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One of the aspects that is most concerned with the 
agents involved in editing in general and medical in particu-
lar is the use of artificial intelligence (AI) to produce content. 
As Dr. Helena Donato mentioned in the article of our Special 
Edition "Digital Medicine", in a survey promoted by Nature 
to a group of more than 1600 scientists, 31% reported that 
they used the Chatbots currently available. About 63% of 
respondents reported that they used AI tools to refine texts.1 

No one talks about AI as a possible future anymore, and, 
on the contrary, the discussion in expert circles is bipolari-
zed between those who consider it as a threat to the survi-
val of humanity and those who consider it as the solution to 
their existential problems.2-4 

I reflect on this aspect, far from being an expert in AI, 
and, in fact, in our special issue several aspects of the in-
fluence of AI on medical editing and practice were discus-
sed and presented with more propriety than I will be able to 
speak. I consider myself to be one of those who see AI rea-
listically, tempering optimism with ethical concerns focused 
on the need to regulate it.

On the other hand, what worries me is the deficit in the 
production of editorial work in Internal Medicine in Portu-
gal, which is partly reflected by the quantity and quality of 
the articles that the Portuguese Journal of Internal Medicine 
(RPMI) receives as proposals for publication. I mention it in 
part, because it is not up to me to measure a production 
index as important as the scientific publication of Portugue-
se Internal Medicine by just one factor. But I have no doubt 
that RPMI is an agent that must be considered for its analy-
sis. Hence, the quantity of content is low, and the quality 
is disproportionate in the typology of articles in the form of 
clinical cases. And what makes me reflect is the contrast 
of this pattern with the profusion of tools that facilitate the 
process of producing content and publishing it. I speak from 
the perspective of RPMI's Editor-in-Chief, and from what 
comes to us, there is little clinical research and little review 
of what is being done and what there is evidence to do bet-
ter. What worries me now is not the threat of AI, but the 

lack of use of it to help Portuguese doctors produce original 
content and publish it among their peers in the community 
where they work.

I do not understand this with a pessimistic tone and a 
throw-in attitude. Without a realistic vision, the work that 
requires the editing of technical-scientific content is very li-
mited. To increase and stimulate the edition in our journal, I 
suggest that it be discussed at the level of the services, in-
volving interns and graduates, about what can be done, to, 
for example, optimize the flow of scientific information that 
circulates and guides our daily practice for the elaboration 
of systematic reviews that could be published in our journal. 
At the level of the Portuguese Society of Internal Medicine, I 
believe it is necessary to stimulate the discussion in its Study 
Groups, to stimulate the elaboration of guidelines, based on 
structured consensus and systematic reviews, which then 
configure publications of high scientific interest and with 
great potential to be used by the international community. 
With the increase in this type of publications, our reach and 
prestige increase, the level of indexing evolves to a greater 
coverage of databases, and from there it is a constructive 
process to receive original research works, where Universi-
ties and Research Institutes are also involved. 

There is so much work to do... And I emphasize that I 
do not want to pass on a pessimistic tone. The proof is this 
issue 3 of the journal, with original works ranging from the 
prospective study by Diana Rocha et al in patients hospita-
lized for COVID-19,5 an analysis of the prescribing patterns 
of proton pump inhibitors by Carlos Chaves et al,6 and the 
description of the extensive experience with Listeriosis of 
a Portuguese Hospital Center by Andreia Costa et al.7 And 
there is much more in this issue, with good clinical cases, 
review and guidance of good practices. And we have a lot 
of Intelligence to do much more! 

Publicado / Published: 2024/09/26
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Introdução
Na 14ª Edição da Escola de Verão de Medicina Interna 

(EVERMI), promovida pelo Núcleo de Estudos de Formação 
em Medicina Interna (NEForMI) da Sociedade Portuguesa 
de Medicina Interna (SPMI), foi proposto aos 30 internos 
participantes o desafio de assumirem a posição de "Dire-
tor de Serviço por um dia...", num Workshop programado e 
moderado pelos dois últimos autores.

Os internos foram divididos em três grupos visando 
discutir: 

- Melhoria nas Condições dos Profissionais de Saúde
- Melhoria nos Cuidados de Saúde Prestados aos Doentes
- Melhoria na Formação

Após um período inicial de reflexão em cada um destes 
grupos, foram apresentadas e discutidas por todos propostas 
concretas visando melhorar as condições para os profissionais, 
a qualidade dos cuidados de saúde prestados aos doentes 
e a formação contínua do serviço. São as conclusões deste 
Workshop que aqui apresentamos.

A conciliação entre a utopia de um serviço ideal e as limita-
ções reais de qualquer estrutura hospitalar torna-se uma tarefa 
desafiante, centrada na figura do Diretor de Serviço. Este, na 
sua máxima competência, deve desenvolver estratégias para 
formar uma equipa organizada, preparada e motivada.

O avanço científico e tecnológico coloca desafios diaria-
mente, exigindo uma ampla atualização de conhecimentos 
e competências técnicas. A Medicina Interna, ao lidar com 
doentes de grande complexidade, deve manter e perpetuar 
a sua essência distintiva. Contudo, é crucial manter a aber-
tura e vontade de torná-la inovadora, atrativa e diversificada 
nos múltiplos domínios do saber. O Diretor de Serviço tem a 
responsabilidade de traduzir a ciência em melhores resulta-
dos para os doentes, sendo o exemplo de expertise cientí-
fica e fomentando essa doutrina no grupo.

O Diretor de Serviço deve procurar resultados e eficácia, 
mas, por trás dos números e indicadores, esconde-se uma 
estrutura complexa e detalhada que requer método e visão 
a curto e longo prazo.

Uma visão para o futuro: melhoria nas con-
dições dos profissionais de saúde 

Tudo começa na felicidade dos médicos – afinal qual é o 
Diretor que não quer os seus profissionais de sorriso rasga-
do de orelha a orelha e iris cintilantes, enquanto caminham 
apressadamente de estetoscópio ao pescoço pelo corredor 
da enfermaria?

A este propósito muitos foram os temas discutidos entre 
os participantes. Desde as mais simples sugestões, como 
a disponibilidade de bebidas quentes em qualquer horário, 
até às mais complexas como a eficiente gestão de horários. 
Esta última deve ter em consideração o tempo investido em 
atividades não assistenciais, permitindo um equilíbrio entre 
o trabalho clínico e outras responsabilidades, bem como o 
respeito pela integridade da vida pessoal de todos os pro-
fissionais.

Foi alegada a necessidade do fortalecimento das rela-
ções profissionais, promovendo laços mais sólidos entre 
diferentes classes profissionais, médicos, enfermeiros e as-
sistentes operacionais, e fortalecer a colaboração entre as 
especialidades médicas.

Outro ponto consensual foi a melhoria das condições 
logísticas, com investimento na otimização de tarefas buro-
cráticas e disponibilização de recursos materiais adequados 
a um atendimento eficaz.

O papel do Diretor de Serviço, no que respeita aos In-
ternos de Formação, passa também pela promoção da es-
tabilidade na atividade assistencial, nomeadamente no que 
concerne ao número de turnos de Serviço de Urgência, mas  
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também às equipas em que está integrado – respeitando 
o programa de formação do próprio e a oportunidade de 
rodar entre as várias valências do Serviço. 

Uma visão para o futuro: melhoria nos 
cuidados de saúde prestados aos doentes

A qualidade dos cuidados de saúde prestados aos 
doentes é uma preocupação constante das instituições de 
saúde em Portugal e de todos os que nelas trabalham. Com 
o intuito de aprimorar ainda mais a assistência médica e 
proporcionar aos doentes uma experiência mais eficaz e sa-
tisfatória, foram propostas várias sugestões que visam oti-
mizar os serviços prestados.

O Diretor deve garantir que a visita médica ocorra sagra-
damente de forma regular e com qualidade no seu Serviço. 
A visita médica é o momento em que os médicos em for-
mação aprendem com mentores experientes, e vice-versa 
e onde os enfermeiros fornecem informações inestimáveis 
e os farmacêuticos, terapeutas, dietistas e assistentes so-
ciais convergem numa sinfonia harmoniosa de partilha de 
conhecimento sobre cada um dos doentes. São momen-
tos imprescindíveis, não só para revisão de diagnósticos 
complexos, mas também para elaboração de planos de alta 
mais definidos e reintegração dos doentes no ambulatório 
de forma mais eficiente.

Também no mesmo sentido, foi sugerida a implementa-
ção de reuniões de morbi-mortalidade, que permitirá a aná-
lise de outcomes negativos e/ou evitáveis. Isso ajudará a 
identificar áreas de melhoria e a promover um ambiente de 
aprendizagem contínuo.

Do mesmo modo, foi considerado pertinente a existên-
cia de auditorias internas e externas de qualidade: revendo 
registos clínicos, pedidos de MCDTs (meios complementa-
res de diagnóstico e terapêutica) e validação de estraté-
gias terapêuticas, que ajudarão a garantir a excelência na 
prestação de cuidados de saúde. Também a utilização de 
questionários de sugestões e/ou reclamações, objetivos e 
validados, para doentes e famílias, permitirá obter feedba-
ck valioso sobre a qualidade dos cuidados prestados, para 
promover a transparência e a melhoria contínua.

Relativamente aos cuidados diretamente prestados ao 
doente, foram várias as reflexões relacionadas com medi-
das de garantia de segurança do doente, abrangendo, entre 
outros, a gestão de risco de queda, o controlo de infeção, 
os riscos associados a dispositivos (com suporte das pla-
taformas informáticas), com a utilização de indicadores de 
qualidade mensuráveis, e com a formação dos profissionais 
de saúde nestas áreas.

Por fim, foi ainda levantada a imperiosa necessidade de 
reforço das estruturas de Hospitalização Domiciliária, que 
proporcionará uma transição mais suave para os doentes 
após a alta hospitalar, promovendo a continuidade dos 
cuidados; bem como as ligações com ERPIs (Estruturas 

Residenciais para Pessoas Idosas), que permitirão uma 
gestão mais eficaz das altas clínicas.

Uma visão para o futuro: melhoria na for-
mação

O avanço científico e tecnológico desafia-nos diariamen-
te, exigindo ampla atualização de conhecimentos e com-
petências técnicas. A Medicina Interna presta cuidados a 
doentes de exponencial complexidade, devendo associar 
essa essência que a distingue, com a abertura e vontade de 
a tornar inovadora, atrativa e diversificada.

A qualidade da formação contínua em Medicina Interna 
é imprescindível para garantir a qualidade dos atuais e futu-
ros cuidados médicos aos nossos doentes.

Perante a crescente importância de soft skills na Medi-
cina, foi enfatizada a promoção de atividades que visem o 
team building e atividades que visem o desenvolvimento de 
competências de trabalho em equipa, como Escape Room 
clínico e a formação em competências de comunicação, 
pela importância no desenvolvimento da relação médico-
-doente e no trabalho interpares.

Com o objetivo de contribuir para a melhoria contínua da 
formação, foram sugeridos programas de reuniões multidiscipli-
nares, com formadores de diversas áreas, criando um ambiente 
de aprendizagem contínua e troca de conhecimentos, tirando o 
maior proveito das áreas de interesse de cada um, que poderão 
promover o desenvolvimento de protocolos uniformes, multidis-
ciplinares e ajudar a padronizar a abordagem clínica, garantindo 
uma assistência consistente e de alta qualidade.

Aproveitando este contexto, foi também elencada a 
elaboração de um manual de procedimentos que auxilie a 
integração dos internos no Serviço, nomeadamente proce-
dimentos logísticos relacionados com a consulta externa e 
com o internamento e ainda relatórios clínicos modelo, entre 
outros exemplos didáticos. De forma semelhante, recomen-
dou-se o desenvolvimento de bases de dados do Serviço, 
que permitam a documentação do trabalho assistencial rea-
lizado e facilitem a realização de trabalhos de investigação.

Outro ponto considerado fulcral foi a criação de gru-
pos de investigação que compreendam especialistas com 
tempo dedicado ao auxílio e integração dos internos em 
projetos que já estejam a decorrer, para que os mesmos, no 
futuro, se encontrem capacitados a desenvolver, de forma 
autónoma, projetos como investigadores principais.

Do ponto de vista dos internos, foi valorizada a adjudica-
ção de tempo para formação no horário semanal do interno, 
à semelhança do que já se verifica para outras especialida-
des, e a identificação de cursos de formação e valorização 
profissional considerados pelo Serviço como recomenda-
dos, procurando-se promover a organização dos mesmos 
para todo o Serviço.

Só com esta garantia de suporte do próprio serviço se 
poderiam avançar para reptos mais desafiantes como um 
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esquema de renovação científica obrigatória, com incenti-
vos à formação contínua dos profissionais de saúde, com a 
valorização por créditos obtidos através de participação em 
congressos, formações, publicações, investigação clínica, 
entre outros.

Conclusões
E tudo termina na felicidade dos médicos. 

No mundo real, a felicidade encontra-se em tudo o que foi 
descrito atrás. Ficam assim elencadas algumas das possíveis 
estratégias com que os participantes da EVERMI consideraram 
poder contribuir para a melhoria da assistência médica em Por-
tugal. O compromisso com a melhoria contínua dos cuidados é 
fundamental para garantir o bem-estar dos doentes e a satisfa-
ção de todos os profissionais envolvidos no sistema de saúde.

A Medicina Interna destaca-se das restantes especialida-
des pela sua distinta forma de pensamento, integrador e ho-
lístico. Para tal, precisa de líderes que reconheçam o seu valor 
e delineiem o caminho que permitirá, no futuro, manter a sua 
relevância.

A beleza da Medicina Interna é eterna e não se esgota – é 
fundamental manter viva a chama e a paixão.

Médicos Internos de Medicina Interna participantes no 
Workshop “Se eu fosse Diretor por um dia”, cujas conclu-
sões originaram a presente publicação e que ocorreu na 
14ª EVERMI, em Albernôa, por ordem alfabética: Ana Cristi-
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do Miguel Ascenção, Rita Costa, Rita Noversa de Sousa, 
Sara Campos, Sofia Almada, Soraia Pinho Duarte, Soraia 
Proença e Silva, Susana Teixeira, Teresa Costa, Teresa 
Mendonça, Tiago Afonso Alexandre. 

Declaração de Contribuição

AMB, ISM, ARR, EC, RNS, RL – Elaboração do artigo.

Todos os autores aprovaram a versão final a ser publicada.

Contributorship Statement

AMB, ISM, ARR, EC, RNS, RL - Drafting the article.

All authors approved the final draft.

Responsabilidades Éticas 
Conflitos de Interesse: Os autores declaram a inexistência de conflitos de 

interesse na realização do presente trabalho.

Fontes de Financiamento: Não existiram fontes externas de financiamento 

para a realização deste artigo.

Confidencialidade dos Dados: Os autores declaram ter seguido os pro-

tocolos da sua instituição acerca da publicação dos dados de doentes.

Proveniência e Revisão por Pares: Comissionado; Sem revisão externa 

por pares.  

Ethical Disclosures 
Conflicts of interest: The authors have no conflicts of interest to declare.

Financing Support: This work has not received any contribution, grant or 

scholarship.

Confidentiality of Data: The authors declare that they have followed the 

protocols of their work center on the publication of data from patients.

Provenance and Peer Review: Commissioned; No external peer review.  

© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Revista SPMI 2024. Reuti-

lização permitida de acordo com CC BY-NC 4.0. Nenhuma reutilização 

comercial.

© Author(s) (or their employer(s)) and SPMI Journal 2024. Re-use permit-

ted under CC BY-NC 4.0. No commercial re-use.

Correspondence / Correspondência: 
António Martins Baptista - antoniomartinsbaptista@gmail.com 

Serviço de Medicina Interna, Unidade Local de Saúde de Santa Maria, 

Lisboa, Portugal 

Av. Prof. Egas Moniz MB, 1649-028 Lisboa

Recebido / Received: 2024/04/03

Aceite / Accepted: 2024/04/05

Publicado / Published: 2024/09/26

DIRETOR DE SERVIÇO POR UM DIA



105
PUBLICAÇÃO TRIMESTRAL
VOL.31 | N.º3 | JUL/SET 2024

HISTÓRIA DA MEDICINA
HISTORY OF MEDICINE

Raiz de Cascavel: Histórias Cruzadas na Medicina Norte-Americana 
Colonial (Séc. XVIII)
Rattlesnake Root: Crossed Histories in Colonial North American 
Medicine (18th Century)

Carla Vieira 

Resumo:
Este texto explora dois percursos de vida que se cruza-

ram sob o signo da raiz de cascavel, uma planta nativa cor-
rentemente usada pelos índios Seneca na Virgínia, mas só 
descoberta e aplicada na medicina de origem europeia já na 
segunda metade do século XVIII. John Tennent e João de Se-
queira comungavam a origem europeia, a influência da medi-
cina boerhaaviana na sua prática médica e o entusiasmo pelas 
propriedades terapêuticas da raiz de cascavel. Tennent, ao 
estabelecer-se na Virgínia, tomou conhecimento de como os 
Seneca usavam esta raiz para curar mordeduras de cascavel 
e experimentou aplicá-la no tratamento de doenças respira-
tórias, em particular pleurisias e pneumonias; impressionado 
com os bons resultados, divulgou sua descoberta na América 
e na Europa, não sem gerar controvérsia entre a comunidade 
médica. Sequeira, médico com origens familiares no Brasil e 
uma infância marcada pela perseguição inquisitorial, estudou 
medicina em Leiden sob a influência da escola boerhaaviana; 
acabou por se radicar em Williamsburg, cidade onde come-
çou a usar a raiz de cascavel como um elemento essencial na 
sua prática médica quotidiana, tal como deixou patente nas 
suas anotações sobre as doenças prevalentes na Virgínia. O 
enfoque nas propriedades desta planta no tratamento de uma 
variedade de patologias é revelador da valorização das práti-
cas médicas indígenas e da busca por soluções terapêuticas 
inovadoras na época. 

Palavras-chave: Fitoterapia; História Século XVIII; Índios 
Norte-Americanos; Medicina Tradicional; Plantas Medicinais.

Abstract:
This text explores two life paths that crossed under the 

sign of rattlesnake root, a native plant commonly used by the 
Seneca in Virginia but only discovered and applied in Euro-
pean-origin medicine in the second half of the 18th century. 
John Tennent and João de Sequeira shared their European 
roots, the influence of boerhaavian medicine on their medical 

practice and the enthusiasm for the therapeutic properties of 
rattlesnake root. Tennent, on settling in Virginia, learnt how 
the Seneca used this root to cure rattlesnake bites and used 
it to treat respiratory diseases, particularly pleurisy and pneu-
monia; amazed with the good results, he disseminated his 
discovery in America and Europe, although generating some 
controversy in the medical community. Sequeira, a doctor 
with family origins in Brazil and a childhood marked by in-
quisitorial harassment, studied medicine in Leiden under the 
influence of the boerhaavian school; he ended up moving to 
Williamsburg, where he began to use rattlesnake root as an 
essential element in his daily medical practice, as he made 
clear in his notes on the diseases prevalent in Virginia. The 
focus on the properties of this plant in the treatment of a 
variety of pathologies is indicative of the valorization of indi-
genous medicine and the search for innovative therapeutic 
treatments at the time.

Keywords: History, 18th Century; Indians, North American; 
Medicine, Traditional; Phytotherapy; Plants, Medicinal.

Introdução
Em 1774, Benjamin Rush (1746–1813) era um dos mais 

reputados médicos da Pensilvânia antes de se imortalizar 
como um dos pais fundadores da nova nação. No ensaio 
An Inquiry into the Natural History of Medicine among the 
Indians of North-America; and a Comparative View of their 
Diseases and Remedies with those of Civilized Nations, Rush 
rejeitou qualquer contributo da medicina indígena para a evo-
lução da materia medica europeia. Mudaria de ideias anos 
depois, rendido às propriedades terapêuticas de plantas nati-
vas como a ipecacuanha (Psychotria ipecacuanha) ou a erva-
-tintureira (Phytolacca americana).1 

Várias décadas antes, em 1725, John Tennent (c. 1700–
1748), um médico inglês recém-chegado à Virgínia, deixa-
ra-se maravilhar pelas propriedades terapêuticas de uma 
planta nativa usada pelos índios Seneca para o tratamento 
de mordidas de cascavel, a Polygala senega. Os atributos 
conferiram-lhe um nome mais popular, rattlesnake root, raiz 
de cascavel. Procurando a fama e a fortuna, Tennent não 
hesitou em disseminar a sua descoberta junto dos círculos 
médicos americanos e europeus. Por essa altura, um jovem 
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português, João de Sequeira, estudava em Leiden, então um 
dos principais pólos da medicina europeia setecentista, que 
florescera sob a influência de Hermann Boerhaave (1668–
1738). O interesse pelo tratamento de doenças pulmonares 
levaram Sequeira até à medicina indígena, subvalorizada por 
Rush mas na qual Tennent alicerçou o volte-face da sua car-
reira. A raiz de cascavel consagrou esse encontro. Nas pró-
ximas linhas, irei explorar histórias cruzadas em torno de um 
novo tratamento que desafiou as lógicas de centro e periferia 
e os preconceitos em relação a estruturas de conhecimento 
não-europeias.

A raiz da cura
Em meados do século XVIII, o sistema boerhaaviano do-

minava a prática médica na Europa e fora do Velho Conti-
nente. Boerhaave havia revolucionado o ensino e o exercício 
da medicina sob o signo da Nova Ciência e do método cien-
tífico. Seguindo os princípios da iatromecânica, o organis-
mo humano era concebido como um complexo de vasos e 
tubos que condicionavam a circulação dos fluidos, cuja re-
gularidade ou irregularidade determinava o estado de saúde 
ou doença. Sangrias, eméticos, purgantes, vesicatórios, su-
doríficos e ptialismicos eram aplicados para equilibrar os lí-
quidos e expulsar os maus humores geradores de doença. 
A partir de Leiden, o sistema de Boerhaave disseminou-se 
por toda a Europa e não só.2 Acabaria por se popularizar 
na América Britânica, onde, em meados de setecentos, a 
maioria dos médicos em actividade tinha como alma mater 
a Universidade de Edimburgo, cujo curso de medicina fora 
instituído por antigos alunos da academia holandesa, discí-
pulos de Boerhaave.3 

Não sabemos se John Tennent teria estudado em Edim-
burgo, Leiden ou noutra instituição. O passado do médico 
inglês antes de se estabelecer na Virgínia em 1725 é quase 
desconhecido. Certo era que advogava o sistema boerhaa-
viano e os anos de prática médica na América Britânica con-
solidaram essa adesão. Numa epístola dirigida ao médico 
inglês Richard Mead (1673–1754) em 1742, Tennent afirmou 
que todas as doenças prevalentes na colónia derivavam da 
“viscosidade e coagulação do sangue”. Logo, a terapêutica 
residia na administração de um anti-coagulante eficaz. Por 
essa data, Tennent dizia já o ter encontrado.4

Na Virgínia, Tennent deparou-se com uma flora local 
diversa e cujas aplicações na prática médica eram ainda 
incipientes. Tal contrastava com o conhecimento e o uso 
dado pelos povos nativos a algumas espécies, como uma 
raiz usada pelos Senecas no tratamento da mordedura de 
cascavel. O próprio Tennent teve a oportunidade de ex-
perienciar as suas propriedades quando duas vítimas lhe 
chegaram às mãos. Cedo, ele traçou um paralelo entre os 
sintomas destes pacientes e os observados em quem pa-
decia de determinadas doenças respiratórias — o pulso 
acelerado, a dificuldade respiratória, a tosse e o sangue 

coagulado na expectoração. Assim, Tennent experimentou 
administrar a raiz de cascavel no tratamento destas enfer-
midades. O sucesso entusiasmou-o a dar a conhecer a sua 
descoberta ao mundo.4

Em 1736, publicava An Essay on the Pleurisy, onde de-
fendia que a causa da pleurisia residia na “viscosidade do 
sangue” (“viscidity of the blood”) e na sua estagnação nas 
paredes da veia arterial e na pleura, causando inflamações e 
sintomas como dificuldade em respirar, dores no peito, tosse, 
febre e pulso intermitente. Enfatizando as propriedades anti-
-coagulantes da raiz de cascavel, Tennent apresentava-a 
como um remédio eficaz no tratamento não só da pleurisia, 
como também de um sem-número de patologias.3

Este tipo de propaganda gerou controvérsia entre a co-
munidade médica da Virgínia e valeu-lhe acusações de em-
buste. Críticas e respectivas respostas disseminaram-se pela 
imprensa. Por exemplo, a 16 de Junho de 1738, um entu-
siasta da descoberta de Tennent publicava uma carta aberta 
na Virginia Gazette, defendendo as propriedades terapêuti-
cas da raiz de cascavel, a qual ele dizia ter experimentado 
no tratamento das crises de gota de que sofria desde os 13 
anos de idade.5

Por essa altura, Tennent já havia tentado introduzir o 
uso da raiz de cascavel no Velho Continente. Em 1737, re-
gressou à Grã-Bretanha levando consigo amostras da plan-
ta, as quais entregou à Royal Society de Londres, a mais 

Figura 1: Raiz de cascavel. Gravura em N. L. Britton e A. 
Brown, An illustrated flora of the northern United States, Can-
ada and the British Possessions, vol. 3, Nova Iorque, Charles 
Scribner's Sons, 1913, p. 335. Domínio público via Wikimedia 
Commons.
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prestigiada sociedade científica da altura. Em carta ao pre-
sidente Hans Sloane (1660-1753), Tennent enfatizou que as 
propriedades eméticas, catárticas, diuréticas e diaforéticas 
conferiam à raiz qualidades inestimáveis no tratamento de 
várias doenças.6 Além dos círculos médicos ingleses, tentou 
conquistar a aprovação da Académie des Sciences de Paris, 
para a qual também remeteu amostras. A boa recepção co-
lhida junto dos pares do Velho Continente não se reflectiu na 
comunidade médica virginiana. Talvez por esta razão, Ten-
nent acabaria por abandonar a América e radicar-se definiti-
vamente em Inglaterra.7

Mas este não foi o fim da história da raiz de cascavel.

