiras hematoencefélica e placentaria.

A principal defesa contra a Listeria spp. é a imunidade
celular mediada por células T.34

Existe uma associacao entre esta infecéo e situagdes de
depressao imunitaria como doengas malignas, sobretudo
de foro hematolégico, como linfomas; transplantes; infegéo
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VIH avancada; e uso de corticoterapia e imunossupresso-
res, incluindo agentes bioldgicos, em entidades como artri-
te reumatoide ou doenca de Crohn.*® Na gravidez ocorre
algum decréscimo da imunidade celular.*® A idade é um
fator predisponente: num grande estudo de listeriose, ex-
cluindo gravidez e recém-nascidos, a média foi de 72 anos.’
Contudo, pessoas mais jovens ou sem qualquer predisposi-
¢éo também podem ser afetadas.’?

A maioria das infecdes por Listeria spp. resulta da inges-
tdo de produtos contaminados, penetracdo do microrganis-
mo através da mucosa intestinal e infecéo sistémica.*

Estas bactérias tém tropismo particular pelo parénqui-
ma do sistema nervoso central (SNC) e pela placenta.* Nas
situagcdes de infecdo invasiva, a bacteriemia pode constituir
0 processo séptico primario, originar envolvimento neuro-
l6gico central ou, na gravidez, infegéo placentaria ou fetal.*
Na gravidez a infegdo tende a ser benigna, resolvendo com
antibidtico e termo da gravidez; em cerca de 20% resulta
em aborto espontaneo ou nado-morto.*

A manifestacdo invasiva mais comum nos adultos é a
bacteriemia,* sobretudo nos que tém comorbilidades gra-
ves como neoplasias, imunodepressao, doenca renal croni-
ca terminal, diabetes, cirrose ou alcoolismo."® A mortalidade
pode atingir 45% aos 3 meses.'®

Nos EUA ¢é responsavel por 8%-11% dos casos de me-
ningite’ sendo o agente mais comum em doentes com
cancro, sobretudo linfoma, transplantados renais ou sob
corticoterapia, embora em 36% néo exista doenca subja-
cente.’ Num estudo prospetivo europeu foi a terceira causa
de meningite bacteriana.® Além de meningite e meningoen-
cefalite, podem ocorrer atingimento do tronco cerebral ou
medula espinhal ou abcesso cerebral.

Tém sido descritas numerosas formas localizadas da in-
fecdo como conjuntivite, infecao cutanea ou do tecido celular
subcutéaneo, hepatite, colecistite, abcesso hepatico ou esplé-
nico, peritonite, infecao pleuropulmonar ou osteoarticular.*”

O diagnéstico depende do reconhecimento da bacté-
ria no contexto apropriado, normalmente em amostra es-
téril como sangue, LCR ou liquido amnidtico.® A histéria de
consumo alimentar suspeito, particularmente em pacientes
com gastroenterite febril, pode levar a suspeita, mas as co-
proculturas standard tém baixa sensibilidade para a dete-
¢ao de Listeria spp."’

Nao € necessario tratamento antibidtico para a gastroen-
terite por este agente, exceto em pessoas > 65 anos ou imu-
nocomprometidas, sendo recomendada amoxicilina oral.*'®
As formas invasivas requerem terapéutica. A ampicilina é de
primeira escolha. Na infegdo do SNC tem sido recomendado
associar gentamicina, pelo efeito sinérgico.*® O tratamento da
meningite ou encefalite por Listeria spp. deve ser com ampi-
cilina 3 semanas, associado a gentamicina durante 7 a 10
dias.™ Na bacteriemia ou sépsis ampicilina 2 a 3 semanas, e
na endocardite 4 a 6 semanas.* Ante alergia a penicilina deve
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ser utilizado o cotrimoxazol.*'® E resistente as cefalosporinas,
e ja foi documentada a ocorréncia de meningite por Listeria
spp. durante o tratamento com esta classe.*®

Neste trabalho apresentamos uma série dos doentes com
infecéo por Listeria spp. num periodo recente Nno Nnosso centro
hospitalar, com avaliagdo das suas caracteristicas, manifes-
tagOes invasivas mais comuns, fatores de risco e desfecho,
confrontando os achados com os dados da literatura.

