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 A qualidade do ar interior (QAI) e a ventilação são te-
mas sobre os quais nos habituámos a ouvir falar com muito 
mais frequência nos últimos tempos, devido à pandemia 
de COVID-19. Tendo em conta que o contágio se verifica 
sobretudo pela emissão de vírus por uma pessoa infeta-
da através da exalação e à sua posterior inalação por um 
recetor suscetível, é fácil de perceber que a forma como é 
gerida a QAI nos edifícios pode ter uma grande influência 
na maior ou menor disseminação da doença. 
 Os três modos de transmissão de doenças infeciosas 
por via aérea estão relacionados com a dimensão das go-
tículas de água que, fazendo parte do escoamento de exa-
lação na respiração, transportam para o exterior do corpo 
humano os microrganismos patogénicos existentes nos 
órgãos do sistema respiratório de uma pessoa infetada. 
Assim, as gotículas têm, após a sua exalação, trajetórias 
diferentes no ar, fruto das relações que, em função do seu 
tamanho, podem ocorrer entre as forças aerodinâmicas e 
gravíticas a que estão sujeitas.1,2 Estes comportamentos 
diferentes estão associados a três classes estabelecidas 
em função do diâmetro das gotículas e correspondem aos 
modos de transmissão definidos respetivamente como por 
contato, por gotículas e por aerossóis. As gotículas de maior 
dimensão (diâmetro > 50 μm) caem a distâncias, medidas 
relativamente à boca do emissor, tipicamente inferiores a 
um metro, as de dimensão intermédia (10 μm < diâmetro < 
50 μm) a distâncias entre um e dois metros, ficando as de 
menor dimensão (diâmetro < 10 μm) em suspensão no ar 
por períodos temporais que podem atingir várias horas.
 No início da pandemia, a Organização Mundial de Saú-
de (OMS) difundiu informação em que hierarquizava os pa-
péis que cada modo de transmissão teria na propagação 
da doença, considerando como realmente importantes os 
modos de gotículas e contacto, e praticamente irrelevante o 
modo de transmissão por aerossóis. Esta posição inicial da 
OMS resultou provavelmente, por um lado, da escassez de 
casos reportados de transmissão viral por aerossóis até ao 
início da pandemia COVID-19 e, por outro, dos resultados 
que se conhecem quanto à distribuição de probabilidades 