João de Sequeira, um percurso singular
Enquanto Tennent dava a conhecer a sua descoberta na 

Europa, um jovem português frequentava o curso de Medi-
cina na Universidade de Leiden. Chamava-se João de Se-
queira e tinha iniciado os estudos em Setembro de 1736. 
João havia nascido no seio de uma família de cristãos-no-
vos oriundos do Rio de Janeiro que, no início do século e 
ainda antes do seu nascimento, foram forçados a fazer-se 
ao mar rumo a Lisboa. A Inquisição, voraz no encalço das 
alegadas “práticas judaizantes” da sua família e de tantos 
outros fluminenses a quem a remota ascendência judaica 
os tornava suspeitos a priori, prendeu o seu pai logo em 
1706 e embarcou-o para Portugal, rumo aos cárceres do 
Palácio dos Estaus.8 Francisco de Sequeira Machado, tam-
bém médico, abandonou assim o seu Brasil natal, fazen-
do-se acompanhar da família. Seria em Lisboa que João 
acabaria por nascer.

A prisão do Dr. Sequeira Machado não fez cessar a sede 
do “fero tribunal” e, nos anos seguinte, a família continuou 
acossada pela Inquisição. Por alturas do nascimento de 
João de Sequeira, em 1712, o tribunal capturou o seu irmão 
mais velho, José de Sequeira Machado — tinha 18 anos de 
idade e estudava Gramática na Universidade de Coimbra.9 
Anos mais tarde, seria a ele que João viria a dedicar a sua 
dissertação de licenciatura, chamando-o o “mais sábio dos 
homens”. Segundo Sequeira, o irmão José estaria então em 
Goa e era o físico-mor do Vice-Rei da Índia.10

No momento em que João de Sequeira se encontrava a 
estudar em Leiden, a sua família já havia desistido de resistir 
à constante perseguição inquisitorial e decidido abandonar 
o reino português. No início da década de 1730, Francisco 
de Sequeira Machado embarcou para Londres. Continuou 
médico, mas deixou de ser católico e até mesmo Francisco. 
Chegado à capital britânica, abraçou o Judaísmo e adoptou 
um novo nome, Abraham. Foi sob esta nova identidade que, 
a 4 de Março de 1731, voltou a casar com a esposa Cata-
rina de Miranda — então renomeada Sarah – na sinagoga 
portuguesa de Londres, a Sha’ar Hashamayim, em Bevis 
Marks.11 Não sabemos se João teria acompanhado os pais 
na mudança para Londres. É bem provável que sim, dada a 

sua tenra idade e o facto de se dizer “Anglo-Britannus” no 
momento da matrícula em Leiden em 1736.12

Quando Sequeira ingressou na universidade, Boerhaave já 
estava na recta final da sua carreira e da sua vida, mas, ainda 
assim, continuava uma influência incontornável em Leiden. 
Durante os dois anos e meio de estudo, Sequeira bebeu das 
teorias de Boerhaave pela voz dos seus discípulos e expe-
rienciou o novo método de ensino clínico implementado pelo 
médico holandês. No Hospital de Santa Cecília, Sequeira e 
os colegas acompanhavam o professor na visita aos doentes, 
durante a qual este sondava o historial clínico e os sintomas 
do paciente e convidava os alunos a compararem os dados 
recolhidos com um sistema patogénico pré-estabelecido, se-
guindo-se o diagnóstico, o prognóstico e, finalmente, a te-
rapêutica.13 A “medicina de cabeceira” de Boerhaave viria a 
estar sempre presente na prática médica de João de Sequei-
ra, como bem testemunham as anotações que deixou da sua 
vida clínica na Virgínia.

Voltamos a reencontrar Sequeira — já com o nome an-
glicizado para John de Sequeyra — em Williamsburg em 
1745, cerca de seis anos após terminados os estudos em 
Leiden. Tendo perdido o diploma durante a viagem para 
América, na sequência de um ataque da armada francesa 
contra o navio onde seguia, o jovem médico viu-se impe-
dido de exercer oficialmente a sua profissão nos primeiros 
anos na colónia britânica. Porém, as suas anotações reve-
lam que, na prática, Sequeira continuou a atender pacientes 
mesmo antes de ter em mãos a segunda via do diploma, 
emitida em 1749.12 Logo em 1745, Sequeira anotava que 
o Outono tinha trazido febres intermitentes (provavelmente, 
malária) e o Inverno pleurisias, pneumonias e febres para-
sitárias.14 

Apesar de ser uma pequena cidade colonial, Williams-
burg albergava um número elevado de médicos. O ambien-
te era competitivo, mas Sequeira conseguiu vingar. Entre 
os seus pacientes encontravam-se figuras ilustres da so-
ciedade virginiana como o Barão de Botetourt, governador 
da Virgínia, ou a enteada de George Washington, Martha 
Park Custis.12 Thomas Jefferson conhecia-o bem e conta a 
lenda que teria sido Sequeira o primeiro a alertá-lo para os 
benefícios do tomate, até então só usado pelos virginianos 
como elemento decorativo e não alimento.15 A sua reputa-
ção profissional seria devidamente reconhecida em 1773, 
quando foi nomeado visiting physician do recém-inaugu-
rado Hospital for the Maintenance of Idiots, Lunatics, and 
Persons of Insane or Disordered Minds em Williamsburg, o 
primeiro na América do Norte destinado ao tratamento de 
doenças mentais. No ano seguinte, Sequeira entrava para 
a direcção do hospital, um cargo que exerceu até à data da 
sua morte.16

As razões que teriam levado Sequeira a fixar-se em Willia-
msburg, Virginia, permanecem uma incógnita. O seu percurso 
desafia os padrões tradicionais dos movimentos migratórios 
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que definiram a diáspora sefardita, suportada em redes fa-
miliares e solidariedades etno-religiosas. Segundo sabemos, 
João não tinha nenhum parente a viver na Virgínia e não exis-
tia qualquer comunidade judaico-portuguesa estabelecida 
nesta colónia, ao contrário do que acontecia em Nova Iorque, 
Newport, Charleston ou Savannah. 

Teria Sequeira tomado conhecimento, durante os estu-
dos em Leiden, das milagrosas propriedades da virginiana 
raiz de cascavel ovacionadas por John Tennent? Teria alme-
jado o jovem médico a testemunhar in loco essa nova tera-
pêutica? A hipótese é tentadora mas escasseiam as provas 
documentais que a suportem. A dissertação de Sequeira 
sobre a Peripneumonia Vera indicia um especial interesse 
nas doenças respiratórias, para as quais Tennent alegava 
ter encontrado um tratamento eficaz na raiz dos Senecas. 
Porém, em nenhuma passagem, Sequeira menciona a nova 
descoberta. Não obstante, já na Virgínia, a raiz de cascavel 
viria a ser um dos elementos mais copiosamente usados 
pelo médico português na sua prática clínica.

Tratar as doenças da Virgínia
Como já referimos atrás, desde a chegada à Virgínia, Se-

queira começou a anotar, ano após ano, as doenças preva-
lentes na colónia. O manuscrito, conservado entre os papéis 
do médico John Galt conservados na Colonial Williamsburg 
Foundation, só viria a ser publicado em 1972 por Harold 

Gill. A partir de então, vieram à luz outras anotações escri-
tas pela mão de Sequeira e decorrentes da sua actividade 
clínica, nomeadamente um breve resumo dessas anotações 
anuais17 e uma lista das enfermidades mais comuns na Vir-
gínia, acompanhadas pela respectiva descrição, sintomas e 
terapêuticas aplicadas no seu tratamento.16 Estes manuscri-
tos destinar-se-iam simplesmente ao uso do próprio Sequei-
ra e provavelmente também de aprendizes e colegas a quem 
desejaria transmitir o conhecimento adquirido ao longo de 
décadas de experiência — os registos compreendem-se 
entre 1745 e 1781.

A raiz de cascavel surge como um elemento quase om-
nipresente nestes manuscritos. Sequeira aconselha um pre-
parado de raiz de cascavel com espermacete e nitro para o 
tratamento das “febres inflamatórias” que assolavam a coló-
nia no Inverno e na Primavera. Já no Verão e no Outono, eram 
as febres de tipo “intermitente” e “remitente” que causavam 
maiores danos no território e, nestes casos, as terapêuticas 
aconselhadas passavam por eméticos, purgantes, soluções 
salinas e quina-quina. Além das febres sazonais, outras pa-
tologias prevaleciam na colónia, como “febres de tipo misto” 
(ou seja, remitentes e intermitentes), “febres nervosas” (“slow-
-nervous fevers”, provavelmente tifóide), escarlatina, disen-
teria, “febre biliosa maligna” (“malignant fever of the bilious”, 
febre amarela), sarampo, febres parasitárias, amigdalite (“roo-
ten-quinsey”) e tosse convulsa, as últimas três particularmen-
te graves entre as crianças.17 Em algumas destas patologias, 
a raiz de cascavel revelava-se muito eficaz. Por exemplo, Se-
queira usou decocção da raiz para tratar uma vaga de saram-
po e uma febre contagiosa desconhecida que vitimou vários 
trabalhadores escravizados nas plantações da Virgínia no Ou-
tono 1759.14 Raiz de cascavel fervida com casca de romã e 
alguns grãos de coral foi a receita aplicada no tratamento nas 
febres parasitárias de 1762; enquanto um electuário de raiz, 
quina-quina e cinábrio de antimónio (sublimado de antimónio 
estibnite com sulfeto de mercúrio) serviu com sucesso en-
quanto purga nas febres quartãs em 1764.14

A importância da raiz de cascavel na materia medica apli-
cada por Sequeira surge evidenciada na sua lista das doen-
ças prevalentes da Virgínia, na qual esta planta é a única 
substância descrita individualmente no final do manuscrito. 
Escreve o médico que a raiz, fervida com uma pequena quan-
tidade de canela, tem o poder de atenuar a viscosidade do 
sangue e estimular os vasos. Por vezes, Sequeira acrescen-
tava também espermacete e nitro a este preparado, do qual 
administrava duas colheres a cada quatro horas a adultos e 
quantidades menores a crianças. Combinada com sangria, a 
decocção de raiz era benéfica no tratamento da pleurisia e da 
asma. No caso da pneumonia, a utilização deveria ser mais 
cuidadosa — se aplicada numa fase inicial da doença, a raiz 
constituía um poderoso expectorante, bastante favorável no 
tratamento; porém, no momento em que a inflamação evoluía 
para supuração, tornava-se perigosa a sua administração. 

Figura 2: Retrato de John de Sequeira, por William Dering. 
Óleo em tela. Original pertencente ao Winterthur Museum and 
Country Estate. Cópia fotográfica em domínio público via Wi-
kimedia Commons.
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Reumatismo, contusões, febres intermitentes (em substitui-
ção da quina-quina), febres parasitárias, amenorreia, dropsia, 
hemiplegia — a variedade de patologias em que Sequeira 
dizia ter aplicado preparados de raiz de cascavel com bons 
resultados é vasto e corresponde a uma parte significativa das 
doenças prevalentes na colónia.16 Tal como Tennent, Sequeira 
estava convicto de ter encontrado neste simples da medicina 
indígena a cura para (quase) todos os males. 

Conclusão
Não sabemos o que teria levado João de Sequeira a trocar 

o continente europeu pela Virgínia colonial, mas é certo que 
esta mudança determinou uma transformação profunda na sua 
prática clínica. O que aprendera nos bancos da Universidade 
de Leiden e à cabeceira dos pacientes internados no Hospital 
de Santa Cecília continuou a influenciar a forma como ele via e 
interpretava a doença e a cura, mas a chegada a um território 
desconhecido, com condições climatéricas e patogénicas úni-
cas, incutiu-lhe novos conhecimentos baseados na experiência 
e no contacto com os contextos locais. Continuamos a desco-
nhecer se foi em Williamsburg que Sequeira ouviu falar pela pri-
meira vez da raiz de cascavel e das suas propriedades, ou se já 
teria lido os escritos ou escutado rumores sobre a descoberta 
de Tennent ainda na Europa. O mistério fica em aberto. Certa 
era a forma como o médico português valorizava as qualidades 
terapêuticas desta planta nativa. Na Virgínia, onde encontrou 
um novo lar e o repouso derradeiro, Sequeira descobriu a raiz 
da cura das doenças que haviam instigado a sua curiosidade 
científica ainda nos verdes anos. 
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Estudo Prospetivo de Sequelas Pulmonares em Doentes 
Hospitalizados por COVID-19 durante a Primeira Fase da Pandemia 
em Portugal
Prospective Study of Pulmonary Sequelae in Hospitalized COVID-19 
Patients during the First Phase of the Pandemic in Portugal

Diana Isabel Rocha1 , Sónia Chan1 , Ana Novo1 , Joana Cardoso2 , Ana Rita Cruz2 , André Silva2

Resumo:
Introdução: A evidência atual parece sugerir a persistência 

de sequelas multissistémicas a longo prazo nos sobreviventes 
à COVID-19. É ainda incerta qual a evolução da sintomatolo-
gia após a fase aguda, bem como o seu impacto real. 

Métodos: Este trabalho observacional prospetivo teve 
início na primeira fase da pandemia em Portugal, e procurou 
acompanhar doentes hospitalizados com COVID-19 duran-
te dois anos após alta, analisando as potenciais sequelas 
pulmonares. Até à data desconhecem-se estudos seme-
lhantes em Portugal. 

Resultados: O estudo incluiu 36 doentes hospitalizados 
por COVID-19 entre 1 de março e 30 de junho de 2020. 
Verificou-se que a dispneia foi o sintoma respiratório mais 
prevalente e persistente durante o seguimento. Relativamen-
te às alterações na tomografia computorizada as mais fre-
quentemente descritas foram o vidro despolido e alterações 
fibróticas, com melhoria ao longo de um ano de seguimento 
menos evidente no caso das alterações fibróticas. Destaca-se 
o diagnóstico de um caso de proteinose alveolar pulmonar 
associado à COVID-19, uma entidade rara, mas já descrita 
na literatura. Raramente foram documentadas alterações no 
ecocardiograma ou nas provas funcionais respiratórias. 

Conclusão: Atendendo à pequena amostra, mais es-
tudos prospetivos serão necessários para esclarecimento. 
Os resultados refletem as dificuldades encontradas na exe-
cução de um trabalho de investigação durante o período 
pandémico, que condicionou o desenho e concretização do 
estudo, mas que certamente servirão de exemplo e apoio 
em situações de crises semelhantes, no futuro.

Palavras-chave: COVID-19/complicações; Distúrbios 
Respiratórios; Portugal; Pulmão; Síndrome Pós-Aguda da 
COVID-19.

Abstract:
Introduction: Current evidence seems to suggest the per-

sistence of long-term multisystemic sequelae in COVID-19 
survivors. The evolution of symptoms after the acute phase is 
still uncertain, as is their real impact. 

Methods: This prospective observational study began du-
ring the first phase of the pandemic in Portugal and sought to 
follow patients hospitalized with COVID-19 for two years after 
discharge, analyzing potential pulmonary sequelae. To date, 
there have been no similar studies in Portugal.

Results: The study included 36 patients hospitalized for 
COVID-19 between 1 March and 30 June 2020. Dyspnea 
was found to be the most prevalent and persistent respira-
tory symptom during follow-up. Regarding computed tomo-
graphy changes, the most frequently described were ground 
glass and fibrotic changes, with improvement over one year 
of follow-up less evident in the case of fibrotic changes. Of 
particular note was the diagnosis of a case of pulmonary 
alveolar proteinosis associated with COVID-19, a rare entity, 
but one that has already been described in the literature. 
Changes in echocardiograms or respiratory function tests 
were rarely documented. 

Conclusion: Given the small sample size, further prospec-
tive studies will be needed to clarify. The results reflect the 
difficulties encountered in carrying out research during the 
pandemic period, which conditioned the design and realiza-
tion of the study, but which will certainly serve as an example 
and support in similar crises in the future.

Keywords: COVID-19/complications; Lung; Portugal; 
Post-Acute COVID-19 Syndrome; Respiration Disorders.

Introdução
O novo coronavírus SARS-CoV-2 (severe acute respi-

ratory syndrome coronavirus-2), responsável pela COVID-
19, foi identificado pela primeira vez na China no final de 
2019 e rapidamente se tornou uma das maiores ameaças à 
saúde global dos nossos tempos.1 Em Portugal, os primei-
ros casos confirmados de COVID-19 foram registados a 2 
de março de 2020, tendo a Organização Mundial da Saúde 
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(OMS) declarado o estado de pandemia a 11 de março 
de 2020. Desde então, esta teve uma evolução faseada, 
acompanhando picos de incidência, medidas de controlo 
da transmissão e programas de vacinação. Segundo a Di-
reção-Geral da Saúde (DGS), a primeira vaga ocorreu de 
março até ao início de outubro de 2020, a segunda de no-
vembro a dezembro de 2020, a terceira de janeiro a março 
de 2021, a quarta de julho a outubro de 2021 e a quinta de 
novembro 2021 a fevereiro de 2022.1 O fim da pandemia 
COVID-19 foi finalmente anunciado a 5 de maio de 2023.1 

Os sintomas na fase aguda dos doentes infetados pelo 
SARS-CoV-2 encontram-se amplamente descritos, sendo os 
principais a tosse, rinorreia, dispneia, anosmia, náusea, vómi-
tos, diarreia.2 Sugerido pela experiência prévia com pandemias 
de dois coronavírus - o SARS-CoV-1 de 2002 a 2003 e o MERS-
-CoV-2 em 2011 - a persistência de alguns sintomas após a 
fase aguda de doença e de sequelas orgânicas com impacto 
significativo na qualidade de vida dos sobreviventes, tornava es-
sencial o estudo prospetivo dos doentes com COVID-19, para 
que se pudessem conhecer e prevenir tais complicações.2-4

Ao longo destes três anos, a evidência foi mudando rapi-
damente em relação ao diagnóstico, evolução da doença e te-
rapêutica. A literatura desenvolvida ao longo da pandemia veio 
demonstrar precisamente a persistência de um conjunto de sin-
tomas multissistémicos até um ano após a COVID-19 sendo os 
mais prevalentes a astenia, dispneia, artralgias, alterações cog-
nitivas, perturbação do sono, ansiedade e depressão.5-8 Foram 
também descritas a nível pulmonar tanto alterações estruturais 
(a persistência do vidro despolido e alterações fibróticas seque-
lares) como a nível funcional (a diminuição da capacidade de 
difusão de monóxido de carbono (DLCO)).9 

A entidade “COVID longo” foi reconhecida pela OMS, in-
cluindo os problemas de saúde mantidos 3 após meses da in-
feção, com uma duração de pelo menos 2 meses, sem uma 
filiação alternativa.5-8 Comorbilidades como a hipertensão arte-
rial (HTA), diabetes mellitus e obesidade, bem como a hospi-
talização parecem associar-se a um maior risco de sequelas a 
longo prazo.10

Assim, estudos longitudinais, prospetivos são essenciais 
para uma melhor compreensão das consequências a longo 
prazo da COVID-19 e ainda como modelos para investigação 
futura. O presente estudo foi projetado durante a primeira fase 
da pandemia em Portugal (primeira vaga), atendendo a que as 
consequências a médio e longo prazo da COVID-19 eram des-
conhecidas na altura. Procurou acompanhar prospectivamen-
te ao longo de dois anos doentes hospitalizados pela doença, 
descrevendo e reunindo informação, com foco nas potenciais 
sequelas pulmonares após a fase aguda. Até à data desconhe-
cem-se estudos semelhantes em Portugal.

Material e Métodos
Este é um estudo observacional de coorte prospetivo, com 

o objetivo de avaliar a existência de sequelas, nomeadamente 

respiratórias, após hospitalização por COVID-19, durante a 
primeira vaga da pandemia em Portugal. 

Teve lugar na Unidade Local de Saúde de Santo António 
(ULS-SA), hospital universitário terciário, no qual a Infeciolo-
gia e a Medicina Interna partilharam a responsabilidade das 
enfermarias dedicadas à COVID-19. 

O estudo incluiu os doentes hospitalizados numa das 
enfermarias dedicadas entre 1 de março e 30 de junho de 
2020 e que, após data de alta, iniciaram um acompanha-
mento com duração prevista de 24 meses. 

O plano de seguimento foi desenhado a priori, incluin-
do avaliação clínica, avaliação imagiológica com tomografia 
computorizada (TC) torácica e ainda avaliação complemen-
tar com provas funcionais respiratórias (PFR) e ecocardio-
grama transtorácico. Assim, estavam previstas três fases de 
monitorização dos doentes incluídos:
•	 Fase 1 – 6 meses após alta (setembro a dezembro de 

2020): primeira consulta médica e TC torácica.
•	 Fase 2 – 12 meses após alta (março a junho de 2021): rea-

valiação em consulta médica; reavaliação de TC torácica 
se presença de alterações imagiológicas na primeira TC; 
realização de ecocardiograma transtorácico e PFR;

•	 Fase 3 – 24 meses após alta (março a junho de 2022): rea-
valiação em consulta médica; reavaliação de TC torácica se 
presença de alterações imagiológicas na TC prévia.
O estudo de investigação descrito foi aprovado pela Co-

missão de Ética do Centro Hospitalar Universitário de Santo 
António. Foi proposta a integração neste estudo a todos os 
doentes que cumpriam critérios de inclusão, tendo sido in-
formados de que seus dados seriam utilizados para fins de 
investigação e assegurando a sua confidencialidade, confor-
me constante no termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram identificados 79 doentes internados, para inclu-
são no presente estudo. Destes, 43 doentes foram excluídos 
(54,4%) pelos seguintes motivos: 29 (36,7%) faleceram du-
rante o internamento [sendo que dos falecidos, 24 (82,8%) 
destes a causa de morte foi a COVID-19], 12 (27,9%) por 
apresentarem elevado grau de dependência (pela escala de 
Barthel) impossibilitando o seguimento hospitalar e 2 (4,6%) 
não eram residentes em Portugal. Assim, 36 participantes 
foram incluídos na análise final.

As informações demográficas e médicas relativas ao inter-
namento foram extraídas dos processos eletrónicos. O diag-
nóstico de COVID-19 foi confirmado através de técnicas de 
biologia molecular (RT-PCR) em todos os casos. A classifica-
ção clínica entre doença ligeira, moderada, grave ou crítica foi 
feita de acordo com os critérios da OMS sendo que a doen-
ça moderada implicava atingimento pulmonar imagiologica-
mente documentado sem insuficiência respiratória, a doença 
grave definia-se pela presença de insuficiência respiratória e a 
crítica pela falência ventilatória e/ou choque.11 

Os dados clínicos durante o acompanhamento foram 
recolhidos em consulta presencial por um dos médicos 
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investigadores, através de uma entrevista clínica. Foi con-
siderada a presença ou ausência dos sintomas analisados. 
Relativamente as alterações imagiológicas, foram consi-
deradas pela presença ou ausência da sua descrição no 
relatório radiológico. Não foi feita análise por scores imagio-
lógicos padronizados, na altura não existentes.

A análise descritiva (frequência absoluta, frequência re-
lativa, mínima, máximo, média, desvio padrão) das variáveis 
(sexo, idade, grau de autonomia, comorbilidades, gravidade 
da infeção SARS-CoV-2, duração do internamento, terapêu-
tica no internamento, óbito, sinais e sintomas, alterações na 
TC, nas provas de função respiratória e no ecocardiograma 
transtorácico) foi realizada com recurso ao Excel®.

Resultados
Descreve-se na Tabela 1 a caracterização demográfica 

da amostra inicial de 36 doentes.
Desta amostra total inicial, 52,7% da coorte eram do 

sexo masculino (n = 19). A idade média foi de aproxima-
damente 69 anos, tendo a maioria a autonomia preservada 
(75,0%; n = 27). A hipertensão foi a comorbilidade mais fre-
quente, relatada em 21 doentes (58,3%). Mais de metade 
da amostra apresentava COVID-19 grave (50,0%; n = 18) 
ou crítica (2,7%; n = 1), sendo significativa a proporção de 
doentes assintomáticos/ligeiros internados (19,4%; n = 7), 
concordante com a fase pandémica em que decorreu o es-
tudo (Tabela 1).

Da amostra total, 9 doentes não foram medicados com 
hidroxicloroquina durante o período de internamento (Tabe-
la 2). Destes, 7 apresentaram doença ligeira pelo que não 
eram candidatos a essa terapêutica, à luz dos critérios vi-
gentes na altura. Os restantes dois tinham risco aumentado 
de iatrogenia, um pela presença de alterações eletrocar-
diográficas (QTc longo) e outro caso pela agudização de 
doença renal crónica com maior risco de nefrotoxicidade. 
O doente que realizou corticoterapia sistémica foi por exa-
cerbação da asma no contexto da infeção por COVID-19. O 
doente que recebeu ventilação mecânica acabou por perder 
seguimento por abandono das consultas de seguimento.

Durante o período de seguimento pós a alta, quatro 
doentes faleceram antes do primeiro ponto de avaliação 
(fase 1). As causas de óbito foram, na sua maioria, inter-
corrências infeciosas: dois casos de choque séptico com 
ponto de partida em pneumonia bacteriana (um mês após a 
alta) e um caso de pielonefrite obstrutiva (3 semanas após a 
alta). Ainda, um doente foi readmitido dois meses após alta 
por doença arterial periférica grau IV dos membros inferiores 

com múltiplas complicações infeciosas que culminaram no 
seu falecimento. 

Dos restantes doentes acompanhados, 16 não comple-
taram o protocolo de seguimento por abandono ou por falha 
na realização dos exames complementares de diagnóstico 
(ECD) solicitados nas várias etapas. Todavia, por terem rea-
lizado parte do seguimento e ECD, os seus resultados en-
contram-se também incluídos e descritos na Tabela 3 (n = 
22). Salienta-se assim que apenas 16 doentes concluíram 
na totalidade o período de follow-up previsto de 24 meses.