Material e Métodos

Apresentamos um estudo observacional retrospetivo de
infegdo por Listeria spp. em adultos no nosso centro hospi-
talar no periodo de 8 anos entre 2013 e 2020. Selecionamos
as amostras em que foram isoladas estirpes de Listeria spp.
através da pesquisa da base de dados do sistema informatico
do Servigo de Patologia Clinica. Foram revistos os processos
clinicos de todos os pacientes com amostra positiva.

Foram avaliados os registos respeitantes ao microrga-
nismo e a amostra (e esfregaco com coloragdo Gram no
caso do LCR), as variaveis demograficas (incluindo género
e idade do paciente, estacdo do ano, existéncia de surto
relacionavel), as variaveis clinicas, como comorbilidades e
fatores de risco para esta infecao, o tipo de infecao (incluin-
do bacteriemia, endocardite, infecdo do SNC), formas loca-
lizadas ou particulares da infegéo, o Servico onde ocorreu
o diagnéstico e o internamento, necessidade de admissao
no servico de cuidados intensivos (SCI), desfecho do caso
e destino a data da alta. Procedemos a uma andlise mais
detalhada dos casos de infegdo do SNC.

Consideramos fatores de risco ou condi¢des predispo-
nentes para listeriose invasiva: idade > 65 anos; gravidez;
doencas neoplasicas hematologicas e sélidas; doentes com
transplante de 6rgéos; infecéo VIH; doencas do tecido con-
juntivo; tratamento corticoide ou imunossupressor, quimio-
terapia; diabetes mellitus; doenca renal crénica terminal/
didlise; cirrose hepatica; alcoolismo; uso de IBP.

No tratamento estatistico dos dados procedemos a uma
analise descritiva simples. Na comparac¢éo entre doentes in-
ternados com infecdo do SNC e com formas bacteriémicas
ou sépticas a analise estatistica foi feita através de SPSS
28.0.1, recorrendo a regressao binaria logistica, usando
como variavel dependente a mortalidade e como variaveis
independentes os diversos fatores de risco considerados.

Os dados foram anonimizados para efeito de analise,
seguindo 0s principios éticos e legais no seu tratamento,
com parecer favorével da Comisséo de Etica para a Satide
do Hospital.

Resultados

Foram identificados 25 casos de infecao por Listeria
spp., 13 do género masculino, cujas principais caracteris-
ticas estdo resumidas na Tabela 1. A média etaria foi 66.6
anos (24-92 anos). A distribuicdo por estagdes do ano foi
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equitativa. A maioria dos casos foi diagnosticada no Servigo
de Urgéncia (SU) ou no Internamento, sendo a especialida-
de mais envolvida a Medicina Interna, seguida da Neurolo-
gia. Em quatro casos o diagndstico ocorreu em ambulatério.

A maioria dos doentes (92%, n = 23) tinha algum fator
de risco para a infecao. O principal fator de risco foi a idade
> 65 anos em 16 doentes (64 %), e em 5 0 Unico, segui-
do da utilizagao de IBP em 44 % (n = 11), diabetes em
28 % (n = 7), alcoolismo em 24% e terapéutica corticoide
ou imunossupressora em 20 %. Trés doentes apresenta-
vam neoplasias solidas e outro linfoma; dois estavam sob
quimioterapia. Dois doentes tinham infecao pelo VIH; dois,
DRC em hemodidlise; dois, artrite reumatoide; um, cirrose
hepatica. Houve um caso na gravidez.

Dezanove doentes (76%) tiveram isolamento de Listeria
spp. em hemoculturas (HC). Mas cinco néao as efetuaram.
Relativamente ao espetro das manifestacdes, um doente
apresentou-se com endocardite, outro com peritonite bac-
teriana esponténea (PBE) e outro com gastroenterite aguda,
todos com bacteriemia associada. Nove tiveram infecao do
SNC (36%), 5 com bacterémia associada. Houve casos iso-
lados de infegéo placentaria e hematoma muscular infetado.