da emissão de gotículas em função do seu tamanho na 
fase de exalação - em que um pouco mais de metade das 
partículas têm dimensão superior a 10 μm. Como se sabe, 
a capacidade de transportar vírus no interior das gotículas 
está associada ao seu volume e não à sua dimensão ca-
raterística linear (por exemplo uma gotícula de 100 μm de 
diâmetro poderá transportar 1000 vezes mais vírus do que 
uma de 10 μm), dado que essa é a relação dos seus volu-
mes, pelo que a probabilidade de existência de carga viral 
potencialmente perigosa é muito mais elevada nas partícu-
las de maior dimensão. 
 No entanto, a questão da transmissão desde o doente 
infetado até ao recetor sensível não pode ser analisada só a 
partir das probabilidades associadas à fase da emissão das 
gotículas. Decompondo uma linha de transmissão, desde 
a sua origem até ao seu destino, é possível identificar as 
fases e produção de vírus no interior do corpo do emissor, 
emissão, transporte e persistência, receção e infeção. No 
caso do vírus SARS-CoV-2 há uma grande diferença re-
lativamente a outras epidemias, como por exemplo a do 
SARS-1, na fase inicial designada como produção. Nesta 
etapa, durante a qual o vírus se multiplica no interior do cor-
po de uma pessoa infetada, as colónias geradas no caso 
do SARS-CoV-2 são cerca de 1000 vezes mais numerosas, 
de acordo com os resultados publicados pelo Laboratório 
de Microbiologia de Bundeswehr em abril de 2020.3 Uma 
tal carga viral passa a ser suficientemente forte nos aeros-
sóis, constituídos pelas gotículas de menor dimensão em 
suspensão no ar, para provocar a ocorrência muito mais 
frequente de situações em que a dose de exposição fica 
acima do chamado limiar de infecciosidade.4 Ao longo da 
evolução da pandemia, as variantes que persistiram foram 
aquelas que demonstraram ter uma maior capacidade para 
se multiplicar e, consequentemente, taxas de propagação 
da doença infeciosa mais elevadas, como é o caso da de-
nominada variante Delta.
 Nestas circunstâncias, durante a fase da receção - que 
corresponde à inalação do recetor sensível - as probabi-
lidades do modo de transmissão por aerossóis são mais 
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elevadas do que as dos outros dois modos, e ele pode 
tornar-se dominante.4 É muito mais fácil inalar partículas 
em suspensão do que gotículas em trajetória direta entre o 
emissor e o recetor ou de gotas depositadas numa super-
fície, transportadas por alguém que tocou exatamente no 
local onde estava essa gota e que trouxe essa zona conta-
minada da mão à face, junto ao nariz ou à boca, no preciso 
momento da inalação. 
 No caso da transmissão através dos aerossóis, não há 
distância de segurança entre o emissor e o recetor porque 
os núcleos das gotículas que restam após a evaporação 
inicial da fase líquida ficam com dimensões tão pequenas 
que podem permanecer em suspensão por horas - e serem 
depois arrastados pelos fluxos de ar podendo distribuir-se 
espacialmente por todo o compartimento em causa. Assim, 
para diminuir o risco de transmissão através deste modo é 
recomendado  o uso de máscaras e a utilização de proces-
sos que diminuam a concentração da carga viral em sus-
pensão no ar (por outras palavras, que melhorem a QAI), 
tais como a extração localizada, a ventilação e a purifica-
ção/limpeza do ar.5,6 A seleção do processo a utilizar de-
pende da fonte contaminante, sendo a extração destinada 
a situações em que há fontes intensas com localização fixa 
e a ventilação a fontes múltiplas de localização desconhe-
cida ou aleatória. A limpeza ou purificação do ar, além de 
ser um processo que se pode usar de forma complementar 
relativamente a cada um dos outros, é particularmente im-
portante para melhorar a qualidade do ar exterior antes de 
o utilizar na diluição da concentração de contaminantes no 
interior dos edifícios.
 Convém aqui referir que o que determina a probabili-
dade de contrair uma infeção por via aérea é a dose de 
contaminante inalada ao longo do período de exposição. A 
dose, para um dado contaminante, é o valor, expresso nas 
unidades utilizadas para quantificar a sua existência no ar 
ambiente, acumulado ao longo de um dado tempo. Pode 
ser calculada a partir do produto da concentração média 
durante a exposição pelo tempo de duração dessa expo-
sição. Uma forma radical de diminuir drasticamente a dose 
média inalada numa grande população é o confinamento 
porque, ao diminuir a probabilidade de exposição da gene-
ralidade das pessoas a ambientes com ocupação múltipla 
e numerosa, a carga viral a que elas estão sujeitas toma 
valores mais baixos.
 É possível implementar estratégias de gestão do risco 
de transmissão baseadas, quer em ferramentas de cálcu-