Tal como se pode ver na Tabela 3, os sintomas respira-
tórios mais vezes referidos foram a dispneia e a tosse e os 

Tabela 1: Características demográficas dos doentes incluídos 
no estudo.

n = 36

Idade (anos)

Média (± desvio padrão) 69,1 ± 13,1
Idade mínima 44
Idade máxima 91

Sexo [n | %]

Feminino 17 | 47,2%
Masculino 19 | 52,7%

Autonomia (Barthel Index) 

Autónomo (80-100 pontos) 27 | 75,0%
Ligeiramente dependente (60-79 pontos) 3 | 8,3%
Parcialmente dependente (40-59 pontos) 4 | 11,1%
Muito dependente (20-39 pontos) 2 | 5,5%

Duração do internamento (dias)

Média (± desvio padrão) 14,4 ± 18,1
Internamento mais curto 2
Internamento mais longo 105

Comorbilidades [n | %]

Hipertensão arterial 21 | 58,3%
Dislipidemia 18 | 50,0%
Diabetes mellitus 14 | 38,8%
Excesso de peso/obesidade 12 | 33,3%
Fumador 12 | 33,3%
Cardiopatia 11 | 30,5%
Doença renal crónica 8 | 22,2%
Doença pulmonar obstrutiva crónica 7 | 19,4%
Asma 3 | 8,3%

Gravidade da infeção por SARS-CoV-2

Assintomático/ligeiro 7| 19,4%
Moderado 10| 27,7%
Grave 18| 50,0%
Crítico 1| 2,7%

Tabela 2: Classificação da população elegível segundo determinação de HbA1c.

Corticoterapia 
sistémica

Antibiótico
Ventilação 
mecânica

Oxigenoterapia 
suplementar

Hidroxicloroquina

1 7 1 25 27

ESTUDO PROSPETIVO DE SEQUELAS PULMONARES EM DOENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19 DURANTE 
A PRIMEIRA FASE DA PANDEMIA EM PORTUGAL
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Tabela 3: Sintomas e alterações na TC de toráx, PFR e ecocardiograma transtorácico (n = 22).

Corticoterapia sistémica Antibiótico Ventilação mecânica Hidroxicloroquina

Sintomas (n | %)

Astenia 9 (40,9%) 9 (40,9%) 6 (27,2%)

Alterações mnésicas 8 (36,3%) 7 (31,8%) 5 (22,7%)

Dispneia para esforços 7 (31,8%) 6 (22,2%) 4 (18,1%)

Tosse 7 (31,8%) 6 (22,2%) 3 (13,6%)

Broncorreia 4 (18,1%) 4 (18,1%) 1 (4,5%) 

Rinorreia 4 (18,1%) 2 (9,0%) 1 (4,5%)

Dor torácica 3 (13,6%) 4 (18,1%) 2 (9,0%)

Cefaleias 3 (13,6%) 3 (13,6%) 2 (9,0%)

Anosmia 3 (13,6%) 1 (4,5%) 0

Disgeusia 3 (13,6%) 1 (4,5%) 1 (4,5%)

Ortopneia 1 (4,5%) 3 (13,6%) 1 (4,5%)

Insónia 1 (4,5%) 0 0

Edema membros inferiores 0 3 (13,6%) 3 (13,6%)

TC torácico (n | %)

Sem sequelas 6 (22,2%) 2 (9,0%) 0

Vidro despolido 3 (13,6%) 1 (4,5%) 1 (4,5%)

Micronódulos 3 (13,6%) 6 (27,2%) 3 (13,6%)

Bronquiectasias 2 (9,0%) 2 (9,0%) 2 (9,0%)

Atelectasias 2 (9,0%) 1 (4,5%) 2 (9,0%)

Espessamento dos septos interlobulares 2 (9,0%) 1 (4,5%) 1 (4,5%)

Alterações fibróticas 2 (9,0%) 2 (9,0%) 0

Reticulação subpleural 1 (4,5%) 1 (4,5%) 1 (4,5%)

Pneumonia organizativa 2 (9,0%) 0 1 (4,5%)

Lâmina de derrame pericárdico 1 (4,5%) 1 (4,5%) 0

Provas de função respiratória (n | %)

Sem alterações - 8 (36,3%) 0

Diminuição da difusão do monóxido de carbono (DLCO) - 5 (22,7%) 0

Aumento da resistência das vias respiratórias - 3 (13,6%) 0

Provas de função respiratória (n | %)

Sem alterações - 3 (13,6%) -

Redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo - 1 (4,5%)

2 (9,0%) - 2 (9,0%) 0

Pressão sistólica na artéria pulmonar 1 (4,5%) 1 (4,5%) 1 (4,5%)

(PSAP) aumentada - 1 (4,5%) -

Áreas de hipocinesia - 1 (4,5%) -
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não-respiratórios foram a astenia e as alterações mnésicas. 
Verifica-se que ao longo de seguimento houve uma tendên-
cia para a resolução da maioria da sintomatologia inicial, 
sendo a astenia, alterações mnésicas e dispneia os sinto-
mas reportados de forma mais persistente mesmo após 24 
meses de seguimento.

Todos os doentes deste estudo apresentaram alterações 
radiológicas na avaliação imagiológica no internamento. Con-
forme se pode ver na Tabela 3, na maioria dos casos verificou-
-se resolução das alterações atribuídas à COVID-19 na TC 
até ao um ano de seguimento. As alterações que persistiram 
aos 24 meses foram os micronódulos, as bronquiectasias e 
as atelectasias, respetivamente, em doente sem estas altera-
ções prévias documentadas ou doença respiratória conheci-
da que o pudesse justificar. Na Tabela 3, surge descrito um 
aparente aumento do número de micronódulos e de atelec-
tasia na TC, mas que na verdade não correspondem a al-
terações de novo, mas sim a doentes que realizaram o seu 
primeiro TC de avaliação mais tardiamente do que o previsto.

Durante o acompanhamento identificou-se um doente do 
sexo masculino que evoluiu com proteinose alveolar pulmonar 
(PAP). Era um doente de 80 anos, com hipertensão arterial 
e excesso de peso, sem doença pulmonar conhecida, que 
nunca tinha fumado e que trabalhou durante 9 anos como 
marceneiro. Após internamento por COVID-19 grave, man-
teve dispneia para esforços e na avaliação na TC de toráx, 
apesar de melhoria, mantinha áreas de densificação em vidro 
despolido nos lobos inferiores e ligeira reticulação subpleural 
na vertente anterior de ambos os lobos superiores a suge-
rir pneumonia intersticial pós-COVID-19. Realizou broncofi-
broscopia cujo lavado broncoalveolar apresentava um aspeto 
opalescente com coloração PAS-positivo, compatível com o 
diagnóstico de PAP.

A maioria dos doentes que realizou ecocardiograma trans-
torácico não apresentou alterações. Foi observada redução 
da fração de ejeção do ventrículo esquerdo em dois casos 
(n = 2; 9,09%) e um caso de áreas de hipocinésia (n = 1; 
4,54%). Apesar da ausência de ecocardiograma prévio para 
confronto, estes doentes não apresentavam doença cardíaca 
conhecida ou fatores de risco cardiovascular que pudessem 
justificar essas alterações.

A maioria dos doentes não apresentou alterações nas 
PFR, sendo a alteração mais comum a diminuição da DLCO; 
dois dos doentes que apresentavam redução da DLCO apre-
sentava doença pulmonar (DPOC e asma) porém sem PFR 
prévias para confronto.  

Discussão
Este estudo decorreu na primeira fase da pandemia em 

Portugal pelo que a gestão destes doentes teve como refe-
rência a informação disponível até então de epidemias pré-
vias por outros coronavírus nomeadamente o SARS-CoV-1 
e o MERS-CoV.2

Durante o seguimento destes doentes, verificamos que 
a dispneia foi o sintoma respiratório mais prevalente e per-
sistente. Revendo a literatura disponível até ao momento 
atual, quase metade dos sobreviventes à COVID-19 apre-
sentam pelo menos a persistência de um sintoma sendo 
que dos vários relatados, os mais prevalentes são a fadiga, 
perturbações do sono e a dispneia, e dos não-respiratórios, 
a fadiga e as alterações mnésicas.8-18  

Relativamente às alterações na TC as mais frequente-
mente descritas foram o vidro despolido, principalmente 
na doença ligeira a moderada, e alterações fibróticas na 
doença grave e crítica; outras alterações também encon-
tradas foram bronquiectasias, espessamento dos septos 
interlobulares, opacidades reticulares e consolidações.8,15 
Estas alterações demonstraram melhoria ao longo de um 
ano de seguimento embora menos evidente no caso das 
alterações fibróticas.8 Os resultados parecem semelhantes 
aos encontrados no SARS-CoV-1, o que é preocupante 
uma vez que esses sobreviventes mantêm alterações ra-
diológicas até 15 anos após a infeção.8,15 Verificamos que 
na maioria dos doentes do estudo estas resolveram até ao 
primeiro ano sendo que as que mais persistiram foram os 
micronódulos, bronquiectasias e atelectasias.8,11 A literatura 
disponível, com o tempo de seguimento possível desde a 
declaração da COVID-19 como pandemia, ainda não permi-
te um conhecimento exato sobre a evolução das sequelas 
parecendo, no entanto, consensual a resolução das mes-
mas, numa janela de tempo variável, habitualmente nos pri-
meiros meses.19 

Ressalvamos o caso de PAP que é uma entidade rara, 
porém com descrição na literatura de filiação à infeção por 
SARS-CoV-2.20-22 O diagnóstico é difícil e resulta da con-
jugação de elementos clínicos e radiológicos, sendo es-
sencial o estudo do lavado broncoalveolar. A PAP pode ser 
idiopática (a maioria), congénita ou secundária a neopla-
sias ou infeções havendo casos descritos associados ao 
vírus Influenza e também à infeção por SARS-CoV-2 (PAP 
de novo ou doente com diagnóstico de PAP que agravou 
após a COVID-19).20,21,22 É difícil distinguir entre a PAP e 
sequela pós-COVID-19 atendendo à sua semelhança clíni-
ca radiológica.20,21,23 Neste caso não havia qualquer sinto-
matologia respiratória prévia à infeção por SARS-CoV-2, e 
por isso interpretou-se esta evolução como PAP secundária 
à COVID-19.14,20-23 Pela clínica modesta, sem comprometi-
mento das trocas respiratórias, não houve lugar a lavagem 
pulmonar.20-22

Na maioria dos doentes da amostra não se documenta-
ram alterações no ecocardiograma, porém, a mais frequen-
temente encontrada foi a redução da fração de ejeção.10,15,24 
Verificou-se também a presença de edemas dos membros 
inferiores a partir do 12º mês. De acordo com a literatura, 
as complicações cardiovasculares - como lesão miocárdica, 
insuficiência cardíaca, disritmias e eventos cardioembólicos 
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- associadas à infeção por SARS-CoV-2 são mais comuns 
nos primeiros 6 meses, independentemente da idade e de 
comorbilidades como HTA ou diabetes mellitus.15 Uma das 
alterações ecocardiográficas mais frequentemente encon-
tradas é a redução da fração de ejeção esquerda, em linha 
com os achados deste estudo. Também a disfunção diastó-
lica, hipertensão pulmonar e derrame pericárdico são acha-
dos ecocardiográficos reportados.10,23 

Relativamente aos estudos de função pulmonar, pare-
ce haver relação entre a gravidade da doença e as alte-
rações da função pulmonar sendo que a alteração mais 
prevalente, mesmo após 1 ano da infeção, foi a diminuição 
da DLCO.9,15,16,24,25  Na maioria dos doentes não se docu-
mentaram alterações nas PFR mas as mais frequentemente 
encontradas são concordantes com o descrito na litera-
tura.9,10,15,16,25,26 Os estudos de função pulmonar durante o 
período pandémico foram limitados devido ao risco dos 
mesmos pela formação de aerossóis pelo que a informação 
disponível é limitada.23

Dentro das limitações do presente estudo, salientamos 
a dificuldade em cumprir o desenho de investigação ini-
cial, pelo funcionamento irregular e insuficiente dos servi-
ços hospitalares no contexto da pandemia, particularmente 
na sua fase inicial, mas cuja desorganização e sobrecarga 
se prolongou durante todo o tempo de seguimento des-
tes doentes. O tamanho reduzido da amostra resultou por 
um lado da alta taxa de óbitos, tanto intra-hospitalar como 
em fases precoces após alta, como por outro lado da ade-
são incompleta ou abandono do protocolo de seguimento, 
considerando as contingências no acesso dos utentes aos 
serviços de saúde ou como consequência do próprio fun-
cionamento deficiente e errático destes serviços. O impacto 
no cumprimento dos prazos de realização dos ECD pre-
vistos no estudo foi marcado, numa altura de sobrecarga 
hospitalar e de recursos humanos.18,27 Por estes constran-
gimentos, não se realizaram 9 TC, 12 PFR e 5 ecocardio-
gramas transtorácicos, conforme previsto. Para além disto, 
também se verificaram atrasos significativos (superiores a 
6 meses) na realização dos TC. Os obstáculos inerentes à 
realização deste estudo prospetivo, apenas permitiram aos 
autores que fosse feita uma análise descrita dos dados re-
colhidos, não permitindo retirar conclusões nem fazer as-
sociação entre eles, pelo seu número reduzido. Ainda, não 
foram analisadas variáveis que surgiram durante a realiza-
ção do próprio estudo, tais como a vacinação.

Contudo, consideramos este estudo pioneiro pelo enor-
me desafio abraçado no início de uma das grandes pan-
demias dos tempos modernos, numa altura de incertezas 
e em que a investigação não representava uma prioridade 
no contexto hospitalar nacional. Assim, este é à data de 
hoje, o primeiro e único estudo que procurou acompanhar 
prospectivamente doentes hospitalizados pela doença, 
com o objetivo de compreender quais as consequências da 

COVID-19 a longo prazo, com foco nas sequelas pulmona-
res após a fase aguda da doença.  Salienta-se ainda o relato 
de um caso raro de PAP secundária à COVID-19.

Conclusão
A concretização deste estudo trouxe consigo muitas di-

ficuldades que limitam a sua análise e a generalização de 
conclusões. Apesar disto, verificamos que a maioria dos 
doentes sobreviventes da amostra evoluiu com resolução 
dos sintomas respiratórios e sem sequelas imagiológicas 
ou funcionais cardiorrespiratórias a longo prazo. As conse-
quências após a fase aguda da COVID-19 ainda são incer-
tas e os seus mecanismos altamente complexos. Não está 
também definido qual o acompanhamento ideal a longo 
prazo para estes doentes. Parece haver evidência que este 
seguimento deve ser mantido nos casos de COVID-19 
grave, com idade superior a 65 anos e com mais comorbi-
lidades nomeadamente síndrome metabólico, doença car-
diovascular, doença renal crónica, transplantados, doentes 
oncológicos e doentes não vacinados, pelo maior risco de 
complicações.8,11,24

É necessária investigação adicional que permita esclarecer 
estes resultados, nomeadamente a presença de sequelas a 
longo prazo pós-COVID-19. Acreditamos que o desenho deste 
estudo cuidadosamente planeado bem como os desafios en-
frentados no seu cumprimento poderão certamente seguir de 
exemplo a estudos futuros que tenham lugar em situações de 
pandemia ou crise sanitária. Poderão assim evitar-se limita-
ções agora previsíveis, permitindo a criação de evidência na-
cional de maior qualidade, de forma célere.   
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Padrões de Prescrição de Inibidores da Bomba de Protões: Uma 
Análise Retrospetiva das Admissões em Enfermarias de Medicina 
Interna de um Hospital Terciário
Proton Pump Inhibitors Prescription Patterns: A Retrospective Analysis 
of Internal Medicine Wards Admissions of a Tertiary Hospital

Carlos Borges Chaves1 , Sandra Santos2 , Sandra Simões2, Jorge Fortuna2 , Pedro Ribeiro2

Resumo:
Introdução: Os inibidores da bomba de protões (IBPs) são 

fármacos que revolucionaram o tratamento de diversas pato-
logias, nomeadamente doença do refluxo gastro esofágico e 
doença ulcerosa péptica. Pelo seu baixo custo, fácil acesso e 
adequado perfil de segurança são dos fármacos mais prescri-
tos na atualidade, embora muitas vezes na ausência de indi-
cação válida, o que pode acontecer em até 80% dos casos.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo cujo prin-
cipal objetivo foi avaliar a proporção de doentes sob IBP e a 
existência ou não de indicação para a sua toma. Adicionalmen-
te, avaliou-se se a toma de IBP teria influência no tempo de 
internamento e mortalidade. Por fim, foi realizada uma pequena 
análise de custos da toma destes fármacos. O estudo foi rea-
lizado numa amostra de doentes admitidos num hospital uni-
versitário terciário num período de nove meses em enfermarias 
de Medicina Interna. Foram consultados os registos eletrónicos 
para colheita de informação relevante.

Resultados: Foram avaliados 164 doentes com uma idade 
média de 82,7 ± 10,6 anos. O tempo de internamento médio 
foi de 12,7 ± 10,0 dias. Cerca de 61% dos doentes sob IBP 
não tinham qualquer indicação válida para a sua toma, e cerca 
de um quinto dos doentes sem IBP tinham indicação. Nestes 
dois grupos de doentes, a indicação mais frequente para a sua 
toma era a profilaxia em doentes de alto risco sob anti-infla-
matórios não esteroides (AINEs). Os IBPs não mostraram ter 
qualquer influência no tempo de internamento ou mortalidade. 
Em média, cada doente sob IBP gastou €25,8 por ano, contri-
buindo para o gasto de €679,1 de dinheiro público na amostra 
avaliada.

Conclusão: Dado a idade avançada dos indivíduos, muitos 
deles faziam AINEs ou anti-plaquetários, sendo esta a provável 
razão a prescrição de IBP embora sem indicação. Muitos têm 
sido os esforços na tentativa de implementar medidas para in-
verter esta tendência de prescrição, havendo algumas que têm 

mostrado eficácia nomeadamente visitas de divulgação edu-
cacionais.

Palavras-chave: Inibidores da Bomba de Protões/eco-
nomia; Inibidores da Bomba de Protões/uso terapêutico; Pa-
drões de Prática Médica; Prescrição Inapropriada.

Abstract:
Introduction: Proton pump inhibitors (PPIs) have revolu-

tionized the treatment of various medical conditions, including 
gastroesophageal reflux disease and peptic ulcer disease. 
Due to their affordability, widespread availability, and favoura-
ble safety profile, they are among the most commonly pres-
cribed medications today. However, they are often prescribed 
without a valid medical reason, a practice that can be obser-
ved in up to 80% of cases.

Methods: A retrospective study was conducted with the 
primary objective of assessing the proportion of patients on 
PPIs and the presence or absence of a valid indication for their 
use. Additionally, we examined whether PPI usage had any 
impact on hospitalization duration and mortality. Finally, a brief 
cost analysis of these medications was performed. The study 
was carried out using a sample of patients admitted to a ter-
tiary university hospital over nine months in internal medicine 
wards. Electronic records were consulted to collect pertinent 
information.

Results: A total of 164 patients, with an average age of 
82.7 ± 10.6 years, were assessed. The mean length of hos-
pitalization was 12.7 ± 10.0 days. Approximately 61% of pa-
tients on PPIs lacked a valid indication for their use, while 
approximately one-fifth of patients not on PPIs had a valid 
indication. In both patient groups, the most common indica-
tion for PPI usage was prophylaxis in high-risk patients taking 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). PPIs did not 
demonstrate any influence on the length of hospitalization or 
mortality. On average, each patient on PPIs spent €25.8 per 
year, contributing to an unnecessary total public funds expen-
diture of €679.1 in the assessed sample.

Conclusion: Considering the advanced age of the in-
dividuals, many of them were taking NSAIDs or antiplatelet 
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agents, which is likely the reason for PPI prescription even in 
the absence of a valid indication. Various efforts have been 
made to implement measures to reverse this prescribing 
trend, with some showing effectiveness, notably educational 
outreach visits.

Keywords: Inappropriate Prescribing; Practice Patterns, 
Physicians; Proton Pump Inhibitors/economics; Proton Pump 
Inhibitors/therapeutic use.

Introduction
Proton pump inhibitors (PPIs) represent a significant ad-

vancement in the management of acid-related gastrointestinal 
disorders, providing effective relief and healing for conditions 
such as peptic ulcer disease and gastro-oesophageal reflux 
disease. Omeprazole, the first PPI to be discovered, was 
introduced in Europe in 1988, heralding a new era in acid 
suppression therapy. Since then, a range of PPIs, including 
lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole and esomeprazole, 
have been identified, each offering enhanced potency in re-
ducing gastric acidity.1

The widespread adoption of PPIs has revolutionized va-
rious clinical scenarios, including the eradication of Helico-
bacter pylori and prophylaxis of gastrointestinal bleeding in 
high-risk patients. Their efficacy and safety have contribu-
ted to their soaring popularity, making them one of the most 
widely prescribed drugs globally. However, this rise in PPI 
usage has not been without concerns.2

Over half of the patients prescribed with PPIs received 
these medications without clear indications for their use.3 The 
ease of accessibility, with the emergence of generic formula-
tions and over-the-counter availability, has further contribu-
ted to their widespread utilization.2 Numerous studies have 
observed a concerning trend of increased prescription rates 
and inappropriate prescribing practices affecting up to 80% 
of PPI-treated patients.4 The allure of PPIs' efficacy has led to 
their overuse in inappropriate clinical contexts, such as pro-
phylaxis of gastrointestinal bleeding in low-risk patients and 
usage beyond the indicated duration.2

Nevertheless, mounting evidence suggests that the in-
discriminate use of PPIs may be associated with potential 
adverse effects, such as acute interstitial nephritis, gastric 
polyposis, vitamin B12 and magnesium deficiency, Clostri-
dium difficile infection, and bacterial overgrowth in cirrhotic 
patients with an elevated risk of spontaneous bacterial pe-
ritonitis.5 However, it is crucial not to discourage their pres-
cription when appropriately indicated.6 A literature review has 
revealed that many studies suggesting adverse events are of 
low quality, subject to numerous confounding factors, and 
lack reproducibility. Therefore, high-quality studies are re-
quired to confirm or rule out many of the proposed adverse 
effects.5

Moreover, the expansion of PPI prescriptions encompas-
ses all age groups, including polymedicated elderly patients, 
which raises concerns regarding potential drug interactions 
and associated risks. The implications of such widespread 
and sometimes unnecessary PPI utilization extend to the fi-
nancial burden on patients and public health spending.2

The objective of this study was to assess, in a sample of 
patients admitted to Internal Medicine wards, whether pa-
tients were taking PPIs at the time of admission and if there 
was a clear indication for their usage. Additionally, statisti-
cal analyses were conducted to examine whether the intake 
of PPIs was associated with prolonged hospitalization and 
mortality. Furthermore, the study aimed to analyse the un-
necessary expenditure on PPIs for patients without a valid 
indication.

Methods
This is a retrospective study that employed a convenience 

sampling method, encompassing all patients observed at the 
hospital by the authors of the article.

The included patients were admitted between January 1st 
and September 30th, 2022, in Internal Medicine wards from 
the University Hospital Centre of Coimbra. The required cli-
nical information for the study was obtained from discharge 
notes. The following data were collected: gender, age, re-
gular medication, personal medical history, admission diag-
nosis, degree of dependence, presence of indication for the 
intake of PPIs, duration of hospitalization and mortality, intake 
of PPI during hospitalization and deprescription of PPIs after 
discharge.

The primary outcome of this study involves evaluating 
the usage of IBPs and its indications. Additionally, seconda-
ry outcomes include assessing the relationship between IBP 
usage, age increment, degree of dependence, its influence 
on the length of hospital stay and mortality. Data analysis 
was performed using IBM SPSS Statistics 26®. The t-test 
was used to compare continuous variables, assuming nor-
mal distribution (Shapiro-Wilk test, p > 0.05), and the chi-
-square test to compare discrete variables. All p-values were 
based on two-sided tests of significance. A p-value of less 
than 0.05 was considered significant. Finally, an analysis was 
conducted on the annual expenses of each patient taking 
PPIs without an indication.

Results
A total of 164 patients were included in the study, with the 

majority being male (86 [52.4%] men; 78 [47.6%] women), 
and the mean age was 82.7 ± 10.6 years. The youngest pa-
tient was 24 years old, while the oldest was 104 years old. 
The observed patient population was predominantly elderly, 
with approximately 116 (70.7%) of them aged 80 or older. 
Consequently, a high degree of dependence (according to 
Katz Score), comorbidity number, and polypharmacy rate 
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were observed. General patient characteristics at admis-
sion are presented in Table 1. The most prevalent comorbi-
dities in the evaluated population were conditions associated 
with a high cardiovascular risk. Among the most common 
were hypertension (N = 130 [79.3%]), dyslipidemia (N = 92 
[56.1%]), and diabetes mellitus (N = 69 [42.1%]).

The average length of hospital stay was 12.7±10.0 days, 
with a minimum of 1 day and a maximum of 53 days. About 
half (48.2%) of the patients were hospitalized for 10 or more 
days. A total of 20 deaths were recorded, and in 65.0% (N = 
13) of the patients, the primary admission diagnosis was res-
piratory tract infection. Among these cases, the SARS-CoV-2 
virus was identified in 53.8% (N = 7) of them. The youngest 
deceased patient was a 63-year-old man with a diagnosis 
of advanced-stage neoplasia. Conversely, 75.0% (N = 15) of 
the deaths occurred in patients aged 84 or older, all of whom 
had some degree of dependence on activities of daily living.

A recent review of the American Gastroenterological As-
sociation integrated all valid indications for PPIs, and the sta-
tistical analysis was based on these.7 Out of all the patients, 
117 (71.3%) were on PPIs, and among them, 71 (60.7%) had 
no specific indication for PPI usage. Among the 47 (28.7%) 
patients who were not taking PPIs, 9 (19.1%) had an indica-
tion for PPI usage (Table 2). 

The most used drugs before hospitalization, in descen-
ding order, were pantoprazole (N = 50 [42.7%]), omeprazole 
(N = 30 [25.6%]), esomeprazole (N = 17 [14.5%]), lansopra-
zole (N = 12 [10.3%]), and finally rabeprazole (N = 2 [1.7%]). 
The most frequent indication for those patients correctly under 
PPIs was the prophylaxis of gastric ulcers in high-risk patients 
taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (N = 15 
[32.6%]). Among those wrongly not under PPIs, this same indi-
cation was the most prevalent (N = 7 [77.8%]). Also, there was 
a high rate of patients without indication under PPI who were 
also under anticoagulants (N = 30 [42.3%]). Table 2 describes 

Table 2: Distribution of indications2,7 for PPI usage.