Analisando a série dos doentes com infegdo do SNC
(Tabela 2), 6 eram homens; a média de idades foi 65 anos.
Registaram-se 5 casos de meningite, 3 de meningoence-
falite e 1 de abcesso cerebral, submetido a cirurgia. Do-
cumentou-se sindrome meningea em cinco pacientes e
convulsées em quatro. Nao houve 6bitos. Sete doentes es-
tiveram no SCI.

Considerando os doentes admitidos ao internamento, a
analise comparativa dos 11 doentes com bacteriemia/sép-
sis com o0s 9 com infegdo do SNC mostra algumas diferen-
cas relevantes (Tabela 3). Em relacao aos fatores de risco ou
condi¢des predisponentes, o alcoolismo foi mais prevalente
nestes Ultimos, enquanto que nos doentes com formas bac-
teriémicas a idade > 65 anos, o uso de IBP e as neoplasias
predominaram, embora s6 estas com nivel de significan-
cia. Quanto a mortalidade verificou-se diferenca significativa
entre os grupos (4 6bitos versus zero). A demora média do
internamento foi superior nos doentes com infecao do SNC,
0 que pode dever-se em parte a mortalidade precoce de al-
guns doentes com bacteriemia ou sépsis (dos 4 obitos, trés
ocorreram entre o 1° e 0 6° dia da admissao).

A Unica gravida tinha infecao pelo VIH, sob terapéutica
antirretrovirica (TAR), e diabetes gestacional. Foi admitida por
contracdes uterinas na 23% semana de gestagéo. A ecografia
mostrou feto morto. Procedeu-se ao trabalho de parto sob
cefalosporina. Exigiu alta contra parecer médico. Posterior-
mente isolou-se L. monocytogenes no tecido placentario.

O caso de PBE era um homem com infecao pelo VIH
(sob TAR, 431 linfocitos T CD4+/mmé?), hepatite C, alcoolis-
mo e cirrose descompensada com sindrome hepato-renal,
admitido em estado séptico com ascite de grande volume.



Tabela 1: Dados demograficos e variaveis clinicas.
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Caso | Género GERD RLTESED Comorbilidades Apresentagao E2lEr Tratamento Evolucéo DI Destino
(anos) Risco mento (dias)