lo,7 quer na monitorização da QAI a partir de poluentes de 
medição mais fácil, mas com evolução temporal altamente 
correlacionada com a carga viral, como é o caso do dió-
xido de carbono de origem metabólica. A aplicação eficaz 
destas estratégias implica, contudo, um conhecimento de-
talhado das circunstâncias associadas à situação, qualquer 
que seja o tipo de ambiente (edifício, meio de transporte, 
espaço exterior, etc.). A parametrização dos sistemas de 
ventilação e purificação de ar depende de variáveis tais 
como as caraterísticas geométricas do espaço, a intensida-
de das fontes contaminantes, a eficiência dos equipamen-
tos utilizados e a utilização de medidas complementares de 
proteção.5,6 
 Convém referir que se deve ter o cuidado de evitar que 
a sugestão de medidas relacionadas com a QAI ocorra de 
forma vaga e difusa, como quando se diz que os espaços 
devem estar convenientemente ventilados. Tal como um 
clínico não recomenda a um doente que tome um medica-
mento sem indicar a quantidade e forma de administração 
do mesmo, também um processo de ventilação ou purifica-
ção de ar não se deve recomendar de forma não quantifi-
cada.
 Uma das consequências da pandemia de COVID-19 é 
que há na comunidade científica (caracterizada pela multi-
disciplinaridade), entre quem trabalha na QAI de edifícios, 
a convicção quase unânime de que os requisitos de ven-
tilação e de qualidade do ar interior, que eram definidos 
sobretudo em função das concentrações de referência de 
poluentes químicos, terão que passar a ter também em 
conta, de forma muito mais evidente, os contaminantes 
biológicos. Por outro lado, estão agora disponíveis, na se-
quência do esforço científico e de disseminação de conhe-
cimento desenvolvido durante a pandemia, ferramentas de 
cálculo que permitem modelar de forma fácil os ambientes 
interiores. o que propicia as condições para uma aborda-
gem precisa e quantificada das situações relacionadas com 
os processos de ventilação.
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 A pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 conduziu a 
diferentes desafios em diversas áreas clínicas. Em obs-
tetrícia, destacam-se a vigilância da gravidez e a assis-
tência ao parto em contexto pandémico e, em particular, 
o aconselhamento sobre a vacinação durante a gravidez 
e a amamentação. O desenvolvimento das vacinas contra 
a COVID-19 trouxe esperança, uma vez que a vacinação 
é eficaz na prevenção da infeção pelo SARS-CoV-2 e na 
proteção contra formas graves da doença COVID-19. Con-
tudo,  trouxe também hesitação da população, nomeada-
mente em grupos especiais como é o caso das grávidas.
 Segundo a evidência científica disponível à data, as 
mulheres grávidas não aparentam ter maior risco de se-
rem infetadas com SARS-CoV-2 do que a população em 
geral.1 Como observado em mulheres não grávidas, existe 
uma maior proporção de mulheres grávidas com infeção 
assintomática por SARS-CoV-2.2 No entanto, alguns estu-
dos indicam que a COVID-19  pode ser mais grave na mu-
lher grávida, particularmente quando a infeção ocorre no 
terceiro trimestre,2–4 sendo que a gravidade da doença em 
mulheres grávidas pode ser três vezes superior em relação 
à necessidade de recorrer aos cuidados intensivos [10,5 vs 
3,9/1000 casos; RRa = 3,0; IC95% = (2,6 – 3,4)] e à ventila-
ção mecânica [2,9 vs 1,1/1000 casos; RRa =2,9; IC95% = (2,2 
– 3,8)] quando comparado com mulheres não grávidas da 
mesma idade.4 Os fatores de risco para o desenvolvimento 
de doença grave são a idade (especialmente se igual ou 
superior a 35 anos), a obesidade e outras comorbilidades, 
como hipertensão, diabetes ou presença de duas comorbi-
lidades em simultâneo.2,4

 Relativamente ao risco para o feto, ainda não existem 
evidências claras de que o SARS-CoV-2 tenha capacidade 
de atravessar a placenta e infetar o feto.5,6 Existem porém 
alguns casos em que o tecido placentário e as membra-

nas testaram positivo a SARS-CoV-2,5 e outros, mais raros, 
com suspeita de infeção in utero ou infeção neonatal,7 que 
poderão ter resultado de testes falsos positivos ou exposi-
ção ao vírus após o parto. 
 O leite materno oferece proteção contra muitas doen-
ças e existem poucas contraindicações para a amamen-
tação,8 não sendo provável  que o leite materno constitua 
uma fonte de infeção por SARS-CoV-2.9,10 Foram detetadas 
em algumas amostras de leite materno com resultado po-
sitivo para material genético do SARS-CoV-2, mas não foi 
detetado nenhum vírus competente de replicação.9,10 Des-
ta forma, a suspeita ou confirmação de infeção materna 
por SARS-CoV-2 durante a amamentação não é conside-
rada uma contraindicação. No entanto, existem cuidados 
de higiene indispensáveis (p.e.: higiene das mãos e uso 
de máscara) que a mãe deve ter para diminuir o risco de 
transmissão ao recém-nascido, uma vez que este pode ser 
transmitido através de gotículas durante o contacto próxi-
mo com o mesmo. 
 As vacinas contra a COVID-19 aprovadas pela Agência 
Europeia do Medicamento (EMA) cumpriram todas as eta-
pas preconizadas no desenvolvimento de qualquer vacina 
para a obtenção da autorização de introdução no mercado. 
À semelhança do que é prática corrente no âmbito da segu-
rança em ensaios clínicos, grupos especiais como crianças, 
idosos e grávidas tendem a ser excluídos destes estudos 
ou, quando incluídos, apenas sob condições altamentes 
controladas. Os ensaios clínicos promovidos pela Pfizer, 
Moderna, AstraZeneca e Johnson & Johnson para as vaci-
nas contra a COVID-19 excluíram as grávidas e mulheres 
a amamentar. Os estudos pré-clínicos conduzidos em ani-
mais não revelaram eventuais efeitos negativos no embrião 
ou no feto, ou mesmo na mulher grávida. A informação re-
colhida em estudos conduzidos em animais, em mulheres 