Main indications of PPIs PPI non-user PPI user

Gastro-oesophageal reflux and 
its complications

- 6

Treatment of peptic ulcers - 3

Gastroprotection in users of 
aspirin/NSAIDs at high risk* for 
GI bleeding

7 15

Gastroprotection in users of 
antiplatelet agents at high risk* 
for GI bleeding

2 10

NSAID-induced dyspepsia - 5

Functional dyspepsia - 7

Helicobacter pylori eradication - -

Stress ulcer prophylaxis for ICU 
patients

- -

Steatorrhea refractory to 
enzyme replacement therapy in 
patients with exocrine pancreatic 
insufficiency

- -

Zollinger-Ellison syndrome - -

Eosinophilic oesophagitis - -

Total presence of valid indication 9 46

Absence of valid indication 38 71

* Prior history of upper GI bleeding, older than 60-65 years or taking concomi-
tantly antiplatelets, anticoagulants, oral corticosteroids or second NSAID.
NSAIDs – nonsteroidal anti-inflammatory drugs; GI – gastrointestinal; ICU – in-
tensive care unit

Table 1: General characteristics of the study population.

n = 164 (%)

Sex

- Male
- Female

86 (52.4)
78 (47.6)

Age

- Mean (SD)
- Minimum
- Maximum
- Median 

82.7 (10.6)
24
104
85

Dependency

- Independent (Katz Score – 6)
- Partially dependent (Katz Score – 1-5)
- Totally dependent (Katz Score – 0)

51 (31.1)
60 (36.6)
53 (32.3)

Comorbidities

- No comorbidities
- At least 1 comorbidity

3 (1.8)
161 (98.2)

Polymedication 138 (84.1)

Hospitalization time

- Mean (SD)
- Minimum
- Maximum
- Median

12.7 (10.0)
1
53
9

Long hospitalization (>14 days) 44 (26.8)

Outcome

- Discharge
- Death

144 (87.8)
20 (12.2)

When not contrarily indicated, data has been presented as N(%).
SD – standard deviation
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the indications for PPI usage and the number of patients with 
each specific indication, both with and without PPI usage, be-
fore hospitalization.

Based on the data from Table 3 the average age of pa-
tients without PPIs was 80.9 ± 14.3 years, and for those on 
PPIs, it was 83.4 ± 8.6 years (p-value 0.26). Therefore, in the 
observed sample, older patients tended to be on PPIs, al-
though without statistical significance. PPI usage showed no 
relationship when it comes to dependency in daily activities 
according to Katz Score (independent patients under PPI vs 
non-PPI – N = 34 [29.1%] vs N = 17 [36.2%]; partially de-
pendent patients – N = 47 [40.2%] vs N = 13 [27.7%]; totally 
dependent patients N = 36 [30.8%] vs N = 17 [36.2%]; p-
-value 0.32). The length of hospital stay was also similar, with 
no apparent influence between PPI usage and the duration of 
hospitalization (patients without PPIs – 12.6 ± 9.4 days; pa-
tients on PPIs – 12.7 ± 10.3 days; p-value 0.96). Regarding 
the outcome of mortality, no difference was observed (deaths 
in patients without PPIs – N = 8 [17.0%]; deaths in patients 
on PPIs – N = 12 [10.3%]; p-value 0.23). 

According to data from Infarmed8 collected in June 2023, 
each patient observed would spend, on average, approxi-
mately €25.8 yearly at pharmacies to purchase PPIs (assu-
ming each patient took the minimum dose of a specific PPI 
once a day). In total, the 71 patients without an indication 
for PPI usage would have to spend altogether €18318 yearly. 
These drugs are funded by the National Health Service at 
37%, whose value can be higher in the elderly, resulting in an 
unnecessary expenditure of at least €679.1 per year in these 
patients without an indication.

Furthermore, after assessing the discharge notes, there 
was no deprescription of PPIs on those under these medi-
cations without indication. Besides, in those not taking PPIs 
before hospitalization (N = 47), 41 (87.2%) started after dis-
charge. There was indication to do PPI in 9 (22.0%) and no 
indication in 32 (78.0%). All of those who started PPIs were 
prescribed pantoprazole. This contributed to additional un-
necessary expenditure of public money of at least 306.0€.

Discussion
This retrospective study, based on electronic medical re-

cords, has a primary limitation due to the potential incom-
pleteness or inaccuracies of these. There may have been 
patients who, despite being on PPIs, lacked a clear descrip-
tion of their indication for usage, leading to potential statistical 
bias. Additionally, this study focused on hospitalized patients 
from a single medical center over nine months, limiting its 
external validity to the non-hospitalized general population. 
Moreover, the studied sample consisted of elderly individuals 
with an average age of 82.7 ± 10.6 years, further constraining 
the generalizability of the results to the broader population.

The evaluated patient sample had a relatively advanced 
age (mean age above 80), with common pathologies rela-
ted to high cardiovascular risk. Consequently, many patients 
were identified to be taking aspirin as primary or secondary 
prophylaxis, antiplatelet or anticoagulant agents. Moreover, 
due to their advanced age, a significant portion of these pa-
tients suffered from degenerative osteoarticular pathologies, 
often requiring NSAIDs. Contrarily to aspirin and NSAIDs, an-
ticoagulants have no impact on gastric protection mechanis-
ms and may solely elevate the risk of bleeding in individuals 
with a history of gastrointestinal injury. Consequently, the uti-
lization of PPIs in anticoagulated patients, without simulta-
neous use of NSAIDs or antiplatelet agents, is not advisable.7 
Unlike aspirin and NSAIDs, which are widely recognized for 
their association with gastric mucosal lesions, the gastrotoxic 
effects of corticosteroids are not thoroughly documented.2

A study conducted in a hospital center in Lisbon demons-
trated that at admission and discharge, 36.3% and 39.4%, 
respectively, were on PPIs due to anticoagulant use, and 
9.9% and 16.5% due to corticosteroid use alone, even thou-
gh the risk for peptic ulcer disease was low.2 Other study 
also reported that up to 33% of patients on NSAIDs without 
identified risk for associated ulcers were on PPIs for preventi-
ve measures.9 Furthermore, another work showed that up to 
35% of family physicians and internists recommended PPIs 
to low-risk individuals under NSAIDs or antiplatelets.10 Nota-
bly, it has been previously described that there is an increa-
sed likelihood of patients starting PPIs post-hospitalization, 
as was seen in this study.2 

In our study, before admission, approximately 61% of pa-
tients on PPIs had no clear indication, a finding consistent 
with previous research.4 The reason for this discovery was not 

Table 3: Relationship between PPI usage and main assessed 
outcomes.

PPI 
non-user
n=47 (%)

PPI user
n=117 (%)

p-value*

Mean age (SD) 80.9±14.3 83.4±8.6 0.26

Patient dependency

- Independent (Katz 
score – 6) 17 (36.2) 34 (29.1)

- Partially dependent 
(Katz score – 1-5) 13 (27.7) 47 (40.2) 0.32

- Totally dependent 
(Katz Score 0)

17 (36.2) 36 (30.8)

Mean inpatient time (%) 12.6±9.4 12.7±10.3 0.96

Death

- No 39 (83.0) 105 (89.7)
0.23- Yes 8 (17.0) 12 (10.3)

* For continuous variables independent variables t test was used; For categorical 
variables chi-square test was used; A p-value of <0.05 was considered statisti-
cally significant.
SD – standard deviation
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assessed, but it is likely related to the use of NSAIDs, antipla-
telets, anticoagulants and corticosteroids without high risk for 
peptic ulcer disease. Additionally, it was observed that nearly 
20% of patients not on PPIs had an indication for their use. 
The primary indication in these patients was ulcer prophylaxis 
in high-risk individuals, aligning with results from previous stu-
dies.2 After hospitalization, 41 patients started PPIs, 9 (22.0%) 
of which with indications. Fortunately, these were all patients 
that before hospitalization were not under PPI and had valid 
indications. However, in 32 (78.0%) there was no valid indi-
cation and all of them were either under aspirin or anticoagu-
lants, being the most probable reason for their start.

Pantoprazole was the most common PPI in our sample, 
which is favourable for our elderly and polymedicated popu-
lation due to its low dependency on the CYP2C19 enzyme, 
reducing the risk of drug interactions.2

Regarding outcomes, in our study, PPI use was not asso-
ciated with increased hospitalization time or higher mortality 
rates. While PPIs have been associated with multiple adverse 
events,5 including increased risk of neoplasia,11,12 cardiovascu-
lar issues,13 and mortality,14,15 contradictory results exist, with 
confounding factors influencing the findings. Interestingly, after 
2015, there was a decline in PPI prescriptions, likely due to 
increased awareness among the general population and heal-
thcare professionals regarding potential adverse events and 
mortality, even leading to behavioral changes in managing cer-
tain conditions, such as gastro-oesophageal reflux disease.4

In the Netherlands, 2%-4% of the population use PPIs 
long-term, with the majority having no clear indication. These 
expenditures accounted for a significant portion of the natio-
nal healthcare budget, 271 and 290 million euros in 2005 and 
2006, respectively.16,17 In Spain, 6.5% of all medications dis-
pensed were PPIs, contributing to a health expenditure of 490 
million euros.3 Considering the economic challenges faced by 
a significant portion of the Portuguese elderly population, the 
unnecessary annual expense of approximately €26 per patient 
may be burdensome. Additionally, incorrect PPI prescriptions 
contribute to additional healthcare costs to the Portuguese 
health system. Due to cheaper generic options, expenditures 
have been reduced to some extent. However, the spontaneity 
in their prescription persists.2

Considering potential adverse events and unnecessary 
expenditures, it is essential to prioritize rigor and raise awa-
reness among physicians. Family physicians have been iden-
tified as major prescribers of chronic PPIs without proper 
indication.4 To address this issue, various methods have been 
proposed and were assessed in systematic reviews, such as 
printed educational materials,18 appointments of a clinical opi-
nion leader,19 regular audits,20 educational outreach visits,21 
with the latter appearing to be the most effective. For instance, 
a French group in 2020 developed an algorithm to suspend 
PPIs in patients without an indication, utilizing monthly follow-
-up phone calls to assess medication discontinuation and the 

occurrence of digestive symptoms, yielding promising results 
with medication cessation in at least 30% of individuals.22 In 
2021, the American Gastroenterological Association publi-
shed recommendations for PPI discontinuation in ambulatory 
patients, summarizing the primary indications for their use.7 
There are also some tools to help clinicians improve their pres-
cription patterns, especially in a geriatric population such as 
Beer’s criteria23 and STOPP/START criteria.24

Conclusion
In conclusion, multiple studies have evaluated the ap-

propriateness of PPI use in patients. Disappointingly, a high 
percentage of individuals are on PPIs without any indication, 
potentially harming patients due to multiple potential delete-
rious effects and causing unnecessary healthcare expenses. 
Measures to combat this issue have been explored, with some 
showing success. The scientific community must be remin-
ded of the existence of this problem and continue efforts to 
address it. 
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Listeriosis: The Experience of a Portuguese Hospital Centre 

Andreia Costa1 , Rui Carvalho1 , Anusca Paixão2 , Sara Sousa3 , Rafael Jesus4 , Fernando Guimarães 

Resumo:
Introdução: A infeção por Listeria spp. é rara. Em geral 

resulta do consumo de alimentos contaminados. Embora a 
maioria dos casos seja esporádica, têm sido reportados sur-
tos de origem alimentar. O espetro de manifestações clíni-
cas é diversificado, em especial a bacteriemia ou sépsis e a 
infeção do SNC. Afeta sobretudo doentes idosos, com co-
morbilidades importantes ou imunossupressão, e grávidas. A 
mortalidade pode chegar aos 30%. 

Material e Métodos: Selecionámos as amostras em que 
foram isoladas estirpes de Listeria spp. a partir do sistema 
informático do laboratório no período 2013-2020. Foram re-
vistos os processos clínicos correspondentes, recolhendo-se 
variáveis demográficas e dados clínicos, assim como as con-
dições predisponentes, formas da doença e desfecho. 

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

Conclusão: Na nossa série encontrámos dados seme-
lhantes aos da literatura, mas destacamos a elevada percen-
tagem de doentes com múltiplas condições predisponentes, 
as formas focais menos comuns, e ainda a ausência de mor-
talidade nos doentes com infeção do SNC. A análise dos nos-
sos dados permitiu-nos perceber a importância de clarificar 
a fonte de infeção pelo que aconselhamos a realização de 
questionário quanto a consumo de alimento suspeito ou surto 
de origem alimentar.

Palavras-chave: Listeria; Listeria monocytogenes; Lis-
teriose/complicações; Listeriose/diagnóstico; Listeriose/
tratamento farmacológico; Listeriose/epidemiologia.

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.
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de 0,29 por 100 000 habitantes (1,3 acima dos 65 anos).1 
O espetro de manifestações é variado, com síndromes clí-
nicas distintas. Na grande maioria os casos são esporádi-
cos, devido ao consumo de alimentos contaminados, mas 
ocasionalmente ocorrem surtos, que podem atingir grandes 
proporções, constituindo um problema de saúde pública. A 
listeriose é de declaração obrigatória em muitos países. 

A mortalidade global é de cerca de 20%-30%,2,3 devido 
às comorbilidades ou idade avançada das pessoas afeta-
das. No entanto, a gravidade da infeção por Listeria pode 
estar sobrestimada: perante quadros clínicos febris, estes 
pacientes são mais sujeitos à realização de hemoculturas 
(HC) do que pessoas saudáveis.3 

Estas bactérias são bacilos Gram positivo curtos, anae-
róbios facultativos, e podem multiplicar-se a temperaturas 
de refrigeração (-2ºC a 10ºC) muito melhor que outros mi-
crorganismos de origem alimentar.4,5 Em geral, só a Listeria 
monocytogenes é patogénica para o homem.4,6 

A listeriose é uma zoonose, em especial de animais de 
quinta. A Listeria spp. existe no solo, águas residuais, ve-
getação rasteira e nas fezes de diversos animais; podem 
colonizar o intestino de 1%-5% de indivíduos saudáveis.7,8 
Podem contaminar diversos alimentos como vegetais crus, 
leite não pasteurizado e seus derivados, queijos em creme 
e carnes, mesmo refrigerados, produtos designados de 
“delicatessen” (como fumados, salames), patés, salsichas, 
mariscos.3,9 Embora a listeriose ocupe lugar modesto entre 
as causas bacterianas de infeção de origem alimentar, é a 
terceira causa de mortalidade, até 16%.10 Não se transmite 
pessoa a pessoa nem pela água.6 O pH gástrico elevado 
favorece a sobrevivência da bactéria ao passar no estôma-
go pelo que o uso de inibidores da bomba de protões (IBP) 
constitui potencial fator de risco.4

Estes agentes são patogénicos intracelulares facultati-
vos. Uma vez na parede intestinal, o mecanismo de entrada 
na célula envolve a fixação de uma proteína bacteriana (a 
internalina) à E-caderina CDH1 da membrana celular. A pro-
dução pelo microrganismo de listeriolisina O e fosfolipases 
permite-lhe escapar à destruição nos fagossomas; divide-
-se no citoplasma e induz a polimerização 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-
nação célula-a-célula permite-lhes escapar à exposição ao 
meio extracelular.4,6,11 Após atravessar a barreira intestinal 
atinge os gânglios linfáticos, de onde dissemina pela cor-
rente sanguínea para o baço e o fígado, podendo atravessar 
as barreiras hematoencefálica e placentária. 

A principal defesa contra a Listeria spp. é a imunidade 
celular mediada por células T.3,4 

Existe uma associação entre esta infeção e situações de 
depressão imunitária como doenças malignas, sobretudo 
de foro hematológico, como linfomas; transplantes; infeção 

VIH avançada; e uso de corticoterapia e imunossupresso-
res, incluindo agentes biológicos, em entidades como artri-
te reumatoide ou doença de Crohn.4,9 Na gravidez ocorre 
algum decréscimo da imunidade celular.4,9 A idade é um 
fator predisponente: num grande estudo de listeriose, ex-
cluindo gravidez e recém-nascidos, a média foi de 72 anos.1 
Contudo, pessoas mais jovens ou sem qualquer predisposi-
ção também podem ser afetadas.12 

A maioria das infeções por Listeria spp. resulta da inges-
tão de produtos contaminados, penetração do microrganis-
mo através da mucosa intestinal e infeção sistémica.4 

Estas bactérias têm tropismo particular pelo parênqui-
ma do sistema nervoso central (SNC) e pela placenta.4 Nas 
situações de infeção invasiva, a bacteriemia pode constituir 
o processo séptico primário, originar envolvimento neuro-
lógico central ou, na gravidez, infeção placentária ou fetal.4 
Na gravidez a infeção tende a ser benigna, resolvendo com 
antibiótico e termo da gravidez; em cerca de 20% resulta 
em aborto espontâneo ou nado-morto.4 

A manifestação invasiva mais comum nos adultos é a 
bacteriemia,4 sobretudo nos que têm comorbilidades gra-
ves como neoplasias, imunodepressão, doença renal cróni-
ca terminal, diabetes, cirrose ou alcoolismo.1,9 A mortalidade 
pode atingir 45% aos 3 meses.13 

Nos EUA é responsável por 8%-11% dos casos de me-
ningite14 sendo o agente mais comum em doentes com 
cancro, sobretudo linfoma, transplantados renais ou sob 
corticoterapia, embora em 36% não exista doença subja-
cente.15 Num estudo prospetivo europeu foi a terceira causa 
de meningite bacteriana.16 Além de meningite e meningoen-
cefalite, podem ocorrer atingimento do tronco cerebral ou 
medula espinhal ou abcesso cerebral. 

Têm sido descritas numerosas formas localizadas da in-
feção como conjuntivite, infeção cutânea ou do tecido celular 
subcutâneo, hepatite, colecistite, abcesso hepático ou esplé-
nico, peritonite, infeção pleuropulmonar ou osteoarticular.4,17 

O diagnóstico depende do reconhecimento da bacté-
ria no contexto apropriado, normalmente em amostra es-
téril como sangue, LCR ou líquido amniótico.6 A história de 
consumo alimentar suspeito, particularmente em pacientes 
com gastroenterite febril, pode levar à suspeita, mas as co-
proculturas standard têm baixa sensibilidade para a dete-
ção de Listeria spp.17 

Não é necessário tratamento antibiótico para a gastroen-
terite por este agente, exceto em pessoas > 65 anos ou imu-
nocomprometidas, sendo recomendada amoxicilina oral.4,18 
As formas invasivas requerem terapêutica. A ampicilina é de 
primeira escolha. Na infeção do SNC tem sido recomendado 
associar gentamicina, pelo efeito sinérgico.4,6 O tratamento da 
meningite ou encefalite por Listeria spp. deve ser com ampi-
cilina 3 semanas, associado a gentamicina durante 7 a 10 
dias.15 Na bacteriemia ou sépsis ampicilina 2 a 3 semanas, e 
na endocardite 4 a 6 semanas.4 Ante alergia à penicilina deve 
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ser utilizado o cotrimoxazol.4,18 É resistente às cefalosporinas, 
e já foi documentada a ocorrência de meningite por Listeria 
spp. durante o tratamento com esta classe.4,19 

Neste trabalho apresentamos uma série dos doentes com 
infeção por Listeria spp. num período recente no nosso centro 
hospitalar, com avaliação das suas características, manifes-
tações 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 

infeção por Listeria spp. em adultos no nosso centro hospi-
talar no período de 8 anos entre 2013 e 2020. Selecionámos 
as amostras em que foram isoladas estirpes de Listeria spp. 
através da pesquisa da base de dados do sistema informático 
do Serviço de Patologia Clínica. Foram revistos os processos 
clínicos de todos os pacientes com amostra positiva. 

Foram avaliados os registos respeitantes ao microrga-
nismo e à amostra (e esfregaço com coloração Gram no 
caso do LCR), as variáveis demográficas (incluindo género 
e idade do paciente, estação do ano, existência de surto 
relacionável), as variáveis clínicas, como comorbilidades e 
fatores de risco para esta infeção, o tipo de infeção (incluin-
do bacteriemia, endocardite, infeção do SNC), formas loca-
lizadas ou particulares da infeção, o Serviço onde ocorreu 
o diagnóstico e o internamento, necessidade de admissão 
no serviço de cuidados intensivos (SCI), desfecho do caso 
e destino à data da alta. Procedemos a uma análise mais 
detalhada dos casos de infeção do SNC. 

Considerámos fatores de risco ou condições predispo-
nentes para listeriose invasiva: idade > 65 anos; gravidez; 
doenças neoplásicas hematológicas e sólidas; doentes com 
transplante de órgãos; infeção VIH; doenças do tecido con-
juntivo; tratamento corticoide ou imunossupressor, quimio-
terapia; diabetes mellitus; doença renal crónica terminal/
diálise; cirrose hepática; alcoolismo; uso de IBP. 

No tratamento estatístico dos dados procedemos a uma 
análise descritiva simples. Na comparação entre doentes in-
ternados com infeção do SNC e com formas bacteriémicas 
ou sépticas a análise estatística foi feita através de SPSS 
28.0.1, recorrendo a regressão binária logística, usando 
como variável dependente a mortalidade e como variáveis 
independentes os diversos fatores de risco considerados.

Os dados foram anonimizados para efeito de análise, 
seguindo os princípios éticos e legais no seu tratamento, 
com parecer favorável da Comissão de Ética para a Saúde 
do Hospital.

Resultados 
Foram identificados 25 casos de infeção por Listeria 

spp., 13 do género masculino, cujas principais caracterís-
ticas estão resumidas na Tabela 1. A média etária foi 66.6 
anos (24-92 anos). A distribuição por estações do ano foi 

equitativa. A maioria dos casos foi diagnosticada no Serviço 
de Urgência (SU) ou no Internamento, sendo a especialida-
de mais envolvida a Medicina Interna, seguida da Neurolo-
gia. Em quatro casos o diagnóstico ocorreu em ambulatório. 

A maioria dos doentes (92%, n = 23) tinha algum fator 
de risco para a infeção. O principal fator de risco foi a idade 
> 65 anos em 16 doentes (64 %), e em 5 o único, segui-
do da utilização de IBP em 44 % (n = 11), diabetes em 
28 % (n = 7), alcoolismo em 24% e terapêutica corticoide 
ou imunossupressora em 20 %. Três doentes apresenta-
vam neoplasias sólidas e outro linfoma; dois estavam sob 
quimioterapia. Dois doentes tinham infeção pelo VIH; dois, 
DRC em hemodiálise; dois, artrite reumatoide; um, cirrose 
hepática. Houve um caso na gravidez. 

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

Analisando a série dos doentes com infeção 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 síndrome meníngea em cinco pacientes e 
convulsões em quatro. Não houve óbitos. Sete doentes es-
tiveram no SCI.

Considerando os doentes admitidos ao internamento, a 
análise comparativa dos 11 doentes com bacteriemia/sép-
sis com os 9 com infeção do SNC mostra algumas diferen-
ças relevantes (Tabela 3). Em relação aos fatores de risco ou 
condições predisponentes, o alcoolismo foi mais prevalente 
nestes últimos, enquanto que nos doentes com formas bac-
teriémicas a idade ≥ 65 anos, o uso de IBP e as neoplasias 
predominaram, embora só estas com nível de significân-
cia. Quanto à mortalidade verificou-se diferença significativa 
entre os grupos (4 óbitos versus zero). A demora média do 
internamento foi superior nos doentes com infeção do SNC, 
o que pode dever-se em parte à mortalidade precoce de al-
guns doentes com bacteriemia ou sépsis (dos 4 óbitos, três 
ocorreram entre o 1º e o 6º dia da admissão). 

A única grávida tinha infeção pelo VIH, sob terapêutica 
antirretrovírica (TAR), e diabetes gestacional. Foi admitida por 
contrações uterinas na 23ª semana de gestação. 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 placentário. 

O caso de PBE era um homem com infeção pelo VIH 
(sob TAR, 431 linfócitos T CD4+/mm3), hepatite C, alcoolis-
mo e cirrose descompensada com síndrome hepato-renal, 
admitido em estado séptico com ascite de grande volume. 

LISTERIOSE:  A EXPERIÊNCIA DE UM CENTRO HOSPITALAR PORTUGUÊS
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Tabela 1: Dados demográficos e variáveis clínicas.