Idade Bacteriemia Levofloxacina Favoravel Ambulatério 2ICIET D
referenciado
Levofloxacina, Centro de
2 F 83 Idade HTA, Osteoartrose Bacteriemia HC Amox/clavul, Favoravel 27 Saide
Ampicilina
Ampicilina,
Prétese valvula Endocardite + Gentamicina, , Consulta
3 7 g2 |dade, IBR aortica, HTA Bacteriemia He Rifampicina, Favoravel 4 Externa
Vancomicina
4 M 57 Alcoolismo Epilepsia, HTA, 0 56 do SNC LCR Ampicilina LS 38 SR *
Osteoartrose com défices Externa
5 F 74 Idade HTA Irigre COSNE s | | e e [ tpalie, Favorével 14 Gora i *
Bacteriemia Ceftriaxone Externa
6 M 46 - - Infecdo do SNC LCR Ampicilina Favoravel 24 Ganic]
Externa
’ . Aspirado
|dade, Diabetes, Sindrome Hematoma , - Consulta
i 7 4 DRCT-HD, IBP mieolodisplasico  muscular infetado i bl AU SO Externa
hematoma
8 M 76 Idade - Bacteriemia HC P|pe(te_1;o, Falecido 6 - &
Ampicilina
Idade, AR, ~ o Favoravel, com
9 M 70 Imunossupressor, Infecdo le SNC * LCR, HC Amp!cmna, agravamento 35 ucc
h Bacteriemia Ceftriaxone o
Alcoolismo neurolégico
Ampicilina, Favoréavel, com
10 F 75 Idade, Alcoolismo Deméncia Infecdo do SNC LCR Gentamicina, agravamento 73 uccC e
Ceftriaxone neurolégico
11 M 2 - Gastroenterite 5 Amox/clavul Favoravel  Ambulatorio  COnSula
aguda+Bacteriemia Externa
Idade, Neoplasia, . Ceftriaxone, . Transferido
12 M 66 CCT, QT, IBP DPOC Bacteriemia HC  ——— Falecido 29 outro hospital
13 F 73 2525, %‘:,CT_HD’ - Bacteriemia HC Desconhecido Favoravel Ambulatério  Centro de HD
A Ampicilina,
14 M 92 Idade Bemencialic; Bacteriemia HC Ceftriaxone, Favoravel 17 Cent’ro de
Osteoartrose . L Saude
Azitromicina
Infegéo VIH, Liquido
15 M 43 Cirrose hepatica, Hepatite C PBE + Bacteriemia  ascitico, Ceftriaxone Falecido 4 -
Alcoolismo HC
Ceftriaxone,
|dade, Diabetes, DRC, IC, o Linezolide, .
16 F 89 BP Deméncia, DPOC Bacteriemia HC Amplciling, Favoréavel 17 -
Gentamicina
17 M 59 Meeplet) HTA Bacteriemia HC Ceftriaxone Favoravel 23 Caniods
Diabetes, CCT, IBP Salde
Idade, Linfoma Ampicilina, Consulta
18 F 78 ndo-Hodgkin, HTA, Osteoartrose Bacteriemia HC Gentamicina, Favoravel 27 T
Diabetes, QT, IBP Pipe/tazo
19 M 60 Diabetes - Infecao do SNC LCR el Favorével 21 Exterior *
Ampicilina
Infegéo do SNC Pus de — Favoravel, com
20 M 66 Idade, IBP DBC‘ l(.:’ (Abcesso cerebral)  abcesso, Amp|0||_|nla, agravamento 67 L, Gana f -
Epilepsia - Gentamicina o Externa
+ Bacteriemia HC neurolégico
Idade, AR, - .
21 F 76 Imunossupressor, HTA Infe¢do d‘.:' SNC + LCR, HC Ceﬂnlax_olne, Favoréavel 15 Cent’ro de tJ
IBP Bacteriemia Ampicilina Saude
Gravidez, Infegao Placenta infetada, Exsudado Exterior ndo
22 F 30 VIH, Diabetes - Retencdo de feto .. Desconhecido Favoravel 8 .
X placentario referenciado
gestacional morto
Neaptisia Transferido
23 M 49 Alcoolismo, CCT, HTA Bacteriemia HC Amox/clavul Falecido 1 )
IBP outro hospital
24 F 74 ~ '0ade Diabetes, s a1 Bagteriemia HC Ceftriaxone, Favoravel 45 Centro de
IBP Ampicilina Saude
25 M 61 Alcoolismo HTA Infegao do SNC+ ) op o Ceftriaxone, Favoravel 22 Centrode
Bacteriemia Ampicilina Saude

AR - artrite reumatdéide; CCT - corticoterapia; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica; DRC - doenga renal cronica; DRCT-HD - doenga renal crénica terminal -
hemodidlise; F - feminino; HD - hemodialise;

IBP - inibidor da bomba de protées; IC -
Cuidados Continuados; VIH - virus da imunodeficiéncia humana.
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insuficiéncia cardiaca; M - masculino; QT - quimioterapia; UCC - Unidade de
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Tabela 2: Analises descritiva dos doentes com infecao do SNC.