Palavras-chave: Amamentação; Efeitos Colaterais e Reações Adversas Relacionados a Medicamentos; Farmacovigilância; Gravidez; 
SARS-CoV-2; Vacinas contra a COVID-19
Keywords: Breast Feeding; COVID-19 Vaccines; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Pharmacovigilance; Pregnancy; 
SARS-CoV-2
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grávidas e em pequenos estudos prospetivos coorte não 
revelaram efeitos negativos no embrião ou no feto, tendo, 
pelo contrário, identificado resposta imune materna e trans-
ferência de anticorpos maternos para o feto através da pla-
centa, e para o leite materno, conferindo ao recém-nascido 
imunização passiva contra o SARS-CoV-2.11,12

 É premente recolher dados clínicos de exposição às di-
ferentes vacinas contra a COVID-19 na gravidez e durante 
a amamentação, não só pela escassez de dados sobre a 
sua utilização nestes grupos especiais, como também pelo 
contributo que estes dados podem dar à tomada de deci-
sões.
 Atualmente, várias entidades, nomeadamente a Orga-
nização Mundial de Saúde (OMS), o Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC), o American College of Obs-
tetricians and Gynecologists (ACOG), a Society for Mater-
nal-Fetal Medicine (SMFM) e a Direção Geral de Saúde 
(DGS) recomendam a vacinação da grávida e da mulher a 
amamentar. Mais concretamente, a Norma nº 002/2021 da 
DGS recomenda a vacinação na grávida com 16 ou mais 
anos de idade e na mulher a amamentar, não sendo neces-
sário a declaração médica nas seguintes situações: (1) a 
partir das 21 semanas de gestação, após a realização da 
ecografia morfológica, não existindo idade gestacional limi-
te para o início da vacinação, (2) após um intervalo mínimo 
de 14 dias em relação à administração de outras vacinas, 
tais como a vacina contra a tosse convulsa (Tdpa) e a vaci-
na contra a gripe, e  (3) em caso de amamentação, já que 
não constitui contraindicação para a vacinação.
 Nenhuma das vacinas comercializadas contêm vírus 
com capacidade para se replicar, e, por isso, não causam 
doença. Embora possam desencadear reações adversas 
associadas à ativação do sistema imune (p.e.: mialgia, ce-
faleia, fadiga, pirexia ou reações no local de vacinação), 
os especialistas acreditam que é improvável que coloquem 
em risco as grávidas, o feto e as lactentes. No entanto, à 
medida que a ciência evolui e com o aumento da evidência 
científica disponível sobre este assunto, as recomenda-
ções poderão vir a ser ponderadas e alteradas. O principal 
benefício da vacinação na grávida poderá ser a redução da 
incidência da doença grave. 
 No momento da decisão sobre a vacinação contra a 
COVID-19 durante a gravidez, existem alguns fatores a ter 
em consideração, nomeadamente: (1) risco de exposição 
ao SARS-CoV-2, (2) fatores de risco e (3) nível de ansie-
dade. Quanto ao grau de exposição, deve ser ponderada 