Caso Género
Idade
(anos)

Fatores de  
Risco

Comorbilidades Apresentação
Isola-
mento

Tratamento Evolução
Demora

(dias)
Destino SMI

1 F 85 Idade - Bacteriemia HC Levofloxacina Favorável Ambulatório
Exterior não 
referenciado

2 F 83 Idade HTA, Osteoartrose Bacteriemia HC
Levofloxacina, 
Amox/clavul, 

Ampicilina
Favorável 27

Centro de 
Saúde

3 F 82 Idade, IBP
Prótese válvula 

aórtica, HTA
Endocardite + 
Bacteriemia

HC

Ampicilina, 
Gentamicina, 
Rifampicina, 
Vancomicina

Favorável 41
Consulta 
Externa

4 M 57 Alcoolismo
Epilepsia, HTA, 
Osteoartrose

Infeção do SNC LCR Ampicilina
Favorável,  

com défices
38

Consulta 
Externa *

5 F 74 Idade HTA
Infeção do SNC + 

Bacteriemia
LCR, HC

Ampicilina, 
Ceftriaxone

Favorável 14
Consulta 
Externa *

6 M 46 - - Infeção do SNC LCR Ampicilina Favorável 24
Consulta 
Externa

7 F 77
Idade, Diabetes, 
DRCT-HD, IBP

Síndrome 
mieolodisplásico

Hematoma 
muscular infetado

Aspirado 
de 

hematoma
Amox/clavul Favorável Ambulatório

Consulta 
Externa

8 M 76 Idade - Bacteriemia HC
Pipe/tazo, 
Ampicilina

Falecido 6 - *

9 M 70
Idade, AR, 

Imunossupressor,
Alcoolismo

-
Infeção do SNC + 

Bacteriemia
LCR, HC

Ampicilina, 
Ceftriaxone

Favorável, com 
agravamento 
neurológico

35 UCC

10 F 75 Idade, Alcoolismo Demência Infeção do SNC LCR
Ampicilina, 

Gentamicina, 
Ceftriaxone

Favorável, com 
agravamento 
neurológico

73 UCC *

11 M 24 - -
Gastroenterite 

aguda+Bacteriemia
HC Amox/clavul Favorável Ambulatório

Consulta 
Externa

12 M 66
Idade, Neoplasia, 

CCT, QT, IBP 
DPOC Bacteriemia HC

Ceftriaxone,  
Amox/clavul

Falecido 29
Transferido 

outro hospital

13 F 73
Idade, DRCT-HD, 

IBP
- Bacteriemia HC Desconhecido Favorável Ambulatório Centro de HD

14 M 92 Idade
Demência, IC, 
Osteoartrose

Bacteriemia HC
Ampicilina, 
Ceftriaxone, 
Azitromicina

Favorável 17
Centro de 

Saúde

15 M 43
Infeção VIH, 

Cirrose hepática, 
Alcoolismo

Hepatite C PBE + Bacteriemia
Líquido 
ascítico, 

HC
Ceftriaxone Falecido 4 -

16 F 89
Idade, Diabetes, 

IBP
DRC, IC, 

Demência, DPOC
Bacteriemia HC

Ceftriaxone, 
Linezolide, 
Ampicilina, 

Gentamicina

Favorável 17 -

17 M 59
Neoplasia, 

Diabetes, CCT, IBP
HTA Bacteriemia HC Ceftriaxone Favorável 23

Centro de 
Saúde

18 F 78
Idade, Linfoma 
não-Hodgkin, 

Diabetes, QT, IBP
HTA, Osteoartrose Bacteriemia HC

Ampicilina, 
Gentamicina, 

Pipe/tazo
Favorável 27

Consulta 
Externa

19 M 60 Diabetes - Infeção do SNC LCR
Ceftriaxone, 
Ampicilina

Favorável 21 Exterior *

20 M 66 Idade, IBP
DRC, IC,  
Epilepsia

Infeção do SNC 
(Abcesso cerebral) 

+ Bacteriemia

Pus de 
abcesso, 

HC

Ampicilina, 
Gentamicina

Favorável, com 
agravamento 
neurológico

67
UCC, Consulta 

Externa *

21 F 76
Idade, AR, 

Imunossupressor, 
IBP

HTA
Infeção do SNC + 

Bacteriemia
LCR, HC

Ceftriaxone, 
Ampicilina

Favorável 15
Centro de 

Saúde *

22 F 30
Gravidez, Infeção 

VIH, Diabetes 
gestacional

-
Placenta infetada, 
Retenção de feto 

morto

Exsudado 
placentário

Desconhecido Favorável 3 
Exterior não 
referenciado

23 M 49
Neoplasia, 

Alcoolismo, CCT, 
IBP

HTA Bacteriemia HC Amox/clavul Falecido 1
Transferido 

outro hospital

24 F 74
Idade, Diabetes, 

IBP
DRC, HTA, IC Bacteriemia HC

Ceftriaxone, 
Ampicilina

Favorável 45
Centro de 

Saúde

25 M 61 Alcoolismo HTA
Infeção do SNC + 

Bacteriemia
LCR, HC

Ceftriaxone, 
Ampicilina

Favorável 22
Centro de 

Saúde *

AR - artrite reumatóide; CCT - corticoterapia; DPOC - doença pulmonar obstrutiva crónica; DRC - doença renal crónica; DRCT-HD - doença renal crónica terminal - 
hemodiálise; F - feminino; HD - hemodiálise;  IBP - inibidor da bomba de protões;  IC - insuficiência cardíaca; M - masculino;  QT - quimioterapia; UCC - Unidade de 
Cuidados Continuados; VIH - vírus da imunodeficiência humana.
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O líquido ascítico revelou PBE. Iniciou ceftriaxone mas fale-
ceu ao 3º dia, coincidindo com o isolamento de Listeria spp. 

O caso de endocardite ocorreu numa idosa com polipose 
cólica e estenose valvular aórtica severa e coronariopatia, sub-
metida 4 meses antes a substituição por prótese biológica e 
bypass coronário, admitida por febre e descompensação car-
díaca. O ecocardiograma mostrou vegetações na prótese e ab-
cesso perivalvular. Apesar da melhoria e negativação das HC, 
as alterações ecocardiográficas persistiram. O risco de cirurgia 
foi considerado demasiado elevado. Faleceu 3 anos depois.

Outra apresentação focal foi numa doente hemodialisada 
com diabetes e mielodisplasia, observada no SU por tume-
fação com sinais inflamatórios e flutuação na região dorsal. 
(Sete meses antes tivera traumatismo dessa zona devido a 
queda). A tomografia computorizada (TC) evidenciou co-
leção no plano muscular da região dorsal compatível com 

hematoma não 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-
nóstico inicial de sépsis ou meningite exige cobertura ampla. 
Elevada percentagem de pacientes efetuou inicialmente 
ceftriaxone. Após o isolamento de Listeria spp. a ampicilina 
foi o antibiótico mais utilizado nos doentes internados (16 
doentes), em 5 associada a gentamicina; 2 doentes foram 
tratados apenas com ceftriaxone, incluindo o caso de PBE. 

Três doentes observados no SU tiveram alta com amo-
xicilina/clavulanato empírico. 

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

Tabela 2: Análises descritiva dos doentes com infeção do SNC.

Caso Género
Idade
(anos)

Apresentação
Tipo de Infeção

do SNC
Síndrome
meníngea

Convul-
sões

LCR
Nº cél. Brancas (/
mm3)/ contagem 
diferencial (%)

LCR
LCR
Gram

LCR
Cultura

HCProt.
(g/L)       

Glic.
(mg/dl)

4 M 57
Convulsões / Estado 

de mal
Meningite Não Sim

140  / PMN 
70%

3,85 87 Negativo Positiva N.D.

5 F 74 Sépsis Meningite Sim Não
20 / PMN 50%;  

MN 50%
3,90 22 Positivo Positiva Positiva

6 M 46
Cefaleias, Síndrome 

febril
Meningite Não Não

112  / PMN 
25%

2,39 54 N.D. Positiva N.D.

9 M 70 Meningite Meningoencefalite Sim Não
10  / MN 

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.

19 M 60
Alteração do estado 

de consciência, Febre
Meningite Sim Não

520 / PMN 
75%

4,1 1 Negativo Positiva Negativa

20 M 66
Estado confusional 

agudo, LOE cerebral
Abcesso cerebral Não Sim

35 /  MN 
100%

0,81 152 N.D.
Pus do 

abcesso 
positiva

Positiva

21 F 76
Alteração do estado 
consciência, Febre

Meningite Sim Não
305  /  MN 

92%
3,89 17 N.D. Positiva Positiva

25 M 61 Convulsões, Febre Meningoencefalite N.D. Sim
112 /  PMN 

87%
2,42 85 Negativo Positiva Positiva

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

Tabela 3: Análise comparativa dos doentes com bacteriemia/sépsis e infeção do SNC.

Variáveis
Amostra total

n = 20 
Infeção do SNC

n = 9
Bacteriemia/Sépsis

n = 11
Significância

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

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

Fa
to

re
s 

de
 R

is
co

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

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

Diabetes mellitus 5 (25%) 2 (22,2%) 3 (27.3%) 0,194

Alcoolismo 6 (30%) 4 (44,4%) 2  (18,2%) 0,202

CCT / Imunosupressão / 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

Óbitos 4 (20%) 0 4 (36,4%) 0,043

CCT - corticoterapia; F - feminino; IBP - inibidor da bomba de protões; QT - quimioterapia; SNC - sistema nervoso central 
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embora na fase inicial tenha sido utilizada ceftriaxone e/ou 
outros fármacos. 

Ocorreram dois óbitos no internamento na nossa ins-
tituição, a que se somaram dois doentes com sépsis com 
cancro avançado transferidos para o instituto de oncologia 
por preferência da família. A taxa de mortalidade relaciona-
da com listeriose na nossa série foi de 16 %. 

Discussão 
Ainda que estes microrganismos possam afetar pessoas 

saudáveis, 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, infeção VIH ou artrite reumatoi-
de; medicamentos imunossupressores, corticoides ou IBP. Es-
tudos epidemiológicos suportam a relação da ocorrência 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.20 

Como referido, as formas clínicas de apresentação mais 
frequentes foram a bacteriemia e a infeção do SNC, em con-
cordância com grandes estudos ou séries publicadas na li-
teratura. Com exceção da gravidez, a infeção da corrente 
sanguínea afeta geralmente imunocomprometidos ou idosos. 
Caso existam manifestações atribuíveis ao SNC devem ser efe-
tuados punção lombar e imagiologia encefálica.17 

A meningoencefalite é a forma mais comum de infeção do 
SNC por Listeria spp., que pode ser restrita ao tronco cere-
bral (romboencefalite), forma mais frequente em adultos sau-
dáveis.6,13 Na suspeita de meningoencefalite a ressonância 
magnética (RM) é mais sensível que a TC.21 Em concordância 
com os dados da literatura da meningite por este agente, nesta 
série quase metade dos doentes não apresentaram síndrome 
meníngea, menos frequente que em meningites de outras etio-
logias.15 O abcesso cerebral pode ocorrer em 10% dos casos 
de infeção do SNC por este agente, geralmente associado a 
bacteriemia; o tratamento exige frequentemente intervenção 
cirúrgica; a mortalidade pode atingir 40%.14 Numa grande re-
visão observou-se uma mortalidade global da infeção do SNC 
por Listeria spp. de 26%, sendo maior se > 65 anos ou com cri-
ses epiléticas.15 Num estudo prospetivo, a mortalidade foi 17%, 
sobretudo nos primeiros três dias.16 Enfatiza-se a ausência de 
mortalidade nos pacientes com infeção do SNC da nossa série. 

Na infeção do SNC por Listeria spp. as alterações do líqui-
do cefalorraquidiano (LCR) podem ser ligeiras, sendo variável 
a relação de polimorfonucleares e células mononucleadas,15 
como confirmámos na nossa série (Tabela 2). Num estudo, o 
nível de proteínas era moderadamente elevado (média de 1,68 
g/L) e o nível de glicose reduzido em 39%.15 

Em comparação, encontrámos proteinorraquia superior 
(média de 3,29 g/L) e taxa de hipoglicorraquia superior (55,5%). 
A coloração Gram é positiva em até 1/3 dos casos e as hemo-
culturas em 71%.15 Cada vez mais a listeriose do SNC tem sido 

reconhecida por novas tecnologias, como painéis multiplex de 
polymerase chain reaction.4,17 

Embora a infeção VIH avançada com CD4 < 200/mm3 
constitua um fator de risco, a listeriose é rara neste contexto, 
possivelmente devido à toma de cotrimoxazol como profilaxia 
de infeções oportunistas.9,22 

Entre as mulheres em idade reprodutiva, as grávidas têm 
risco muito aumentado de infeção por Listeria spp., em es-
pecial no 3º trimestre.4,9 O risco é sobretudo grave para o feto 
(morte fetal, prematuridade, recém-nascido infetado).4,9 

A PBE por este agente é rara e aparece sobretudo em doen-
tes com cirrose alcoólica descompensada. Dada a resistência 
às cefalosporinas, recomendadas para o tratamento empírico 
da PBE, se não se observar uma resposta rápida à terapêutica 
ou se existir história de consumo de produtos de animais de 
quinta, deve-se suspeitar desta etiologia e iniciar prontamente 
ampicilina.22 A mortalidade pode atingir os 30,7%.23 

A endocardite ocorre em até 8% dos casos de infeção 
por Listeria spp., afetando sobretudo as válvulas aórtica e 
mitral, nativas ou protésicas.24 Tende a um curso subagudo, 
mas pode apresentar-se com insuficiência cardíaca congesti-
va aguda.25 Pode ser indicadora de patologia gastrointestinal, 
incluindo de foro neoplásico.26 Curiosamente, a nossa paciente 
tinha polipose cólica. 

Em geral a gastroenterite por Listeria spp. ocorre devido ao 
consumo de alimentos contaminados com grande quantidade 
do microrganismo, sendo o período de incubação 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).27 
Dada a inespecificidade e o caráter autolimitado do quadro na 
maioria dos casos, que são pessoas sem fatores de risco, é 
difícil estabelecer a etiologia na ausência de hemoculturas. 

Na nossa série não foi estabelecido um nexo com a inges-
tão dum produto alimentar contaminado. Contudo, com ex-
ceção do paciente com gastroenterite, não encontrámos nos 
registos referência a inquérito neste sentido. Um doente emi-
grado, internado em 2019 com meningite, referiu um surto de 
listeriose na sua área de residência, Filadelfia. Encontrámos re-
ferência a um surto em curso por essa altura nesse estado, 
relacionado com ovos cozidos embalados sem casca.28 Tem 
sido referida maior ocorrência de listeriose no verão,4,17 não ob-
servada nesta série. 

Embora a L. monocytogenes seja sensível in vitro a diver-
sos antibióticos, na prática esta infeção deve ser tratada com 
ampicilina. Como referido, as cefalosporinas de 3ª geração são 
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 primária, um de endocardite e dois de infeção pelo 
SNC. Não observámos qualquer caso de resistência nem de 
alergia a estas classes farmacológicas. 

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



ARTIGOS ORIGINAIS
ORIGINAL ARTICLES

130

Conclusão 
Na idade adulta a listeriose invasiva é uma infeção com 

morbilidade considerável que afeta sobretudo mulheres grá-
vidas e pessoas com idade avançada, com morbilidades 
importantes, como doenças malignas, diabetes, cirrose, 
alcoolismo ou infeção VIH, ou sob terapêutica corticoide 
ou imunossupressora. O consumo de IBP também se as-
socia a maior ocorrência de infeção por Listeria spp. Na 
nossa série encontrámos dados semelhantes aos da litera-
tura, mas destacamos a elevada percentagem de doentes 
com múltiplos fatores de risco e também a ocorrência de 
algumas formas de doença menos comuns, como PBE e 
infeção de hematoma muscular crónico. Merece especial 
ênfase a ausência de mortalidade nos doentes com infe-
ção do SNC, em contraste com a literatura. A listeriose é 
uma doença de declaração obrigatória em muitos países. 
Embora os casos da nossa série tenham sido todos apa-
rentemente esporádicos (apenas uma possível exceção), 
consideramos importante a realização de questionário para 
identificar o consumo de algum alimento suspeito ou a exis-
tência de possível surto familiar ou local, dada a relevância 
para a saúde pública.   
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Resumo:
Introdução: A hipercalemia (HK) é caracterizada por níveis 

serológicos elevados de potássio e é frequente em doentes 
com doença renal crónica, diabetes mellitus e doenças cardio-
vasculares, aumentando o risco de complicações cardíacas e 
morte. Estudos de evidência em mundo real sublinham a ne-
cessidade de otimizar a gestão da hipercalemia, no entanto, 
não existe consenso nesta área, especialmente em relação a 
novos medicamentos. O nosso objetivo é estabelecer um con-
senso entre profissionais de saúde em Portugal relativamente à 
gestão eficaz da HK em situações de urgência e fornecer reco-
mendações para a adoção de melhores práticas.

Métodos: Este estudo qualitativo baseou-se no método 
Delphi. Especialistas identificaram cinco tópicos relaciona-
dos com a gestão da HK e definiram 25 afirmações sobre o 
seu tratamento. Entre julho e agosto de 2023, foi distribuído 
um questionário online com as afirmações por médicos que 
atuam frequentemente no serviço de urgência. O consenso 
foi definido quando pelo menos 65% dos inquiridos indicaram 
concordância ou forte concordância com cada afirmação. O 
inquérito inicial obteve resultados consistentes, obviando a 
necessidade de rondas suplementares.

Resultados: Participaram 63 médicos especialistas. Ob-
servou-se um consenso muito elevado, de mais de 90% dos 
participantes a concordarem ou a concordarem fortemente 
com 19 das 25 afirmações. Estas estabelecem que a HK é 
uma condição crítica para os doentes com doença renal cró-
nica, particularmente para os com taxa de filtração glomerular 
inferior, idosos e doentes que medicados com inibidores do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona e bloqueadores dos 
recetores da angiotensina II, entre outros. Houve concordân-
cia também sobre o aumento de risco de mortalidade asso-
ciado à HK, que acresce em doentes com comorbilidades 
ou HK prolongada. As afirmações relativas ao ciclossilicato 
de zircónio de sódio, o patirómero e tratamento com insulina 
tiveram os níveis de consenso mais baixos.

Conclusão: Foi alcançado um consenso entre profissio-
nais de saúde em Portugal relativamente à gestão eficaz da 
HK. Os especialistas formularam recomendações que desta-
cam aspetos fundamentais para a gestão da HK em situações 
de urgência. A implementação destas recomendações pode-
rá melhorar a prestação de cuidados médicos harmonizados 
e baseados na evidência, bem como os resultados clínicos.

Palavras-chave: Consenso; Hipercalemia/diagnóstico; 
Hipercalemia/tratamento farmacológico; Polímeros; Potássio; 
Silicatos; Sistema Renina-Angiotensina; Técnica Delphi.

Abstract:
Introduction: Hyperkalemia (HK) is characterized by ele-

vated serum potassium levels and is common in patients 
with chronic kidney disease, diabetes mellitus and cardio-
vascular diseases. Severe hyperkalemia increases the risk 
of cardiac disturbances and mortality. Real-world studies 
and international expert groups highlight the urgent need 
to optimize hyperkalemia management however, consensus 
in this area is lacking, especially concerning new drugs. We 
aim to establish a consensus among healthcare professio-
nals in Portugal regarding the effective management of HK 
in emergency settings. Additionally, we aim to provide re-
commendations for the adoption of best practices in emer-
gency care.
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Methods: This qualitative study was based on Delphi 
consensus. A panel of experts collaboratively identified and 
discussed five main topics related to HK management and 
defined 25 treatment statements. An online questionnaire was 
distributed to doctors who frequently handle emergencies be-
tween July and August 2023. A consensus was defined when 
at least 65% of respondents indicated agreement or strong 
agreement with a statement. The initial round produced high 
agreement levels, obviating the need for additional survey 
rounds.

Results: A total of 63 specialist doctors participated in 
the online questionnaire. There was a very high consensus, 
with over 90% of participants either agreeing or strongly 
agreeing with 19 of the 25 statements. These establish that 
HK is a critical concern for patients with chronic kidney di-
sease, particularly those with a lower estimated glomerular 
filtration rate (eGFR), elderly population and patients on me-
dications such as inhibitor renin–angiotensin–aldosterone 
system (iRAAS), angiotensin II receptor blockers ( ARBs), 
mineralocorticoid-receptor antagonists (MRAs), or potas-
sium-sparing diuretics. They also agree that HK is associa-
ted with higher mortality risk, which increases in individuals 
with underlying conditions or prolonged HK. Statements 
regarding potassium management involving sodium zirco-
nium cyclosilicate (SZC), patiromer, scavengers in patients 
on iRAAS, and related to insulin treatment had the lowest 
consensus levels.

Conclusion: A robust consensus among Portuguese 
healthcare professionals regarding effective HK manage-
ment in emergency settings was achieved. Experts collabo-
ratively formulated recommendations covering key aspects 
of the management of HK in emergency settings. Imple-
menting these recommendations will enhance the delivery 
of harmonized evidence-based medical care and the impro-
vement of clinical outcomes.

Keywords: Consensus; Delphi Technique; Hyperkalemia/
diagnosis; Hyperkalemia/drug therapy; Polymers; Potas-
sium; Renin-Angiotensin System; Silicates.

Introduction
Hyperkalemia (HK) is a medical condition characterized by 

abnormally high levels of serum potassium (K+).1 HK is most 
commonly caused by reduced urinary excretion of potassium, 
which is often observed in patients with kidney diseases such 
as chronic kidney disease (CKD). Other risk factors for HK in-
clude male gender, non-black race, lower body mass index, 
advanced age, smoking, a history of diabetes mellitus, corona-
ry artery disease, or heart failure, and the use of angiotensin-
-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, 
and potassium-sparing diuretics.2-5 The most commonly used 
definition for the severity of HK can be classified as mild (>5.0 

to <5.9 mEq/L), moderate (6.0 to 6.4 mEq/L), and severe at 
thresholds (>6.5 mEq/L).6 

HK can lead to serious electrophysiological disturbances, 
such as cardiac arrhythmias. Specifically, severe HK is an inde-
pendent predictor of hospitalizations, in-hospital mortality, and 
all-cause mortality.4-7 It is also important to note that chronic 
HK can be asymptomatic, so it is important to frequently moni-
tor these patients to detect any changes and prevent potential 
complications.1-7 An increase in K+ has several consequences 
for myocardial action potential, so HK can manifest with diffe-
rent types of electrocardiogram (ECG) abnormalities.1,5,7-9 

The treatment of acute HK requires various procedures ai-
ming at preventing or minimizing electrophysiological effects 
on the heart to reduce the immediate risk of arrhythmias.9 This 
requires intravenous access, continuous cardiac monitoring 
through ECG, quantifying the absolute concentration of potas-
sium in the blood, as well as the rate of increase in its con-
centration. However, neither serum potassium levels nor ECG 
alone are sufficient to determine the need for treatment, and the 
physician must consider the clinical context. To minimize the 
damage caused by HK, it is necessary to stabilize cardiac cell 
membranes, shift extracellular K+ into cells (or redistribution), 
and eliminate K+ from the body.10 One way to do this is through 
the administration of certain potassium-binding medications. 

This part of HK treatment is particularly subject to a lack of 
consensus among healthcare professionals.7,8 This is particular-
ly evident when considering the introduction of new potassium-
-binding drugs and their application in patients suffering from 
HK due to CKD or adverse effects of prevalent medications, 
notably the renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors 
(RAASis).2,3 Real-world studies show additional evidence in this 
regard. The observational REVEAL-ED study found that treat-
ment decisions by healthcare professionals were often influen-
ced by initial potassium levels in patients and confirmed the 
lack of a standardized treatment protocol for HK in emergency 
settings, echoing findings from previous studies.11  

Defining how to optimally manage HK is crucial. In Au-
gust 2021, experts from Europe and North America formed a 
steering group, both cardiologists and nephrologists,  aiming 
to address HK management in cardiorenal disease.12 Current 
clinical guidelines recommend different procedures to protect 
the heart and to eliminate K+ and protect the heart allowing 
for the reversion of the pro-arrhythmogenic effects.13,14 In an 
emergency situation, it is essential to begin dialysis treatment, 
but there are logistical challenges that need to be addressed 
before starting this treatment.12 Despite the existence of some 
statements regarding the treatment of HK, there is still no una-
nimous agreement on ideal practices among the Portuguese 
medical community.11,13 

This study aims to define a consensus on the effecti-
ve management of HK in Portuguese emergency settings 
among healthcare professionals. Secondarily, we aim to de-
velop a comprehensive visual tool with recommendations 
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to facilitate the understanding and implementation of good 
practices in emergency setting, with the ultimate goal of im-
proving patient outcomes and optimizing the management of 
HK-related emergencies.

Methods
This is an observational, cross-sectional qualitative study, 

based on the Delphi consensus methodology.15,16 Specifically, 
we assembled a panel of six Portuguese experts on HK ma-
nagement in emergency situations within the national context, 
including members of the “Núcleo de Estudos de Urgência e 
do Doente Agudo” and Directors of emergency care from di-
fferent hospitals of the country. Based on the European Resus-
citation Council Guidelines 2021,17 the experts identified five 
main topics: “Who is at risk?”, “Identification of hyperkalemia”, 
“Protect the heart”, “Remove K+ from the body” and “Preven-
tion of hyperkalemia recurrence”. These topics were further 
discussed by the group and 25 statements to represent crucial 
applicable steps in the treatment of this clinical condition were 
defined (Table 1). These informed an anonymous online ques-
tionnaire developed using Google Forms. 

The questionnaire was distributed through email, among 
doctors selected based on their expertise on attending HK-
-related emergencies. Participants were asked to indicate the 
level of agreement with each statement using a 5-point Likert 
scale (‘strongly disagree’, ‘disagree’, ‘neither agree or disa-
gree’, ‘agree’, and ‘strongly agree’). The initial round lasted be-
tween July and August 2023. The consensus was defined by 
a concordance of at least 65% for those classified as “agree”/ 
“strongly agree”. The questionnaire results were analyzed by 
the independent investigator to produce an agreement score 
for each statement. After this round, the results were reviewed 
by the expert panel. Survey iterations would be performed until 
the consensus threshold was achieved; however, due to the 
levels of agreement received after the first round, the expert 
panel agreed that further rounds were unnecessary.

Results
A total of 63 specialist doctors participated in the online 

questionnaire. All participants completed the entire question-
naire, with no missing values.

The 25 predefined statements reached a very high con-
sensus (Fig. 1, Appendix). More than 90% participants agreed/
strongly agreed with 19 statements and at least 66% agreed/
strongly agreed with the remaining 6 statements.  Statements 
19, 21 and 23, related to the potassium management by the 
administration of SZC, patiromer and scavengers in patients on 
iRAAS, had the lowest consensus with 32%, 21% and 11% of 
“neither agree or disagree” answers, respectively. The highest 
rate of disagreement (disagree/strongly disagree) was 19% for 
statement 13, on insulin treatment. The remaining statements 
always had a low percentage of disagreement, with 56% of the 
statements having disagreement rates below 2%.

Table 1: Description of the predefined statements.

A - Who is at risk?

Statement 1

Patients with a lower estimated glomerular 
filtration rate (eGFR) and treated with drugs 
to delay the progression of chronic kidney 
disease may experience hyperkalemia. When 
eGFR decreases by at least 15 mL/min, the 
likelihood of developing hyperkalemia doubles. 
The presence of a reduced eGFR is a high risk 
factor for the development of hyperkalemia.

Statement 2

Elderly patients are at risk of hyperkalemia 
due to decreased renin activity and decreased 
plasma aldosterone levels, as well as the 
frequent use of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) in this population. However, 
this population may also present other risk 
factors for the development of hyperkalemia.