LCR
Caso | Género Idade Apresentacio Tipo de Infecao Sindrome | Convul- | N° cél. Brancas (/ ) LCR LCR HC
(anos) P g do SNC meningea soes mm?)/ contagem Glic. Gram Cultura
diferencial (%) (mg/dI)
Convulsdes / Estado L . 140 /PMN . "
— Meningite Sim 70% 3,85 87 Negativo Positiva N.D.
o
5 F 74 Sépsis Meningite Sim Néo AV, 3,90 22 Positivo Positiva Positiva
MN 50%
6 M ap | Eolsk Bhelae Meningite N&o Néo Ui JAAN 239 54 N.D. Positiva N.D.
febril 25%
_— . ) . x 10 /MN - -
9 M 70 Meningite Meningoencefalite Sim Nao 100% 1,64 18 N.D. Positiva Positiva
10 F 75 PAC, Sépsis Meningoencefalite Sim Sim 1155 / PMN 92% 6,67 7 N.D. Positiva N.D.
Alteracdo do estado Lo . = 520/ PMN . - .
19 M 60 s ey o Meningite Sim Néo 75% 41 1 Negativo ~ Positiva ~ Negativa
. Pus do
20 M 66 Estado confusional Abcesso cerebral Néo Sim S 0,81 152 N.D. abcesso Positiva
agudo, LOE cerebral 100% o
positiva
21 F 76 Alteragdodoestado Meningite Sim Nio €59 0/ 1 389 17 ND.  Posiiva  Positiva
consciéncia, Febre 92%
- ) ) . 112/ PMN . - -
25 M 61 Convulsoes, Febre Meningoencefalite N.D. Sim 87% 2,42 85 Negativo Positiva Positiva

F - feminino; M - masculino; MN - mononucleares; N.D. - nao definido; PAC - pneumonia adquirida na comunidade; PMN - polimorfonucleares;

O liquido ascitico revelou PBE. Iniciou ceftriaxone mas fale-
ceu ao 3°dia, coincidindo com o isolamento de Listeria spp.
O caso de endocardite ocorreu numa idosa com polipose
colica e estenose valvular adrtica severa e coronariopatia, sub-
metida 4 meses antes a substituicéo por prétese bioldgica e
bypass coronario, admitida por febre e descompensacao car-
diaca. O ecocardiograma mostrou vegetagdes na protese e ab-
cesso perivalvular. Apesar da melhoria e negativagéo das HC,
as alteracdes ecocardiograficas persistiram. O risco de cirurgia
foi considerado demasiado elevado. Faleceu 3 anos depois.
Outra apresentagéao focal foi numa doente hemodialisada
com diabetes e mielodisplasia, observada no SU por tume-
facdo com sinais inflamatérios e flutuagéo na regido dorsal.
(Sete meses antes tivera traumatismo dessa zona devido a
queda). A tomografia computorizada (TC) evidenciou co-
lecdo no plano muscular da regiéo dorsal compativel com

hematoma n&o recente. Feita drenagem, teve alta com amo-
xicilina/clavulanato. Foi isolada L. monocytogenes no fluido.

Num jovem com gastroenterite febril, foi reconhecida
Listeria em HC colhidas no SU antes da alta e foi medicado
com amoxicilina/clavulanato.

Os esquemas de tratamento foram variados pois o diag-
nostico inicial de sépsis ou meningite exige cobertura ampla.
Elevada percentagem de pacientes efetuou inicialmente
ceftriaxone. Apods o isolamento de Listeria spp. a ampicilina
foi o antibiético mais utilizado nos doentes internados (16
doentes), em 5 associada a gentamicina; 2 doentes foram
tratados apenas com ceftriaxone, incluindo o caso de PBE.

Trés doentes observados no SU tiveram alta com amo-
xicilina/clavulanato empirico.

Particularizando os doentes com infecdo do SNC, todos
foram tratados com ampicilina, isoladamente em sete,

Tabela 3: Andlise comparativa dos doentes com bacteriemia/sépsis e infecao do SNC.

Amostra total Infecdo do SNC Bacterlemla/SepS|s
VEUETS n=20 n=9 =11 Significancia

Idade - média (anos) 68,8 65,0 71,9 0,250

Sexo (F) 8 (40%) 2 (22, 2%) 6 (54,5%) 0,582

Idade > 65 anos 13 (65%) 5 (55,5%) 8(72,7%) 0,423

3 Neoplasia 4 (20%) 0 4 (36,4%) 0,043
% Diabetes mellitus 5 (25%) 2(22,2%) 3(27.3%) 0,194
g Alcoolismo 6 (30%) 4 (44,4%) 2 (18,2%) 0,202
£ CCT / Imunosupresséao / QT 5 (25%) 2 (22,2%) 3(27,3%) 0,492
IBP 9 (45%) 2(22,2%) 7 (63,6%) 0,064

Demora média (dias) / Global - média 27,3 34,33 21,54 0,119

Obitos 4 (20%) 0 4 (36,4%) 0,043

CCT - corticoterapia; F - feminino; IBP -
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inibidor da bomba de protdes; QT - quimioterapia; SNC - sistema nervoso central



embora na fase inicial tenha sido utilizada ceftriaxone e/ou
outros farmacos.