Statement 3

Patients treated with angiotensin-converting 
enzyme inhibitors (iRAAS), angiotensin receptor 
antagonists (ARBs), mineralocorticoid receptor 
antagonists (MRAs) or potassium-sparing 
diuretics are at risk of hyperkalemia. 

Statement 4

Patients with hyperkalemia have a higher 
mortality risk. Patients with hyperkalemia and 
heart failure, type 2 diabetes mellitus or chronic 
kidney disease have an even higher risk of 
mortality. The longer the time in hyperkalemia, 
the greater the risk of mortality.

B - Identification of hyperkalemia

Statement 5

Hyperkalemia is a medical condition 
characterized by abnormal serum potassium 
levels (> 5 mEq/). The most commonly used 
definition classifies hyperkalemia according 
to severity as mild (>5.0 to <5.9 mEq/L), 
moderate (6.0 to 6.4 mEq/L) and severe at 
thresholds (≥6 .5 mEq/L)

Statement 6

If hyperkalemia is suspected and if the patient 
is not in cardiac arrest, the ABCDE approach 
(“Airway, Breathing, Circulation, Disability, 
Exposure”) should be used, other altered 
clinical parameters should be corrected and 
access should be placed. intravenous. At the 
same time, causes of pseudohyperkalemia 
(e.g. hemolysis, etc.) must be excluded.

Statement 7

In the presence of moderate (6.0 to 6.4 
mEq/L) or severe (≥6.5 mEq/L) hyperkalemia, 
it is essential to perform an ECG, in order to 
assess the need to apply measures to stabilize 
the membrane.

Statement 8
In the absence of electrophysiological 
changes, measures must be taken to promote 
the movement of potassium into the cells.

GESTÃO DA HIPERCALEMIA EM CONTEXTO DE URGÊNCIA: RECOMENDAÇÕES DE BOAS PRÁTICAS GERADAS 
POR METODOLOGIA DE CONSENSO



135
PUBLICAÇÃO TRIMESTRAL
VOL.31 | N.º3 | JUL/SET 2024

GUIDELINES
CONSENSUS

GUIDELINES

Based on these highly consensual 25 statements, the in-
volved experts developed a visual tool with the recommen-
dations for the management of HK in an emergency context 
(Fig. 2). Consensus was defined as at least 65% of agree/
strongly agree.

Discussion
The results show strong recognition that HK is predicta-

ble, treatable and manageable through treatment optimization. 
This study yielded consistent results on the 25 predefined sta-
tements related to HK management in Portuguese emergen-
cy settings. Notably, statements regarding the administration 
of SZC, patiromer and potassium scavengers in patients on 
iRAAS treatment had the lowest consensus levels and the sta-
tement with the highest rate of disagreement was about insulin 
treatment. The results obtained informed the recommenda-
tions presented in Fig. 2.

There is overall consensus on the populations in higher risk 
of HK and poor clinical outcomes. HK is a critical concern for 

C - Protect the heart

Statement 9

In the presence of electrocardiographic 
changes (such as, for example, increased 
T wave amplitude, QRS widening, PR 
prolongation, flattening and loss of P wave and 
sinusoidal waves) it is necessary to promote 
rapid intravenous administration of calcium 
gluconate or calcium chloride , with the aim 
of stabilizing the cell membrane in order to 
prevent the occurrence of arrhythmias.

Statement 10

In order to identify, avoid or reverse the 
potentially arrhythmogenic effects caused 
by hyperkalemia, in addition to intravenous 
therapeutic intervention, it is also necessary to 
carry out continuous cardiac monitoring.

Statement 11
The need to stabilize the membrane should not 
condition the initiation of measures to promote 
the movement of potassium into the cells.

Statement 12

An assessment of cardiac function and 
possible urinary tract obstructions must be 
carried out, as well as an assessment of the 
patient's hydration status.

Statement 13

To promote the movement of potassium 
into cells, administration of 10 IU of rapid-
acting insulin + 25 g of glucose (for example, 
a 250 mL solution of 10% glucose) should 
be administered in 15-30 minutes. If blood 
glucose is found to be higher than 250 mg/dL, 
this glucose procedure should not be applied. 
Start of action: 30 minutes; Duration of action: 
2-4 hours.

Statement 14

In patients without hyperglycemia (glucose 
levels < 250 mg/dL) and to avoid post-
treatment hypoglycemia, insulin treatment 
must be accompanied by the administration 
of 25 g of glucose (50 mL of a 50% solution) 
within 5 hours.

Statement 15

In the presence of severe hyperkalemia, a beta-
2 agonist should be used, such as salbutamol 
10-20 mg nebulized. Onset of action: 15-30 
minutes; Duration of action: 4-6 h).

Statement 16

In the presence of metabolic acidosis (pH<7.1 
and HCO3 <10), intravenous administration of 
50-100 mmol of sodium bicarbonate should be 
considered.

D - Remove K+ from the body

Statement 17

Diuretics may be considered for the treatment 
of mild to moderate hyperkalemia in individuals 
with adequate renal function. In patients with 
volume overload or hypertension, it may be 
possible to administer furosemide 40 mg or an 
equivalent dose of another diuretic one or more 
times. In some cases, it may be necessary to 
apply furosemide infusion continuously. It is 
necessary to consider the risk of hypovolemia 
and worsening of renal function.

Statement 18

Oral administration of potassium scavengers 
can promote the removal of excess potassium 
from the body, depending on their availability 
and the intended objective.

Statement 19

The administration of sodium zirconium 
cyclosilicate (SZC) (10 g tid for 48 hours) 
reduces serum potassium concentrations after 
1 hour and normokalemia can be achieved, 
in most patients, within a period of 24 to 48 
hours.

Statement 20

The use of cation exchange resins, such 
as sodium polystyrene sulfonate or calcium 
polystyrene sulfonate (onset of action > 4 
hours), may be considered.

Statement 21
Administration of patiromer (8.4, 16.8, or 25.2 
g) may be considered (onset of action: 4-7 
hours).

Statement 22

If it is impossible to achieve the potassium 
reduction objectives using the previous 
strategies, emergency dialysis should be 
considered, as long as it is available and the 
patient has criteria for it.

E- Prevention of hyperkalemia recurrence

Statement 23

The administration of potassium scavengers 
is indicated as a strategy after initiating iRAAS 
therapy in patients at high risk of hyperkalemia 
and can be used when initiating or increasing 
iRAAS titration. iRAAS dose reduction or 
discontinuation should be performed as a last 
resort.

Statement 24

In patients with chronic kidney disease or 
heart failure, a post-event assessment must 
be carried out to allow the reintroduction of 
prognosis-modifying therapies and the risk of 
recurrence to be reassessed.

Statement 25

Hyperkalemia recurrence events are common, 
especially in the first 6 months after discharge. 
Persistent and recurrent increase in potassium 
values is associated with a high risk of 
mortality.
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patients with chronic kidney disease, particularly those with a 
lower eGFR. 

Also, that the elderly population faces an elevated risk due 
to factors like reduced renin activity, decreased plasma aldos-
terone levels, and the frequent use of non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs). Moreover, patients on medications 
such as iRAAS, ARBs, MRAs, or potassium-sparing diuretics 
are also susceptible to hyperkalemia. Importantly, hyperkalemia 
is associated with higher mortality risk, and individuals with both 
hyperkalemia and underlying conditions like heart failure, type 2 
diabetes, or chronic kidney disease face even greater mortality 
risks. Additionally, prolonged exposure to hyperkalemia further 
escalates mortality risk, underscoring the importance of prompt 
management and monitoring. These results are in line with lite-
rature. The risk factors associated with hyperkalemia, including 
reduced eGFR, advanced age, medication use, and underlying 
medical conditions like heart failure, diabetes, and chronic kid-
ney disease, are widely recognized in medical literature.8 The in-
creased mortality risk associated with hyperkalemia, especially 
in patients with comorbidities, is also well-documented.

Regarding lower agreement on the management of potas-
sium elevation in patients with CKD on iRAAS treatment is in line 
with the general uncertainty on this subject. This is particularly 

evident when considering the introduction of new potassium-
-binding drugs (such as SZC and patiromer) or adverse effects 
of prevalent medications such as iRAAS.7,8 The medical com-
munity lacks consistent guidelines on managing HK in cardio-
renal patients, leading to varied practices among cardiologists 
and nephrologists.18 The use of iRAAS is critical for the kidney 
and cardiovascular protection in patients with chronic kidney 
disease.14 However, these agents can lead to hyperkalemia, 
and the risk may be potentially enhanced in patients with high 
potassium levels such as patients receiving potassium-spa-
ring diuretics and potassium supplements, concomitantly with 
iRAAS.12 Clear strategies to minimize hyperkalemia risk that do 
not interfere with optimal iRAAS therapy should be prioritized in 
patients with CKD. These strategies may include the use of po-
tassium-binders, based on evidence of these agents to effecti-
vely achieve normokalemia while optimizing RAASi treatment18 
however their adoption is not yet widely applied, possibly due to 
limited access to these potassium binders.19 Interestingly, in in-
dividuals with CKD, there is a lower risk of death related to high 
potassium levels when compared to those with normal kidney 
function. However, it is important to note that in CKD situations, 
high potassium still significantly increases the risk of both short-
-term and long-term mortality.5 

 
Figure 1: Percentage of responses to each statement (n = 63) and percentage of consensus. 
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The insulin-glucose treatment to manage HK is less con-
sensual than other statements which may be related to the risk 
of hypoglycemia after treatment.15 Patients in higher risk of post 
treatment hypoglycemia include age (> 60 years old), pretreat-
ment blood glucose ≤ 100 mg/dL (≤ 5.6 mmol/L), and pretreat-
ment potassium > 6 mmol/L.16 In high-risk groups glucose must 
be monitored for at least 4-6 hours after administration.

This study illustrates a high degree of alignment among 
experts, emphasizing the potential for improving HK mana-
gement in emergency contexts. However, it has some limita-
tions, namely a potential selection bias as the participants in 
the consensus process are all internal medicine specialists. It 
would be valuable to explore the perspectives of cardiologists 
and nephrologists despite their attendance in general emergen-
cy rooms being less common in the Portuguese context. One 

might suggest that setting a more stringent consensus crite-
ria would necessitate an additional round for achieving more 
robust results. The decision to conduct only one round was 
based on the observation that the results obtained already re-
flected significant consensus among the experts, surpassing 
the 65% cut-off point for consensus. Nonetheless, we acknow-
ledge that additional rounds could potentially enrich the dialo-
gue among experts and further strengthen the study's findings. 
However, it's important to note that the Delphi consensus me-
thod commonly encompasses a range of 55% to 100%, with 
the standard threshold typically considered at 70%.15,16

Conclusion
This study established a consensus on the effective ma-

nagement of HK in Portuguese emergency settings among 63 

 
Figure 2: Recommendations for the management of hyperkalemia in emergency settings. 
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healthcare professionals. Our panel of distinguished Portugue-
se experts has worked collaboratively to formulate and endor-
se recommendations, covering critical aspects including the 
epidemiology, underlying mechanisms, optimal management, 
and treatment strategies for acute HK. Remarkably, most of the 
statements reached consensus levels of at least 90% agree-
ment, which reinforces the credibility and reliability of our re-
commendations. We have also developed a visually informative 
tool, designed to foster a more unified clinical approach among 
Portuguese health professionals. We believe the implementa-
tion of these recommendations will contribute for optimization 
of the management of HK-related emergencies, improving pa-
tient clinical outcomes. 
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Appendix

Appendix: Results of the first round of the Delphi questionnaire (n=63). 

Statements, n %
Strongly 
disagree

Disagree
Neither agree  
nor disagree

Agree Strongly agree
Agree/ Strongly 

agree

Statement 1 0 0.0 1  1.6 0  0.0 32 50.8 30 47.6 62 98.4

Statement 2 0 0.0 1  1.6 3  4.8 29 46.0 30 47.6 59 93.7

Statement 3 0 0.0 2  3.2 1  1.6 18 28.6 42 66.7 60 95.2

Statement 4 0 0.0 1  1.6 5  7.9 25 39.7 32 50.8 57 90.5

Statement 5 1 1.6 3  4.8 1  1.6 24 38.1 35 55.6 59 93.7

Statement 6 1 1.6 2  3.2 3  4.8 20 31.7 37 58.7 57 90.5

Statement 7 0 0.0 0  0.0 2  3.2 24 38.1 37 58.7 61 96.8

Statement 8 0 0.0 1  1.6 1  1.6 21 33.3 40 63.5 61 96.8

Statement 9 0 0.0 0  0.0 1  1.6 11 17.5 51 81.0 62 98.4

Statement 10 0 0.0 0  0.0 1  1.6 22 34.9 40 63.5 62 98.4

Statement 11 1 1.6 2  3.2 0  0.0 17 27.0 43 68.3 60 95.2

Statement 12 0 0.0 2  3.2 3  4.8 32 50.8 26 41.3 58 92.1

Statement 13 3 4.8 9 14.3 3  4.8 29 46.0 19 30.2 48 76.2

Statement 14 0 0.0 7 11.1 9  14.3 29 46.0 18 28.6 47 74.6

Statement 15 0 0.0 3  4.8 7  11.1 26 41.3 27 42.9 53 84.1

Statement 16 0 0.0 0  0.0 4  6.3 29 46.0 30 47.6 59 93.7

Statement 17 0 0.0 1  1.6 0  0.0 41 65.1 21 33.3 62 98.4

Statement 18 0 0.0 0  0.0 3  4.8 36 57.1 24 38.1 60 95.2

Statement 19 0 0.0 1  1.6 20  31.7 21 33.3 21 33.3 42 66.7

Statement 20 0 0.0 2  3.2 2  3.2 41 65.1 18 28.6 59 93.7

Statement 21 0 0.0 3  4.8 16  25.4 29 46.0 15 23.8 44 69.8

Statement 22 0 0.0 0  0.0 1  1.6 15 23.8 47 74.6 62 98.4

Statement 23 0 0.0 3  4.8 11  17.5 37 58.7 12 19.0 49 77.8

Statement 24 0 0.0 0  0.0 0  0.0 29 46.0 34 54.0 63 100.0

Statement 25 0 0.0 0  0.0 0  0.0 32 50.8 31 49.2 63 100.0
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Um Caso Raro de Toxicidade Hepática Induzida por Dapagliflozina
A Rare Case of Dapagliflozin-Induced Hepatic Toxicity

Catarina Borges Fernandes , Paulo Torres Ramalho

Resumo:
A lesão hepática induzida por fármacos é uma situação 

clínica desafiadora no que respeita quer ao diagnóstico, 
quer ao tratamento. Apresenta um amplo espetro de mani-
festações clínicas e a identificação da substância implicada 
é fundamental. Vários efeitos adversos foram associados à 
dapaglifozina, mas não o aumento das enzimas hepáticas. 
Os autores apresentam o caso de uma mulher de 71 anos, 
diabética, que desenvolveu náuseas e dor abdominal um mês 
após aumentar a dose de dapaglifozina. Verificou-se elevação 
das enzimas hepáticas, sem evidência de causa obstrutiva 
nos exames de imagem. Foram excluídas outras causas de 
doença hepática e a biópsia hepática favoreceu a etiologia tó-
xica/medicamentosa. Verificou-se normalização das enzimas 
hepáticas após a suspensão da dapaglifozina. A lesão hepáti-
ca associada aos inibidores da proteína transportadora sódio-
-glicose 2 é muito rara e os autores pretendem aumentar a 
consciencialização sobre os potenciais efeitos hepatotóxicos 
da dapagliflozina, alertando para um diagnóstico precoce e 
tratamento adequado. 

Palavras-chave: Dapagliflozina; Inibidores da Proteína 
Transportadora Sódio-Glicose 2/efeitos adversos; Lesão He-
pática Induzida por Fármacos.

Abstract:
Drug-induced liver injury is a challenging clinical condition 

in terms of both diagnosis and treatment. It presents a wide 
range of clinical manifestations, and identification of the impli-
cated substance is crucial. Several adverse effects have been 
described in association with dapagliflozin, but not liver enzy-
me elevation. The authors present the case of a 71-year-old 
diabetic woman who developed gastrointestinal symptoms 
one month after increasing the dose of dapagliflozin. Liver en-
zyme elevation was observed, without evidence of obstructive 
causes on imaging exams. Other causes of liver disease were 
excluded, and liver biopsy favored a toxic/drug etiology. Liver 
enzyme normalization was observed after discontinuation of 
dapagliflozin. Liver injury associated with sodium-glucose co-
transporter 2 inhibitors is very rare, and the authors aim to 
raise awareness about the potential hepatotoxic effects of 

dapagliflozin, highlighting the importance of early diagnosis 
and appropriate treatment.

Keywords: Chemical and Drug Induced Liver Injury; Da-
pagliflozin; Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors/adver-
se effects.

Introduction
Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT-2 inhibi-

tors) prevent the reabsorption of glucose in the proximal renal 
tubule, resulting in renal excretion of glucose and subsequent 
reduction in serum levels. They have demonstrated evidence 
in decreasing cardiovascular complications, mortality, and the 
risk of developing end-stage renal disease in patients with 
type 2 diabetes mellitus (T2DM).1-3 Several adverse effects 
have been described, but none of these agents have been 
associated with liver enzyme elevation, and since their ap-
proval, there have only been rare and inconclusive reports of 
drug-induced liver injury (DILI) associated with this class.2,4 
The authors present a rare case of a diabetic patient who de-
veloped DILI after increasing the dose of dapagliflozin.

Case Report
A 71-year-old woman presented with asthenia, anorexia, 

nausea, and abdominal pain for approximately 1 month. She 
had a history of T2DM and was taking metformin/dapagliflo-
zin 1000/5 mg twice daily for at least 3 years (increased to 
three times daily two months prior), indapamide 1.5 mg/day, 
olmesartan 20 mg/day, amlodipine 5 mg/day for hyperten-
sion, and atorvastatin 20 mg/day for dyslipidemia. The pa-
tient denied alcohol, drug, or toxic substance consumption. 
On physical examination, she had jaundice and tenderness 
on abdominal palpation, without other noteworthy findings. 
Laboratory tests showed elevated markers of hepatocellu-
lar injury and cholestasis (aminotransferases >10 times the 
upper limit of normal (ULN), alkaline phosphatase and gam-
ma-glutamyl transferase >8 and 46 times the ULN, respecti-
vely, and total bilirubin of 4.30 mg/dL, predominantly direct 
bilirubin). Inflammatory parameters were not elevated. Liver 
enzymes were normal before the increase in dapagliflozin 
dose, and the other medications had been part of her regular 
therapy for a long time. Thoracoabdominopelvic computed 
tomography revealed hepatic steatosis without other abnor-
malities. The patient was admitted with acute hepatitis, and 
all medications, including dapagliflozin, were discontinued. 
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Blood cultures and serologies for hepatotropic pathogens 
were negative (Table 1). Autoimmune hepatitis was excluded, 
and no other relevant immunological alterations were iden-
tified (Table 2). There was no evidence of excess copper or 
iron. Magnetic resonance cholangiopancreatography did not 
reveal any abnormalities, including biliary obstruction. Based 
on the findings, DILI secondary to dapagliflozin became the 
most likely hypothesis. Liver biopsy showed trabecular archi-
tecture with portal fibrosis (moderate) and hepatitis lesions 
(mild), which, although nonspecific, could indicate a toxic/
drug etiology (Fig. 1). Given the temporal relationship with the 
increase in dapagliflozin dose, the toxicity was attributed to 
this medication. The patient had a favorable outcome during 
hospitalization (Table 3; Fig. 2). One month after discharge, 
she was asymptomatic with normalization of liver enzymes 

(Table 3; Fig. 2) and had resumed her previous medications 
(corresponding to D47 in Table 3), except for dapagliflozin, 
which was replaced with another class of antidiabetic agents 
(semaglutide and metformin), maintaining normal liver enzy-
mes for over 2 months after reintroducing all medication (cor-
responding to D119 in Table 3). The RUCAM (Roussel Uclaf 
Causality Assessment Method), which is a well-established 
tool in common use to quantitatively assess causality in cases 
of suspected DILI,5 was applied and the obtained result (total 
score of 8 points) suggests a probable degree of causality for 
the drug in question.

Figure 1: Liver parenchyma with Intralobular necro-inflamma-
tory focus (arrow) and focal lesions of steatosis (stars).

Table 1: Blood serologies (hepatotropic virus and bacteria).  

Microorganism Result Interpretation

Hepatitis B virus
Negative HBsAg, HBsAb and 

HBcAb
No active 
infection

Hepatitis C virus Negative IgG and IgM
No active 
infection

Hepatitis E virus Negative IgG and IgM
No active 
infection

Hepatitis A virus Negative IgG and IgM
No active 
infection

Toxoplasma gondii Positive IgG, negative IgM
Previous 
infection

Cytomegalovirus Positive IgG, negative IgM
Previous 
infection

Epstein-Barr virus Positive IgG, negative IgM
Previous 
infection

Parvovirus B19 Negative IgG and IgM
No active 
infection

Leptospira 
interrogans

Positive IgG, negative IgM
Previous 
infection

Treponema pallidum Negative IgG and IgM
No active 
infection

IgG – immunoglobulin G; IgM – immunoglobulin M; HBsAg – hepatitis B surface 
antigen; HBsAb – hepatitis B surface antibody; HBcAb – hepatitis B core anti-
body; Ag- antigen; Ab – antibody. 

Table 2: Immunology tests results.  

Microorganism Interpretation

Antinuclear antibodies Positive (titer 1/160)

Antineutrophil cytoplasmic antibodies Negative

Anti-smooth muscle antibody Negative

Anti-Liver kidney microsomal type 1 (anti-
LKM-1) antibodies

Negative

Anti-mitochondrial antibody Negative

Table 3: Liver enzymes evolving pattern.  

Microorganism D0 D1 D2 D3 D4 D6 D8 D13 D26 D47 D119

AST (U/L) 653 495 413 229 153 93 56 44 30 20 18

ALT (U/L) 787 689 616 416 329 224 156 98 43 24 20

GGT (U/L) 2567 3095 2564 2279 1906 1688 1565 610 77 37

FA (U/L) 978 895 714 634 550 487 498 205 91 54

BT (mg/dL) 4.3 3.1 2.6 2.45 1.55 1.34 1.18 1.25 1.30 1.00

BD (mg/dL) 3.12 2.22 1.75 1.59 1.04 0.83 0.64 0.53 0.76 0.42

AST - aspartate aminotransferase. ALT - alanine aminotransferase. GGT - gamma - glutamyl transferase, FA - alkaline phosphatase, BT – total bilirubin, BD – direct 
bilirubin.
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Discussion
DILI is a challenging clinical condition in terms of both 

diagnosis and treatment, and it is the most common cause 
of acute liver failure in developed countries.6,7 It presents a 
wide range of clinical manifestations, and identification of 
the implicated substance is crucial.4 Since DILI can be in-
duced by many medications and dietary supplements, it can 
represent a diagnostic challenge, particularly in polymedica-
ted patients, and is mainly based on the exclusion of other 
causes.1,6 In several large randomized clinical trials, dapa-
gliflozin was not associated with liver enzyme elevation du-
ring treatment.2 In fact, retrospective studies have shown 
that treatment with SGLT2 inhibitors was associated with 
a decrease in alanine aminotransferase levels, likely due to 
concomitant improvement in hepatic steatosis resulting from 
optimized glycemic control or weight loss, or both.2 Since its 
approval and wider use, at least three reports of liver injury 
possibly associated with an SGLT2 inhibitor have been pu-
blished, two of which were in patients with pre-established 
chronic liver disease.1,2,8 The pathogenesis of DILI secondary 
to dapagliflozin may be related to an idiosyncratic reaction 
triggered by dysregulated immune response, alteration of 
dapagliflozin metabolic pathways, or both.8 There is no spe-
cific biomarker capable of associating with SGLT2 toxicity.8 
However, when a temporal relationship is observed between 
drug administration and the onset of hepatic alterations, the 
diagnosis becomes more evident, and the resolution of these 
alterations upon drug discontinuation favors the diagnosis of 
DILI.6 However, this diagnosis is not always evident, espe-
cially when it involves a substance for which there is no clear 

evidence of its association with liver injury.1 Liver biopsy can 
support the diagnosis of DILI through the histological pat-
tern, which, along with the clinical history, laboratory data, 
and imaging exams, can corroborate the diagnosis after 
other causes have been excluded.1,6 However, it is necessa-
ry to consider that in polymedicated patients, concomitant 
drugs can affect susceptibility to DILI through drug interac-
tions, either by modulating the metabolism of other drugs 
through induction, inhibition, or substrate competition, par-
ticularly in cytochrome reactions.8 This interaction can result 
in the hepatotoxic potential of a drug that, on its own, would 
not cause clinically relevant DILI.8 In this case, among the 
concomitant drugs that the patient was taking, statin seems 
to have the highest potential for modulating DILI.8 However, 
previous studies have shown a protective effect of statins 
against the progression to acute liver failure.8 Therefore, it is 
difficult to determine the true modulating role of concomitant 
drugs, but it is important to always consider their possible in-
teraction. Confirmation of the DILI diagnosis requires patient 
follow-up and evaluation of clinical and laboratory evolution 
over time after drug withdrawal,1 despite this, it cannot be 
fully established, and there is always some degree of doubt 
regarding the causality link, even if no other cause has been 
found. However, re-exposure for confirmation would not be 
ethically acceptable.

Conclusion
DILI associated with SGLT2 inhibitors is very rare, and al-

though it has never been associated with acute liver failure or 
chronic hepatitis,2 the authors aim to raise awareness about 

 
Figure 2: Liver enzymes evolving pattern: progressive normalization of liver enzymes during the hospitalization (13 days); after 
discharge (D47 - one month after discharge there was a complete normalization of the hepatic alterations) and 2 months after 
reintroducting all medication (D119), liver enzymes remain normal.
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the potential hepatotoxic effects of dapagliflozin, emphasizing 
the importance of early diagnosis and appropriate treatment, 
including immediate discontinuation of the drug. 
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Um Caso Raro de Trombocitopenia Trombótica Induzida pela Vacina 
Após uma Vacina de mRNA COVID
A Rare Case of Vaccine-Induced Immune Thrombotic 
Thrombocytopenia After mRNA COVID Vaccine 

Francisca Correia1 , Ester Ferreira1, Isabel Hipólito Reis2, Filipe Conceição2, Manuela Carvalho3

Resumo:
A trombocitopenia trombótica imune induzida pela vacina 

(VITT) é uma complicação primariamente associada às vaci-
nas COVID-19 de vetor adenovírus. Dados emergentes são 
consistentes com a possibilidade desta entidade ser observa-
da no contexto de vacinas de mRNA. 