Ocorreram dois 6bitos no internamento na nossa ins-
tituicdo, a que se somaram dois doentes com sépsis com
cancro avancado transferidos para o instituto de oncologia
por preferéncia da familia. A taxa de mortalidade relaciona-
da com listeriose na nossa série foi de 16 %.

Discussao

Ainda que estes microrganismos possam afetar pessoas
saudaveis, habitualmente afetam pessoas com fatores predis-
ponentes ou de risco. Na nossa amostra 92% apresentavam
algum fator de risco, com destaque para a idade > 65 anos,
alcoolismo, cancro, diabetes, infecdo VIH ou artrite reumatoi-
de; medicamentos imunossupressores, corticoides ou IBP. Es-
tudos epidemioldgicos suportam a relacdo da ocorréncia da
listeriose com o uso de IBP, salientando-se um estudo de base
nacional na Dinamarca que mostrou risco associado ao seu
consumo 2,8 vezes superior.?°

Como referido, as formas clinicas de apresentagdo mais
frequentes foram a bacteriemia e a infecdo do SNC, em con-
cordancia com grandes estudos ou séries publicadas na li-
teratura. Com excecdo da gravidez, a infecdo da corrente
sanguinea afeta geraimente imunocomprometidos ou idosos.
Caso existam manifestagoes atribuiveis ao SNC devem ser efe-
tuados puncéo lombar e imagiologia encefélica.'”

A meningoencefalite é a forma mais comum de infe¢cdo do
SNC por Listeria spp., que pode ser restrita ao tronco cere-
bral (romboencefalite), forma mais frequente em adultos sau-
daveis.®™ Na suspeita de meningoencefalite a ressonancia
magnética (RM) é mais sensivel que a TC.?" Em concordancia
com os dados da literatura da meningite por este agente, nesta
série quase metade dos doentes ndo apresentaram sindrome
meningea, menos frequente que em meningites de outras etio-
logias.™ O abcesso cerebral pode ocorrer em 10% dos casos
de infecdo do SNC por este agente, geralmente associado a
bacteriemia; o tratamento exige frequentemente intervencao
cirdrgica; a mortalidade pode atingir 40%.' Numa grande re-
visao observou-se uma mortalidade global da infecdo do SNC
por Listeria spp. de 26%, sendo maior se > 65 anos ou com cri-
ses epiléticas.’ Num estudo prospetivo, a mortalidade foi 17%,
sobretudo nos primeiros trés dias.'® Enfatiza-se a auséncia de
mortalidade nos pacientes com infecao do SNC da nossa série.

Na infecdo do SNC por Listeria spp. as alteracdes do liqui-
do cefalorraquidiano (LCR) podem ser ligeiras, sendo variavel
a relagcdo de polimorfonucleares e células mononucleadas,'
como confirmamos na nossa série (Tabela 2). Num estudo, o
nivel de proteinas era moderadamente elevado (média de 1,68
g/L) e o nivel de glicose reduzido em 39%.°

Em comparagdo, encontramos proteinorraquia superior
(média de 3,29 g/L) e taxa de hipoglicorraquia superior (55,5%).
A coloracdo Gram € positiva em até 1/3 dos casos e as hemo-
culturas em 71%.' Cada vez mais a listeriose do SNC tem sido
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reconhecida por novas tecnologias, como painéis multiplex de
polymerase chain reaction.*'

Embora a infegdo VIH avangada com CD4 < 200/mm?
constitua um fator de risco, a listeriose € rara neste contexto,
possivelmente devido a toma de cotrimoxazol como profilaxia
de infegbes oportunistas.®??

Entre as mulheres em idade reprodutiva, as gravidas tém
risco muito aumentado de infecdo por Listeria spp., em es-
pecial no 3° trimestre.*® O risco é sobretudo grave para o feto
(morte fetal, prematuridade, recém-nascido infetado).*®

A PBE por este agente é rara e aparece sobretudo em doen-
tes com cirrose alcodlica descompensada. Dada a resisténcia
as cefalosporinas, recomendadas para o tratamento empirico
da PBE, se nao se observar uma resposta rapida a terapéutica
ou se existir histéria de consumo de produtos de animais de
quinta, deve-se suspeitar desta etiologia e iniciar prontamente
ampicilina.?> A mortalidade pode atingir os 30,7%.%®

A endocardite ocorre em até 8% dos casos de infecéo
por Listeria spp., afetando sobretudo as valvulas adrtica e
mitral, nativas ou protésicas.?* Tende a um curso subagudo,
mas pode apresentar-se com insuficiéncia cardiaca congesti-
va aguda.?® Pode ser indicadora de patologia gastrointestinal,
incluindo de foro neoplésico.?® Curiosamente, a nossa paciente
tinha polipose cdlica.

Em geral a gastroenterite por Listeria spp. ocorre devido ao
consumo de alimentos contaminados com grande quantidade
do microrganismo, sendo o periodo de incubacgao de cerca de
24 horas (6 horas a 10 dias), muito inferior ao das formas in-
vasivas (11 dias em média; em 90% dos casos até 28 dias).?’
Dada a inespecificidade e o carater autolimitado do quadro na
maioria dos casos, que sao pessoas sem fatores de risco, é
dificil estabelecer a etiologia na auséncia de hemoculturas.

Na nossa série ndo foi estabelecido um nexo com a inges-
tdo dum produto alimentar contaminado. Contudo, com ex-
cecao do paciente com gastroenterite, nao encontramos nos
registos referéncia a inquérito neste sentido. Um doente emi-
grado, internado em 2019 com meningite, referiu um surto de
listeriose na sua area de residéncia, Filadelfia. Encontramos re-
feréncia a um surto em curso por essa altura nesse estado,
relacionado com ovos cozidos embalados sem casca.’® Tem
sido referida maior ocorréncia de listeriose no verdo,*'” ndo ob-
servada nesta série.

Embora a L. monocytogenes seja sensivel in vitro a diver-
sos antibidticos, na pratica esta infegéo deve ser tratada com
ampicilina. Como referido, as cefalosporinas de 32 geracdo séo
ineficazes. Na nossa série, foi utilizada sobretudo ampicilina en-
dovenosa (ou amoxicilina/ clavulanato oral, em casos de menor
gravidade), tendo sido associada gentamicina em dois casos
de sépsis primaria, um de endocardite e dois de infecdo pelo
SNC. Nao observamos qualquer caso de resisténcia nem de
alergia a estas classes farmacoldgicas.

A mortalidade da nossa série foi de 16%, ligeiramente infe-
rior a relatada na literatura.
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Conclusao

Na idade adulta a listeriose invasiva é uma infecao com
morbilidade consideravel que afeta sobretudo mulheres gra-
vidas e pessoas com idade avancada, com morbilidades
importantes, como doencas malignas, diabetes, cirrose,
alcoolismo ou infecédo VIH, ou sob terapéutica corticoide
ou imunossupressora. O consumo de IBP também se as-
socia a maior ocorréncia de infegdo por Listeria spp. Na
nossa série encontramos dados semelhantes aos da litera-
tura, mas destacamos a elevada percentagem de doentes
com multiplos fatores de risco e também a ocorréncia de
algumas formas de doenga menos comuns, como PBE e
infecdo de hematoma muscular cronico. Merece especial
énfase a auséncia de mortalidade nos doentes com infe-
¢ao do SNC, em contraste com a literatura. A listeriose é
uma doenca de declaragdo obrigatéria em muitos paises.
Embora os casos da nossa série tenham sido todos apa-
rentemente esporadicos (apenas uma possivel excecao),
consideramos importante a realizacao de questionario para
identificar o consumo de algum alimento suspeito ou a exis-
téncia de possivel surto familiar ou local, dada a relevancia
para a saude publica.
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