Apresentamos o caso de um homem de 62 anos, interna-
do devido a múltiplos eventos trombóticos arteriais e venosos 
com trombocitopenia grave, coagulopatia e D-dímeros ele-
vados, dias após a administração de uma vacina de mRNA 
contra a COVID-19. Após exclusão de outras etiologias e 
na presença de anticorpos anti-PF4, considerou-se o diag-
nóstico de VITT. O doente melhorou após o tratamento com 
imunoglobulina intravenosa, metilprednisolona e argatroban, 
seguido de prednisolona oral e apixabano. Apesar da anti-
coagulação, houve progressão do processo trombótico e a 
terapêutica anticoagulante foi alterada para heparina não frac-
cionada e posteriormente para varfarina. 

Apesar das guidelines, o conhecimento crescente da 
patogénese da VITT sugere que a heparina não agrava o 
curso da doença. 

Palavras-chave: COVID-19; Púrpura Trombocitopénica 
Idiopática/induzida quimicamente; SARS-CoV-2; Tromboci-
topenia/induzida quimicamente; Vacinas contra a COVID-19/
efeitos adversos; Vacinas de mRNA.

Abstract:
Vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia 

(VITT) is primarily a complication of adenoviral vector-based 
COVID-19 vaccination. Emerging data are consistent with the 
possibility that rare cases of VITT may be seen in the setting 
of an mRNA vaccine. 

We present a case of a 62-year-old man, admitted due 
to multiple arterial and venous thrombotic events with severe 

thrombocytopenia, coagulopathy and elevated D-dimer, some 
days after administration of mRNA COVID-19 vaccine. After 
the exclusion of other etiologies and in the presence of detec-
table antibodies against anti-PF4 (ELISA only), the diagnosis 
of VITT was made. The patient improved after starting treat-
ment with intravenous immunoglobulin, methylprednisolone, 
and argatroban, followed by oral prednisolone and apixaban. 
Despite anticoagulation a progression of a deep vein throm-
bosis happened, and anticoagulation therapy was changed 
to unfractionated heparin and then to warfarin. 

Despite the guidelines, increasing knowledge of VITT pa-
thogenesis suggests that heparin does not worsen the cour-
se of the disease.

Keywords: COVID-19; COVID-19 Vaccines/adverse 
effects; mRNA Vaccines; SARS-CoV-2; Purpura, Throm-
bocytopenic, Idiopathic/chemically induced; Thrombocyto-
penia/ chemically induced.

Introduction
In response to the COVID-19 pandemic, there has been an 

effort to develop novel vaccines that minimize SARS-CoV-2 
morbidity and mortality.1 Two vaccine types were developed: 
viral vectors and messenger RNA (mRNA). To date, in Euro-
pe, four vaccines have been authorized: two mRNA vaccines: 
Comirnaty (Pfizer/Biontech) and mRNA-1273 (Moderna); two 
adenoviral vector vaccines: COVID-19 vaccine Janssen (Jo-
hnson and Johnson’s), and Vaxzveria (AstraZeneca). 

These vaccines are generally safe and effective, with the 
most common side effect being local pain. Attention to hema-
tologic complications has largely focused on rare but severe 
cases of vaccine-induced immune thrombotic thrombocyto-
penia (VITT).2

VITT is a rare but life-threatening disorder first recogni-
zed as a complication of adenoviral vector-based COVID-
19 vaccination. More recently, cases of mRNA vaccines 
associated with VITT have been documented. This condi-
tion is characterized by arterial and venous thrombosis, and 
thrombocytopenia mediated by anti-platelet factor 4 (PF4) 
antibodies. The pathophysiology of VITT is not yet fully un-
derstood but it seems to be similar to that of heparin-indu-
ced thrombocytopenia. The most frequently reported sites 

1Internal Medicine Department, Unidade Local de Saúde São João, 
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2Intensive Care Medicine Department, Unidade Local de Saúde São 
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3Centre of Thrombosis and Hemostasis, Department of Transfusion 
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of thrombosis are the cerebral venous sinus, splanchnic 
vein, pulmonary embolism, deep vein of the legs, ischemic 
stroke, acute limb ischemia, and myocardial infarction.1,3 
VITT is diagnosed when the following five criteria are met: 
COVID-19 vaccination 5 to 30 days before symptom onset; 
venous or arterial thrombosis usually in atypical locations; 
thrombocytopenia (platelet counts <150 000/L), positive 
anti-PF4 (ELISA only), and elevated D-dimer (>4000 µg/L).4 
Intravenous immunoglobulin (IVIg) and non-heparin-based 
anticoagulation remain the mainstay of treatment, in many 
cases, along with steroids. The first publication advised to 
not use heparin, nevertheless, further studies are needed.1 
The anticoagulation should be continued for at least 3 mon-
ths and until anti-PF4 antibodies (ELISA only) are no longer 
detected.5

Herein, we describe a rare case of VITT associated with 
the Moderna vaccine, an mRNA vaccine.

Case Report
A 62-year-old Caucasian man, with arterial hyperten-

sion, dyslipidemia and past smoking history of 26 pack-year, 
was admitted due to multiple arterial and venous thrombotic 
events with severe thrombocytopenia and coagulopathy.

On January 2nd, 2022, the patient developed a mild COVID-
19 infection and three days later, he received the vaccine 
against SARS-CoV-2 (Moderna). After 10 days, the patient 
went to the emergency room twice, with upper abdominal 
pain. Initially, blood tests showed mild thrombocytopenia (101 
000/L). An abdominal computed tomography (CT) scan was 
performed and showed bilateral adrenal hematomas. The pa-
tient refused hospitalization but returned due to pain in the right 
lower limb, along with edema, pallor and coldness.

Objectively he was conscious, hypotensive and tachy-
cardic (blood pressure: 91/68 mmHg, pulse rate: 106 bpm), 
without signs of respiratory distress, and cardiopulmonary 
auscultation was unchanged. He presented abdominal pain 
on palpation, without peritoneal irritation. Petechiae, ecchy-
moses and nail hemorrhage were noted. His right lower limb 
was cold, pale and swollen, with numbness in the forefoot 
and fingers with distal pulses absence.

The analytical study showed severe thrombocytopenia (15 
000/L), coagulopathy (activated partial thromboplastin time 
(aPTT) 52.4”; prothrombin time (PT) 16.7”; fibrinogen 102 mg/
dL) and increased D-dimers (199.7 µg/mL), acute kidney in-
jury at KDIGO stage 3 (creatinine 2.29 mg/dL, urea 98 mg/dL) 
and an elevated C-reactive protein (144 mg/L). Furthermore, 
he had cytocholestasis (aspartate aminotransferase 80 U/L, 
alanine aminotransferase 37 U/L, gamma-glutamyl transfera-
se 112 U/L, alkaline phosphatase 167 U/L) and hyperbilirubi-
nemia (total bilirubin 1.59 mg/dL and direct bilirubin 0.51 mg/
dL), high troponin (896 ng/L) and muscle enzymes (creatine 
kinase 969 U/L and myoglobin 1118 ng/mL) with normal B-
-Type natriuretic peptide.

Electrocardiogram showed sinus tachycardia (105 bpm) 
and thoraco-abdominopelvic CT scan revealed bilateral pul-
monary thromboembolism, multiples hypodense atheroma-
tous plaques distributed along the aorta, little ischemic lesion 
in the upper right rim and spleen, and hematomas in both 
adrenal glands; evidence of left popliteal and femoral venous 
thrombosis; in the right lower limb, in the arterial phase, the 
absence of opacification of the arterial territory distally to the 
beginning of the popliteal artery and, in the venous phase, a 
filling defect extending from the superficial femoral artery to 
the popliteal artery could be observed.

The patient was admitted to the intensive care unit and an 
extensive etiological investigation was conducted. No chan-
ges in blood count, other than thrombocytopenia were do-
cumented, peripheral blood smear and haptoglobin were 
normal, as well as protein electrophoresis. Coombs test was 
negative, without antithrombin III deficiency and normal pro-
tein C and erythrocyte sedimentation rate, thyroid function and 
urine analysis were normal. Antinuclear antibody was borderli-
ne (1:100, speckled pattern) with positive anti-PF4 antibodies 
(ELISA only). Lupus anticoagulant (LA) and IgG anticardiolipin 
antibody (ACL) were initially positive but proved negative after 
the acute phase of the disease. The serology for human im-
munodeficiency virus, hepatitis B and C were all negative, as 
well as blood and urine cultures. Polymerase chain reaction for 
SARS-CoV-2 was negative but antibody IgG anti-SARS-CoV-2 
was positive, which is suggestive of a recent infection. The pa-
tient performed echocardiography with preserved biventricular 
function and no images suggestive of intracavitary masses.

The temporal relationship between symptoms onset and 
vaccination, along with anti-PF4 positive antibodies, favored 
the diagnosis of VITT. However, at this point, a catastrophic 
antiphospholipid syndrome could not be completely exclu-
ded. Therapy was started with IVIg (400 mg/kg/day) for five 
days, combined with intravenous methylprednisolone (1 g/
day) for three days, followed by oral prednisolone, 1 mg/kg/
day, with progressive tapering. He started anticoagulation 
with argatroban (1 µg/kg/minute, titrating to aPTT target 70”). 
After three weeks, the patient underwent a transtibial ampu-
tation, due to irreversible ischemia of the right lower limb.

In addition, the patient displayed persistent hyponatremia 
and hyperkalemia, associated with a normal-low blood pressu-
re profile. Based on observations and findings of hematomas 
in adrenal glands, a diagnosis of adrenal insufficiency was sus-
pected. Mineralocorticoid supplementation with fludrocortisone 
0.1 mg daily was started, after measuring renin and aldostero-
ne. The patient showed clinical and biochemical improvement, 
and the available results later confirmed the diagnosis.

After the beginning of therapy, there was a gradual impro-
vement in platelet count and coagulation parameters, inclu-
ding D-dimers. He was discharged from the hospital, after a 
switch from argatroban to apixaban, keeping a close watch 
on the internal medicine consultation.
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After two weeks, the patient was readmitted due to bi-
lateral thrombosis of the femoral vein that had extended to 
the inferior vena cava at the infrarenal level, despite anticoa-
gulation with apixaban at therapeutic levels. No other clinical 
or analytical changes were seen, namely thrombocytopenia, 
or an increase in D-dimers. The anticoagulation therapy was 
changed, initially to unfractionated heparin with tight analyti-
cal control, and later to warfarin.

During the first year after diagnosis, the patient main-
tained anticoagulation with warfarin without recurrence of 
thrombosis or bleeding events. Platelet count and D-dimers 
are normal, and LA and ACL were consistently negative. Anti-
-PF4 antibodies (ELISA only) remained positive, determining 
our decision to extend the anticoagulation duration.

Discussion
VITT was first reported in February 2021, and is strongly 

associated with adenovirus-based vaccines. The condition is 
thought to be a class effect, but recent reports of its rare oc-
currence after the mRNA vaccine have emerged.6 

The diagnosis of VITT is not obvious and the differential 
diagnosis is crucial which includes essentially: COVID-19-
-associated coagulopathy, antiphospholipid syndrome (APS), 
thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP), heparin-Indu-
ced thrombocytopenia (HIT) and immune thrombocytopenic 
purpura (ITP).7

In our case, HIT and ITP are unlikely due to the absence 
of previous heparin exposure, and the presence of thrombotic 
events, respectively. The absence of schistocytes or microan-
giopathic hemolytic anemia on blood smear, excluded the 
possibility of TTP.  Although initially LA and ACL revealed po-
sitive, some weeks later they proved negative, excluding APS.

In severe COVID-19, thrombosis and thrombocytopenia 
are present, but fibrinogen levels are usually elevated, or nor-
mal, severe thrombocytopenia is uncommon, and the PT is 
typically normal. In our case, the patient had a COVID-19 in-
fection before vaccination, it was a mild infection and the ty-
pical analytical findings were not present, which makes this 
hypothesis unlikely.

After exclusion of other etiologies, the occurrence of both 
severe thrombocytopenia and thrombosis in the presence of 
detectable antibodies against anti-PF4 (ELISA only), as well 
as marked elevation of D-dimer occurring within 10 days of 
vaccination, fulfills all five diagnostic criteria for VITT.

The American Society of Hematology suggests for treat-
ment of VITT, immunoglobulin, anticoagulation with non-he-
parin drugs, and corticosteroids if necessary.5 Our patient 
improved after treatment with IVIg, intravenous methylpred-
nisolone and argatroban, followed by oral prednisolone and 
apixaban.

However, some weeks later the patient presented with a 
progression of previous thrombosis, despite anticoagulation 
with apixaban. Despite the risk of worsening the thrombosis 

scenario, anticoagulation therapy was changed to unfractio-
nated heparin with close monitoring and then to warfarin, wi-
thout complications.

Despite the guidelines, it has not been conclusively confir-
med that heparin exacerbates VITT.6 Some studies seem to 
show that heparin is a reasonable choice in VITT.8,9 Our case 
is one of those examples, although more studies and case 
reports are needed. 

The incidence of mRNA vaccine-associated VITT is ex-
tremely infrequent. Herein, we present a rare case of VITT in 
a patient after mRNA-1273 vaccine. This report highlights 
the need for understanding the mechanism of VITT, its treat-
ment and closely monitoring signs and symptoms of patients 
after vaccination. 
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Doença de Bowen em Doente com Infeção VIH
Bowen's Disease in an HIV-Positive Patient
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Apresentamos o caso de um homem de 47 anos, Cauca-
siano, com antecedentes de hepatite B crónica, hepatite C tra-
tada e infeção por vírus de imunodeficiência humana- 1 (VIH-1) 
desde há mais de 20 anos, em estádio C3 (CDC Atlanta), com 
história prévia de tuberculose disseminada e criptococose me-
níngea. Sob terapêutica antirretroviral combinada com teno-
fovir alafenamida/emtricitabina e dolutegravir (TAF/FTC+DTG), 
salientando-se cumprimento terapêutico errático.

Apresenta-se com uma placa verrucosa exuberante lo-
calizada no primeiro dedo da mão direita, ocupando toda a 
polpa e dorso, com destruição do prato ungueal e áreas de 
erosão, com um ano de evolução. Visíveis estigmas de oni-
cofagia. Nesta altura, com linfócitos TCD4 + 84/μL e carga 
viral VIH-1 <20 cópias/mL, mas com virémia detetável no ano 
anterior. Prosseguiu-se estudo com pesquisa sérica de vírus 
herpes simplex 1 e 2 (VHS) e de varicela zoster (VVZ).

A biópsia foi compatível com doença de Bowen e a pes-
quisa de vírus do papiloma humano (VPH) em estudo imuno-
histoquímico na amostra foi negativa. Do estadiamento, sem 
evidência de envolvimento de tecidos adjacentes ou metasti-
zação à distância. Foi encaminhado para consulta de Cirurgia 
Plástica considerando a extensão da lesão.

A doença de Bowen é uma forma de carcinoma de cé-
lulas escamosas in situ, frequentemente associada ao VPH.1 
A infeção VIH parece predispor à doença oncológica, seja 
por compromisso imunológico na vigilância de células malig-
nas ou por maior taxa de infeção por vírus oncogénicos, por 
exemplo VPH.2,3

1Serviço de Medicina Interna, Unidade Local de Saúde de 
Matosinhos, Hospital Pedro Hispano, Matosinhos, Portugal 
2Serviço Doenças Infeciosas e Medicina Tropical, Hospital de Egas 
Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, Lisboa, Portugal.
3Instituto de Microbiologia, Faculdade de Medicina da Universidade 
de Lisboa, Lisboa, Portugal.
4Serviço de Medicina Interna, Hospital Beatriz Ângelo, Loures, 
Portugal
5NOVA Medical School, Faculdade de Ciências Médicas, 
Universidade NOVA de Lisboa. Lisboa, Portugal
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Os autores alertam para o diagnóstico diferencial de le-
sões verrucosas cutâneas em doentes com infeção VIH, 
importando considerar como hipóteses as infeções por her-
pesvírus, nomeadamente VHS, VVZ ou herpes vírus humano 
8 pela associação ao sarcoma de Kaposi, e a tuberculose 
cutânea.4,5

Apesar da história e fatores de risco serem comuns na 
doença de Bowen, a exuberância da lesão torna este caso 
singular. 
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Figura 1: Placa verrucosa exuberante localizada no primeiro 
dedo da mão direita, ocupando toda a polpa e dorso, com 
destruição do prato ungueal e áreas de erosão.
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Litíase Vesical Maciça: Uma Manifestação Exuberante de Urolitíase 
Giant Bladder Stones: A Severe Manifestation of Urolithiasis
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Apresenta-se o caso de uma mulher, 52 anos, com história 
de infeções do trato urinário (ITU) de repetição e previamente 
submetida a correção de fístula vesicovaginal que culminou na 
realização de cistoplastia de aumento. Foi seguida em consul-
ta de Urologia, tendo indicação para realização de cateterismo 
vesical intermitente, prática que abandonou anos depois.

Por quadro de febre, disúria, vómitos e diminuição do dé-
bito urinário, recorreu ao serviço de urgência. Ao exame obje-
tivo apresentava-se confusa, febril, taquipneica e sem sinal de 
Murphy renal bilateralmente. Na avaliação analítica realçava-se 
a presença de lesão renal aguda, elevação dos parâmetros 
inflamatórios e acidemia metabólica grave.

Para exclusão de ITU complicada, realizou tomografia 
computorizada abdomino-pélvica que mostrou múltiplas for-
mações cálcicas na bexiga (a maior com 53 mm), em relação 
com litíase vesical maciça (Fig. 1). A doente foi submetida a 
cistolitotomia (Fig. 2), com melhoria clínica, tendo alta reenca-
minhada à consulta de Urologia.

A incidência de urolitíase apresenta relação com a ocor-
rência de ITU de repetição.1 Embora os cálculos vesicais per-
façam 5% das urolitíases, é incomum a ocorrência de cálculos 
múltiplos e maciços devido à sua deteção e intervenção pre-
coces.2 A cistoplastia de aumento é fator de risco para desen-
volvimento de litíase vesical, sendo que, no presente caso, o 
não seguimento médico, a suspensão do cateterismo vesical 
e as ITU de repetição culminaram na apresentação exuberante 
documentada.

Não obstante a sua raridade, este caso alerta para a neces-
sidade de avaliação médica regular dos utentes com causas 
identificadas para urolitíase, prevenindo assim complicações 
graves associadas à mesma. 
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Doença Hepática Esteatótica Associada a Disfunção Metabólica: Uma 
Atualização do Rastreio e Opções Terapêuticas
Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease: An Update 
on Screening and Therapeutic Options

Luís Neto Fernandes , Sofia Osório de Castro, Sara S. Santos, Sérgio Gomes Ferreira, Luís Andrade, 
Cátia Henriques 

Resumo:
A doença hepática esteatótica associada a disfunção me-

tabólica, em inglês metabolic dysfunction-associated stea-
totic liver disease (MASLD), previamente conhecida como 
fígado gordo não alcoólico, é das formas mais comuns de 
doença hepática crónica, estando particularmente associada 
com a obesidade e diabetes mellitus tipo 2. A sua prevalên-
cia tem aumentado nos últimos anos, afetando, neste mo-
mento, cerca de 25% da população mundial. A génese da 
sua fisiopatologia reside na insulinorresistência e acumulação 
de gordura no interior dos hepatócitos. Existem vários scores 
clínicos que permitem o seu rastreio de forma custo-efetiva, 
como o FIB-4 e NFS. Apesar de ser considerada como gold-
-standard, a biópsia hepática pode ser dispensada na maioria 
das vezes através do uso da elastografia hepática. Inúmeros 
fármacos utilizados na diabetes têm potencialidade terapêu-
tica na doença hepática esteatótica associada a disfunção 
metabólica, sendo a classe mais estudada os agonistas do 
recetor GLP-1. A associação fisiopatológica bidirecional entre 
a doença hepática esteatótica associada a disfunção meta-
bólica e a diabetes irá permitir o desenvolvimento desta área 
e o surgimento de novas terapêuticas. 

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Doença Hepáti-
ca Gorda Não Alcoólica; Fígado Gordo; Síndrome Metabólico.

Abstract:
Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disea-

se (MASLD) is one of the most common forms of chronic 
liver disease, particularly associated with obesity and type 
2 diabetes mellitus. The prevalence has been increasing in 
recent years, currently affecting around 25% of the world's 
population. The hallmark of its pathophysiology lies in insulin 
resistance and the accumulation of fat inside hepatocytes. 
Several clinical scores allow cost-effective screening, such 
as FIB-4 and NFS. Although it is considered the gold stan-
dard, liver biopsy can often be avoided by using hepatic 

elastography. Numerous drugs used in diabetes have the-
rapeutic potential in metabolic dysfunction-associated stea-
totic liver disease, with the most studied class being GLP-1 
receptor agonists. The bidirectional pathophysiological as-
sociation between metabolic dysfunction-associated stea-
totic liver disease and diabetes will enable the development 
of this field and the emergence of new therapies.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2; Fatty Liver; Meta-
bolic Syndrome; Non-alcoholic Fatty Liver Disease.

Introdução
A doença hepática esteatótica associada a disfunção me-

tabólica, metabolic dysfunction-associated steatotic liver di-
sease (MASLD), anteriormente denominada de fígado gordo 
não alcoólico, é a forma mais frequente de lesão hepática 
crónica, podendo variar de um aumento da quantidade de 
gordura hepática, até formas de esteato-hepatite associada 
a disfunção metabólica, metabolic dysfunction-associated 
steatohepatitis (MASH), com fibrose, cirrose, carcinoma he-
patocelular e morte.1,2 A obesidade, insulinorresistência e, 
particularmente, a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), estão parti-
cularmente associadas a MASLD.3 

Métodos
Para a presente revisão narrativa, foi utilizado o motor 

de busca científica PubMed. Foram utilizados os seguintes 
termos MeSH (Medical Subject Headings): "Non-alcoholic 
Fatty Liver Disease", "Diabetes Mellitus, Type 2", "Obesity", 
"Hypoglycemic Agents", cruzados com termos adicionais de 
pesquisa não-MeSH, como agonistas do recetor GLP-1, ini-
bidores do recetor SGLT-2, "glitazona". Não houve restrições 
quanto ao período de publicação dos artigos, embora os mais 
recentes fossem preferidos. Para assegurar a adequação dos 
artigos, estes foram submetidos a uma revisão pelo título e 
resumo e posteriormente a uma revisão pelo texto completo. 
As bibliografias dos artigos relevantes também foram consul-
tadas para encontrar artigos adicionais. Apenas artigos es-
critos em inglês ou português foram incluídos. Foi adotada a 
nova nomenclatura proposta de acordo com o consenso de 
Delphi em 2023.4,5

Serviço de Medicina Interna, Unidade Local de Saúde Entre Douro 
e Vouga, Santa Maria da Feira, Portugal
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EPIDEMIOLOGIA
A MASLD está a tornar-se uma doença cada vez mais 

reconhecida a nível mundial, afetando cerca de 25% da 
população.6 Não é surpresa que a prevalência de MASLD 
seja muito semelhante à da obesidade, uma vez que esta 
representa o principal fator de risco. Adicionalmente, cerca 
de 70% dos diabéticos apresentam MASLD. Deste grupo, 
e dependendo das séries, cerca de 10% a 37% dos indiví-
duos demonstram já algum grau de lesão hepatocitária, com 
MASH e fibrose variável.7,8

O diagnóstico de MASLD duplica a mortalidade por todas 
as causas e a relacionada com a doença hepática, nos doen-
tes com DM2.9 A prevalência de fibrose avançada, neste 
grupo de doentes, está estimada em cerca de 5%, sendo 
este o maior preditor de mortalidade.8

FISIOPATOLOGIA
A apresentação de MASLD pode variar desde esteatose 

hepática não complicada até MASH, que pode estar asso-
ciada a cirrose ou até mesmo a carcinoma hepatocelular (Fig. 
1).1 A fisiopatologia permanece desconhecida. Todavia, a 
acumulação de gordura nos hepatócitos parece ser a condi-
ção sine qua non para a sua ocorrência.10 São numerosos os 
fatores que afetam a clearance hepática de gorduras e con-
tribuem para o desenvolvimento e progressão de MASLD, 
incluindo a resistência à insulina, a gordura visceral, o seden-
tarismo e a DM2.8

Em indivíduos saudáveis, a hidrólise dos triglicéridos pela 
lípase hormono-sensível e a subsequente libertação de ácidos 
gordos livres (AGL) do tecido adiposo para a circulação é di-
retamente inibida pela insulina. Contudo, em indivíduos obe-
sos, a lípase hormono-sensível é resistente à ação da insulina, 
que, em conjunto ao inerente aumento da massa adipocitária, 

aumenta significativamente os AGL em circulação, especial-
mente na veia hepática.8 Desta forma, a captação de AGL 
pelos hepatócitos aumenta.10

Curiosamente, o fígado apenas desenvolve uma resistên-
cia parcial à insulina, ao contrário do que ocorre no músculo 
esquelético e tecido adiposo.8 De facto, a lipogénese hepática 
mantém a sua sensibilidade à insulina mesmo na presença de 
estados de resistência à insulina avançados, levando à acumu-
lação de triglicéridos nos hepatócitos.8 Além disso, a insulina 
diminui também a síntese hepática de apolipoproteína B100 e 
a produção de lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL).8

Como resultado, a insulina aumenta o conteúdo hepáti-
co de triglicéridos, tanto estimulando a sua produção, como 
diminuindo a sua exportação através da secreção de VLDL. 
Os triglicéridos hepáticos levam à geração de espécies rea-
tivas de oxigénio que vão promover a produção de molécu-
las pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-α), contribuindo para a atividade necroinflamatória e 
balonização dos hepatócitos, resultando em esteato-hepa-
tite e fibrose.8,10

CLÍNICA 
Relativamente à clínica associada a MASLD, a maioria dos 

doentes é assintomática. Poderá haver referência a fadiga ou 
desconforto abdominal no quadrante superior direito do abdó-
men. Ao exame objetivo, achados possíveis são hepatomegalia 
ou sinais de insulinorresistência. Na presença de cirrose, vão 
existir estigmas clássicos de doença hepática crónica.11

RASTREIO E DIAGNÓSTICO
O primeiro passo no diagnóstico é excluir outras patologias 

hepáticas que se apresentam de forma semelhante, nomeada-
mente, e de forma mais comum, a doença hepática alcoólica.

 
Figura 1: Diferentes estádios da MASLD e respetivas atuações. Adaptado com autorização de Pandyarajan et al.21 
CHC – carcinoma hepatocelular. 
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As ferramentas de diagnóstico de primeira linha devem 
idealmente consistir em scores não invasivos. O doseamento 
isolado das transamínases é insuficiente e perderá uma pro-
porção considerável de casos, uma vez que pelo menos um 
quarto dos doentes com MASLD e um quinto daqueles com 
MASH terão valores normais.12

Análises prévias de custo-efetividade do rastreio de MASLD 
produziram resultados negativos. Corey et al13 compararam o 
rastreio de diabéticos com mais de 50 anos com ultrassono-
grafia seguida de biópsia hepática e subsequente tratamento 
farmacológico com pioglitazona, com ausência de rastreio. Os 
resultados desanimadores foram impulsionados principalmen-
te pelos efeitos colaterais da pioglitazona e a invasividade da 
biópsia. O diagnóstico precoce de carcinoma hepatocelular e 
a realização de transplante hepático não foram considerados.

Mais recentemente, investigadores da NASHNET14 usa-
ram um algoritmo ligeiramente diferente, que consistia no do-
seamento das transamínases e ultrassonografia, seguida de 
elastografia transitória controlada por vibração (VCTE) ou Fi-
broscan®, verificando que, desta forma, o rastreio de MASLD 
entre os doentes com DM2 era mais rentável.

FIBROSIS-4 SCORE
Os investigadores da NASHNET14 advogam também o uso 

do score de Fibrose-4 (FIB-4), na medida em que o modelo 
preservaria a sua relação custo-eficácia se este score fosse 
utilizado. De facto, o FIB-4 é um score simples e barato, que 
agrega valores bioquímicos (plaquetas, ALT, AST) e idade, re-
sultando num valor numérico.15

Apesar de ter sido desenvolvido para doentes com infeção 
crónica por hepatite C, foi extensivamente validado e reco-
mendado em guidelines de MASH e DM2.1,16,17 O valor deste 
e de outros scores similares reside na capacidade de excluir 
fibrose avançada (com elevado valor preditivo negativo) e não 
no rastreio de doença precoce.8

Devido ao seu cálculo simples, o FIB-4 pode ter gran-
de potencial de utilização na prática clínica. Um doente com 
um score FIB-4 inferior a 1,3 tem um baixo risco de fibro-
se avançada, enquanto um score FIB-4 superior a 2,67 está 
associado a um alto risco. Os doentes de risco intermédio 
(score FIB-4 ≥ 1,3 e < 2,67) e alto devem ser avaliados por 
VCTE.8 Seguindo esta avaliação sequencial, é expectável 
que o número de biópsias hepáticas desnecessárias seja re-
duzido.18,19 No entanto, a biópsia hepática permanece o gold 
standard para diagnóstico e estadiamento, mas raramente é 
realizada devido à sua invasividade.8

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE FIBROSIS 
SCORE
O nonalcoholic fatty liver disease fibrosis score (NFS) é um 

score alternativo, desenvolvido para o diagnóstico de fibrose 
hepática avançada em doentes com fígado gordo não alcoó-
lico. Foi validado pela primeira vez em 200720 e utiliza a idade, 

o índice de massa corporal, o estado de diabetes, as enzimas 
hepáticas, a albumina e as plaquetas para determinar a proba-
bilidade de fibrose hepática avançada. O diagnóstico pode ser 
excluído (com um valor preditivo negativo de 93%) utilizando 
o cut-off de score baixo (< -1,455) ou considerado de forma 
confiável (com um valor preditivo positivo de 90%) utilizando o 
cut-off de score alto (> 0,676). Ao aplicar este modelo, é pos-
sível evitar a realização de biópsia hepática na grande maioria 
dos doentes.20

RASTREIO SEQUENCIAL POR ETAPAS
Jafarov et al19 validaram um algoritmo para comparar os 

scores FIB-4 e NFS em associação com a VCTE. Foram in-
cluídos 139 doentes com MASLD confirmado por biópsia. O 
uso de FIB-4 (< 1,45 para baixo risco de fibrose avançada e 
> 3,25 para alto risco de fibrose avançada) mais a medição 
da rigidez hepática (< 8,8 kPa para baixo risco de fibrose 
avançada e > 10,9 kPa para alto risco de fibrose avançada) 
revelou a melhor performance diagnóstica, com um valor 
preditivo positivo de 74% com uma sensibilidade de 89%, e 
um valor preditivo negativo de 93% com uma especificida-
de de 82%. Numa comparação direta, o FIB-4 pareceu ter 
melhor desempenho em relação ao NFS, sendo igualmente 
mais atraente, por contar com menos parâmetros de ava-
liação. 

Um algoritmo simplificado para cuidados primários tam-
bém foi sugerido.21 Doentes de alto risco (idade > 50 anos 
com DM2 ou síndrome metabólica) são rastreados pelo do-
seamento das transamínases e ultrassonografia abdominal. 
Subsequentemente, os scores de FIB-4 e NFS são utiliza-
dos para identificar aqueles com alta probabilidade de fibrose 
avançada, que devem ser encaminhados para uma consulta 
da especialidade (Fig. 2).

Outra modalidade de screening inclui o score Fibroscan®-
AST (FAST), que consiste na realização de VCTE e no cálcu-
lo da relação alanina transamínase/aspartato transamínases 
(ALT/AST). Este modelo identifica igualmente aqueles com alto 
risco de progressão para fibrose.22

TRATAMENTO
A modificação do estilo de vida, como restrição calórica e 

exercício físico, são atualmente a pedra angular do tratamento 
da MASLD, tal como acontece na DM2.23

A dieta mediterrânica caracteriza-se pelo consumo de ali-
mentos de origem vegetal e peixe, com reduzido consumo de 
carne e produtos lácteos. Esta dieta representa o gold stan-
dard na medicina preventiva, provavelmente devido à com-
binação harmónica de muitos alimentos com propriedades 
antioxidantes e anti-inflamatórias. A European Association for 
the Study of the Liver (EASLD) recentemente incentivou a dieta 
mediterrânica como uma forma de tratamento da MASLD.23

Contudo, para muitos indivíduos, a alteração de hábitos 
de vida pode ser algo difícil de alcançar e manter, levando 
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à discussão da potencialidade e necessidade do recurso à 
farmacoterapia. 

Embora atualmente não haja terapêutica farmacológica 
aprovada especificamente para a MASLD/MASH, quer pela 
Federal Drug Administration (FDA) quer pela European Medi-
cines Agency (EMA), vários agentes antidiabéticos já aprova-
dos mostraram resultados promissores em ensaios clínicos no 
tratamento da MASLD. De acordo com as diretrizes dos Es-
tados Unidos da América, Europa e Japão, a pioglitazona e 
a vitamina E são agora recomendados para o tratamento da 
MASH comprovada por biópsia, com e sem DM2, respetiva-
mente.1,16,23 Ambos os agentes reduziram a esteatose, a infla-
mação e os níveis de enzimas hepáticas comparativamente 
ao placebo. No entanto, não houve melhoria nos scores de 
fibrose, o que levanta a necessidade da aprovação de agentes 
mais eficazes e modificares da evolução natural da MASLD.

Inibidores do recetor SGLT-2
Os inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2 

(iSGLT-2) causam uma redução da massa adipocitária pela 

promoção da excreção renal de glicose, representando um 
potencial terapêutico na MASLD/MASH.24

Num estudo prospetivo, Akuta et al25 incluíram nove 
doentes com MASLD comprovada por biópsia e DM2, que 
foram tratados com canagliflozina 100 mg 1 vez por dia, du-
rante 24 semanas, com posterior reavaliação da histologia 
no final do período de tratamento. Todos os indivíduos apre-
sentaram melhoria histológica ao final de 24 semanas de tra-
tamento. Face ao estado pré-tratamento, verificou-se uma 
melhoria nos scores de esteatose, inflamação lobular, balloo-
ning hepatocitário e no estadio de fibrose de 78%, 33%, 22% 
e 33%, respetivamente. 

Um meta-análise,26 que incluiu oito ensaios randomiza-
dos, avaliou a eficácia dos iSGLT-2 nos doentes com DM2 e 
MASLD. O endpoint primário avaliou as mudanças ao nível das 
enzimas hepáticas ALT, AST e gama-glutamil transpeptidase 
(GGT), e o endpoint secundário incluiu a avaliação do nível da 
resistência à insulina. Ao nível do endpoint primário, os resul-
tados foram positivos para dois fármacos da classe - dapagli-
flozina e canagliflozina. Adicionalmente, a canagliflozina parece 

 
Figura 2: Proposta de rastreio sequencial de MASLD. Adaptado com autorização de Pandyarajan et al.21 
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causar uma maior redução da GGT, enquanto a dapagliflozina 
trouxe mais benefícios ao nível do controlo glicémico e resis-
tência à insulina.

Estudos adicionais serão necessários para avaliar o poten-
cial real desta classe farmacológica nos outcomes associados 
à MASLD.

Agonistas do recetor GLP-1
Os agonistas dos recetores do peptídeo-1 semelhante ao 

glucagon (aGLP-1) promovem perda de peso, enfatizando o 
seu potencial papel no tratamento da MASLD/MASH. Os aGLP-
1 têm também uma miríade de outros efeitos metabólicos bené-
ficos, muitos relevantes para a fisiopatologia da MASLD.27

O exenatide e o lixisenatide são exemplos de aGLP-1 de 
ação relativamente curta, enquanto as formulações de ação 
mais prolongada incluem o liraglutide e as formulações sema-
nais de exenatide, dulaglutide, semaglutide e albiglutide. A sua 
estrutura química modificada, em comparação com o GLP-1 
nativo, torna-os mais resistentes à degradação enzimática 
pela dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), permitindo uma duração 
prolongada da ação.28

A melhoria da resistência hepática à insulina com o trata-
mento com os aGLP-1 tem sido demonstrada não só em indi-
víduos com DM2, mas também naqueles com MASH ou com 
obesidade mórbida.28

EXENATIDE
Os efeitos do exenatide na MASLD foram avaliados em vá-

rios estudos em humanos. Foi demonstrada uma melhoria do 
índice de massa corporal, perímetro abdominal, hemoglobina 
glicada, glucose plasmática em jejum, ALT, AST e GGT, quan-
do comparado com a metformina, em 170 doentes com DM2 
e MASLD (diagnosticados por ultrassonografia), após 12 se-
manas de tratamento.29

Dutour et al30 mostraram que o exenatide (10 μg, duas 
vezes por dia) durante 26 semanas levou a uma redução sig-
nificativa na hemoglobina A1c (HbA1c), peso, tecido adiposo 
epicárdico e conteúdo de triglicéridos hepáticos em 44 doen-
tes obesos com DM2. 

Liraglutide
O liraglutide tem demonstrado melhorar tanto as caracte-

rísticas bioquímicas como histológicas da MASLD/MASH em 
vários estudos em humanos.27 Um estudo de coorte retrospe-
tivo mostrou que o liraglutide (0,3-0,6 mg/dia), após 6 meses, 
reduziu significativamente o peso, ALT, AST, glucose plasmá-
tica em jejum e HbA1c em 26 doentes com DM2 e MASLD, 
avaliados por ultrassonografia.31 Da mesma forma, 6 a 12 
meses de terapia com liraglutide (1,2 mg/dia) levaram a me-
lhorias significativas nos níveis de glucose no sangue e lípidos 
(exceto o colesterol de lipoproteínas de alta densidade; HDL-
C), bem como diminuição da AST, ALT e GGT em 424 doentes 
com DM2 complicada por MASLD.32

No estudo Lira-NAFLD,33 o liraglutide (1,2 mg/dia) dimi-
nuiu significativamente o peso corporal, HbA1c e conteúdo 
de gordura hepática (medido por espetroscopia magnética de 
protões) em 68 doentes com DM2 inadequadamente contro-
lados, após 6 meses.

No estudo LEAN (liraglutide safety and efficacy in patients 
with nonalcoholic steatohepatitis),34 um estudo randomizado, 
duplamente cego e controlado por placebo, de fase 2, o li-
raglutide (1,8 mg/dia) mostrou que resolveu a MASH com-
provada por biópsia em 9 de 23 doentes, enquanto isso foi 
observado em apenas 2 de 22 doentes do grupo placebo (p = 
0,019), após 48 semanas.

Para avaliar o efeito direto do fármaco na MASLD, inde-
pendentemente da perda de peso, Matikainen et al35 dese-
nharam um estudo com um grupo de controlo com perda de 
peso induzida por dieta e outro com perda de peso induzida 
por liraglutide. A diminuição da gordura intra-hepática foi su-
perior no grupo do liraglutide, contudo não foi estatistica-
mente significativa.

Dulaglutide
O dulaglutide é administrado uma vez por semana, propor-

cionando redução de HbA1c semelhante ao liraglutide, uma 
redução de peso semelhante ao exenatide, e um perfil de efei-
tos adversos semelhante.23

De acordo com um estudo de série de casos japonês, o 
dulaglutide (0,75 mg uma vez por semana) melhorou signifi-
cativamente os níveis séricos de AST, ALT e a rigidez hepáti-
ca (medida por elastografia transitória), após 12 semanas de 
terapia em doentes com DM2 com MASH comprovada por 
biópsia. Também se observou uma melhoria significativa no 
índice de gordura corporal, sem alterações na massa muscular 
esquelética ou na água corporal total, seguido por redução no 
peso corporal e dos níveis de HbA1c nestes doentes.36

Além disso, num total de 1499 doentes com DM2 pro-
venientes de quatro ensaios clínicos randomizados - Asses-
sment of Weekly Administration of LY2189265 (dulaglutide) 
in Diabetes (AWARD-1, AWARD-5, AWARD-8 e AWARD-9), 
- o dulaglutide (1,5 mg uma vez por semana) reduziu sig-
nificativamente os níveis plasmáticos de AST, ALT, GGT e 
a gordura hepática, em comparação com placebo, após 6 
meses de tratamento.37

Semaglutide
Para investigar o efeito do semaglutide na MASH, está em 

andamento um ensaio clínico randomizado, duplamente cego 
e controlado por placebo, em fase 2, que compara a eficácia 
e a segurança de três doses diferentes de semaglutide sub-
cutâneo uma vez ao dia, versus placebo, em 288 participan-
tes com MASH (estadio 1–3 de fibrose) (estudo SEMA-NASH, 
NCT02970942).38

O semaglutide tem três vantagens relativamente aos ou-
tros aGLP-1s. Primeiro, o estudo SUSTAIN-6 mostrou que o 
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semaglutide tem o benefício potencial de prevenir eventos 
cardiovasculares. Em subanálises do estudo SUSTAIN-6, o 
semaglutide reduziu significativamente os níveis de ALT, de 
forma dose-dependente, em indivíduos com DM2.39 Em se-
gundo lugar, o semaglutide é superior ao dulaglutide no 
controlo da glucose e perda de peso em doentes com DM2 
(estudo SUSTAIN-7). SUSTAIN-7 é um estudo de eficácia e 
segurança de fase 3b, de 40 semanas, de 0,5 mg de sema-
glutide versus 0,75 mg de dulaglutide e 1 mg de semaglutide 
versus 1,5 mg de dulaglutide, ambos uma vez por semana, 
como um complemento à metformina, em 1201 pessoas com 
DM2.40 Existe uma forma oral de semaglutide, mas ainda não 
há dados sobre os seus efeitos na MASLD/MASH.41 

Tirzepatida
Tirzepatida é um fármaco agonista dos recetores GLP-1 

bem como GIP (peptídeo inibitório gástrico), aprovado para 
a DM2, em monoterapia ou em associação. Também de-
monstrou melhoria do perfil tensional e da dislipidemia.42 A 
eficácia e segurança foram avaliadas no ensaio clínico ran-
domizado e duplamente cego SURPASS-1, em que doen-
tes com DM2 com mau controlo por dieta e exercício físico 
eram submetidos a administrações subcutâneas semanais 
(doses 5 mg, 10 mg, 15 mg), concluindo eficácia robusta do 
controlo glicémico e perda ponderal em comparação com 
o placebo.43 Numa análise post hoc44 com 316 doentes, 
concluiu-se que doses mais altas de tirzepatida reduziram 
as transamínases bem como levaram ao aumento da adipo-
nectina em doentes com DM2. Contudo, a percentagem de 
doentes com MASH era desconhecida e não houve avalia-
ção hepática dirigida.

Em suma, ensaios clínicos randomizados de grandes di-
mensões adicionais devem ser realizados para determinar 
se os aGLP-1s representam a terapêutica de primeira linha 
em doentes com MASLD/MASH, com ou sem DM2. Além 
disso, é necessário demonstrar se a melhoria da MASLD/
MASH está associada a uma diminuição significativa de 
eventos vasculares. 

Glitazonas
As glitazonas são uma classe de fármacos que atuam 

como agonistas dos recetores ativados por proliferadores de 
peroxissoma (PPAR), um recetor nuclear associado à infla-
mação, sensibilização à insulina e metabolismo lipídico.8,28

Parte do benefício clínico do uso de pioglitazona na MASH 
tem sido associado ao seu agonismo parcial nos PPAR-α, 
potenciando a oxidação dos ácidos gordos nos hepatócitos 
e alterações nas lipoproteínas que levam a uma redução nas 
concentrações plasmáticas de triglicerídeos e um aumento 
nas concentrações de lipoproteínas de alta densidade.45

Isto contrasta com a ação de um agonista puro de 
PPAR-γ, como a rosiglitazona, que tem um efeito limitado na 
inflamação/necrose na MASH, não apresenta nenhum efeito 

nos níveis plasmáticos de triglicerídeos e aumenta os níveis 
de colesterol LDL.28,45

Ao restaurar a biologia adipocitária normal, a pioglitazona 
provoca uma mudança radical do tecido adiposo resistente 
à insulina para um estado de obesidade metabolicamente 
"saudável" (ou seja, levando a uma sensibilidade à insulina 
quase normal ou pelo menos significativamente melhorada). 
De facto, o ganho de peso durante o tratamento com piogli-
tazona muitas vezes indica uma melhoria na ação da insulina 
nos tecidos sensíveis à insulina (gordura, fígado, músculos), 
que está associada a aumento na adiponectina plasmática, 
redução de AGL plasmáticos, melhoria da inflamação subclí-
nica e redução na gordura visceral.28,45

Vários estudos tentaram estabelecer o papel desta classe 
farmacológica no tratamento da MASLD/MASH. Um ensaio 
clínico46 randomizado, duplamente cego, reportou efeitos po-
sitivos do saroglitazar (uma glitazona) na melhoria do teor de 
gordura hepática quantificada por ressonância magnética, re-
sistência à insulina, níveis de ALT e perfil lipídico, em doentes 
com MASLD. Cusi et al47 concluíram que o tratamento prolon-
gado com pioglitazona em doentes com pré-diabetes ou DM2 
levou a melhorias na histologia hepática (esteatose, inflama-
ção e balloning), sem agravamento da fibrose. 

Contudo, a utilização destes fármacos na MASLD/MASH 
permanece controversa. Uma abordagem que está a ganhar 
ímpeto entre os hepatologistas é a prescrição de pioglita-
zona em baixa dose (15 mg/dia) e a titulação ao longo do 
tempo, conforme necessário, nos doentes com MASH. No 
entanto, a eficácia desta dose, nestes doentes, ainda está 
por ser estabelecida.28,45

Adicionalmente, a segurança a longo prazo ainda neces-
sita de ser avaliada, estabelecendo também a prevalência de 
efeito adversos potenciais como a retenção hidrossalina, pre-
cipitação de insuficiência cardíaca, fraturas ósseas e cancro 
de bexiga.8,28,48

EVOLUÇÃO E PROGNÓSTICO 
O prognóstico da esteatose não complicada é geralmente 

bom, principalmente se houver controlo de fatores de risco 
tais como obesidade e DM2, podendo até assistir à reversi-
bilidade da esteatose. A análise por Younossi et al6 revelou 
uma incidência de carcinoma hepatocelular em doentes com 
esteatose não complicada de 0,44/1000 pessoas-ano e de 
5,29/1000 pessoa-ano em doentes com MASH. 

Conclusão
Esta revisão teve como principal objetivo demonstrar a as-

sociação entre MASLD e DM2. A associação fisiopatológica bi-
direcional entre estas duas entidades é amplamente estudada 
e conhecida. A existência de fármacos no tratamento da DM2 
que possuem capacidades modificadoras de prognóstico na 
doença cardiovascular e regressão da acumulação de gordura 
no fígado vai permitir a melhoria de cuidados nestes doentes. 

DOENÇA HEPÁTICA ESTEATÓTICA ASSOCIADA A DISFUNÇÃO METABÓLICA: UMA ATUALIZAÇÃO 
DO RASTREIO E OPÇÕES TERAPÊUTICAS
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As missões humanitárias são intervenções prestadas em 
resposta a crises provocadas pelo ser humano e catástrofes 
naturais.1 

A relevância da participação de internistas em missões 
humanitárias tem menos visibilidade quando comparada 
com outras especialidades. Neste artigo, os autores pre-
tendem realçar a importância da medicina interna em con-
texto humanitário, através do retrato de uma missão com 
duração de 15 dias, decorrida em Abril de 2022 no Hospital 
Nacional Simão Mendes, em Bissau. 

A República da Guiné-Bissau (RGB) é um país que tem 
vivido situações de instabilidade política e institucional en-
contrando-se sob dependência quase total da comunidade 
internacional na área da saúde e educação.2 

Segundo a Organização Mundial de Saúde, existe um 
elevado número de doenças transmissíveis, contudo, em 
2019, foi estimado que 33% dos óbitos tenham sido atri-
buídos a doenças não transmissíveis (cardiovasculares, 
respiratórias crónicas, oncológicas e metabólicas),3 repre-
sentando um desafio relevante para a saúde e onde a medi-
cina interna pode ter um papel significativo. 

A atividade assistencial na missão humanitária repartiu-
-se entre a consulta externa e internamento nas enfermarias 
de medicina interna e unidade de cuidados intensivos (UCI). 

A nossa participação no internamento consistiu em 
observação, discussão e delineação de um plano de tra-
tamento dos doentes em conjunto com os seus médicos 
assistentes. Colaborámos na observação e discussão de 
78 doentes, 59% (n = 46) do sexo masculino, idade média 

O Papel da Medicina Interna numa Missão Humanitária em Guiné-
Bissau
The Role of Internal Medicine in a Humanitarian Mission in Guinea-
Bissau
Andreia Amaral1 , Beatriz Sousa2 , Filipa Cardoso2 

47 anos (±17,04). As patologias mais frequentemente iden-
tificadas, com recurso aos exames complementares dispo-
níveis, foram a anemia, não especificada (26%, n = 20), a 
insuficiência cardíaca descompensada de etiologia indeter-
minada (15%, n = 12), a lesão renal aguda não especificada 
(9%, n = 7) e a doença hepática crónica descompensada 
não especificada (9%, n = 7). Adicionalmente, com base 
na história clínica e no exame objetivo, foram presumidos 
outros diagnósticos, tais como infeções oportunistas em 
doentes infetados por vírus de imunodeficiência humana 
(VIH) (13%, n = 10) e acidente vascular cerebral (10%, n = 
8). Como comorbilidades mais comuns, destaca-se a hi-
pertensão arterial (27%, n=21), infeção por VIH (19%, n = 
15), infeção por hepatite B (15%, n = 12) e diabetes (15%, n 
= 12). Durante a nossa permanência, contabilizaram-se 16 
óbitos, conferindo uma taxa de mortalidade de 21%. 

Existem múltiplas dificuldades ao diagnóstico e tratamen-
to dos doentes, nomeadamente o facto de tudo ser pago pelo 
próprio doente. Ademais, os familiares permanecem 24 horas 
com os doentes, sendo estes os responsáveis pela compra 
de medicação, alimentação, higiene e reabilitação. 

Atendendo à ausência de formação específica4 a ati-
vidade formativa é prioritária, tendo-se realizado sessões 
clínicas sobre tratamento da diabetes no internamento, 
complicações agudas, antibioterapia e paracentese. 

Participámos também na visita médica da UCI, que cor-
responde a uma unidade de nível 2. As limitações que apre-
senta, e que são um desafio para todos os profissionais de 
saúde, são: escasso treino das equipas locais, a falta de re-
cursos humanos, a não existência de técnicas respiratórias 
não invasivas, técnica dialítica ou outro suporte de órgão, a 
não manutenção dos equipamentos e por vezes, a existên-
cia de cortes de eletricidade. Em relação à consulta externa, 
é uma consulta geral, não existindo uma triagem.  

Os desafios sentidos por nós nesta missão foram mui-
tos, destacando-se como os mais expressivos: complexi-
dade de patologias, falta de recursos técnicos, inexistência 
de formação pós-graduada, dificuldade no acesso aos cui-
dados de saúde e iliteracia em saúde da população. A Me-
dicina Interna, especialidade que se dedica ao estudo de 
doentes ainda sem diagnóstico ou de doentes complexos, 
demonstra-se fundamental na abordagem dos doentes que 
referimos neste artigo. É a especialidade que se adapta 
ao contexto descrito pelo seu conhecimento abrangente, 
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capacidade de ensino, adaptabilidade a recursos limitados, 
coordenação de equipas multidisciplinares e capacidade 
de gerir emergências. Por estes motivos, o seu reconheci-
mento e integração em missões humanitárias é urgente.  
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