a exposição ao agente infecioso durante a gravidez, i.e., 
pela frequência de ambientes de baixo, moderado ou alto 
risco de exposição ao vírus e a facilidade de implementa-
ção de medidas para o mitigar. Relativamente aos fatores 
de risco, devem ser analisadas características maternas, 
tais como a idade materna, excesso de peso (IMC ≥ 25 kg/
m2 e < 30 kg/m2) ou obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2) e doenças 
pré-existentes, como por exemplo, a hipertensão arterial ou 
a diabetes (tipo 1 e 2). Por último, deve ser ponderado se 
a vacinação irá introduzir um nível de ansiedade excessivo 
na mulher grávida com potencial impacto no desfecho da 
gravidez. 
 No que concerne à vacinação na mulher a amamentar, 
não é expectável, dada a tecnologia envolvida na produção 
das vacinas, a existência de reações adversas no lacten-
te, não sendo aconselhável suspender a amamentação se 
a mulher for vacinada, conforme referido nas Normas no 
021/2020, no 001/2021, no 003/2021 e no 004/2021 da DGS. 
A importância clínica destas questões foi recentemente 
apoiada por um estudo publicado no American Journal of 
Obstetrics and Gynecology, que encontrou evidência da 
passagem de anticorpos para o recém-nascido por exposi-
ção indireta, i.e., através do leite materno de mulheres que 
foram vacinadas com tecnologia de mRNA contra a CO-
VID-19,11 oferecendo imunização passiva.
 As vacinas sob discussão neste artigo encontram-se 
com autorização condicional de introdução no mercado, 
que é uma ferramenta pragmática para a aprovação rápi-
da de um medicamento e que responde a uma necessida-
de clínica (ainda sem alternativa). Isto significa que estas 
vacinas estão sob permanente escrutínio, com publicação 
de relatórios periódicos de segurança e informação sobre 
dados de exposição (nomeadamente em grupos especiais 
como grávidas e lactantes).
 Atualmente já existem dados, ainda que limitados, de 
exposição às vacinas contra a COVID-19 durante a gravi-
dez e amamentação reportados em Portugal e na Europa 
(Tabela 1), monitorizados pelos sistemas de farmacovigi-
lância. Contudo, permanecem sem resposta consensual 
e/ou cientificamente fundamentada algumas questões: (1) 
Qual a vacina mais indicada para a grávida? (2) Em que 
trimestre é mais aconselhado administrar a vacina? (3) O 
nível de imunidade conferida pela vacina na mulher grá-
vida ou a amamentar é suficiente para impedir a infeção 
pelo vírus SARS-CoV-2? (4) Qual a duração da imunida-
de na mãe e no lactante? (5) Será que o risco de reações 

Tabela 1 – Número de casos de exposição a vacinas contra a COVID-19 durante a gravidez e amamentação reportados em Portugal e 
na Europa. Dados recolhidos a 20/06/2021.

Portugal Europa
Gravidez Amamentação Gravidez Amamentação

Comirnaty© 33 3 347 145

Spikevax© 1 0 279 56

Vaxzevria© 7 11 283 1156

COVID-19 Vaccine Janssen© 0 0 14 4
Fontes: Portal RAM; Eudravigilance
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adversas possíveis às vacinas é direta ou até inversamente 
proporcional à idade da grávida? (6) Será que a hiperten-
são gestacional e a diabetes gestacional agravam o risco 
de complicações da doença e/ou das vacinas? (7) Será que 
grávidas imunocomprometidas ou com patologia ativa pos-
suem um risco aumentado de desenvolver complicações 
da doença e/ou das reações adversas às vacinas? 
 É com o objetivo de obter respostas a estas questões 
que os sistemas de farmacovigilância recolhem e moni-
torizam permanentemente informação sobre a exposição 
às vacinas contra a COVID-19 na gravidez e realizam o 
follow-up do recém-nascido e amamentação, possibilitando 
assim o desenvolvimento de bases de dados farmacoepi-
demiológicas. Todos os dados são cruciais, quer se trate de 
reações adversas pós-vacinação ou de casos de vacinação 
sem qualquer intercorrência. A informação pode ser comu-
nicada através do Portal RAM, do Sistema Nacional de Far-
macovigilância – INFARMED, I.P. (https://www.infarmed.pt/
web/infarmed/submissaoram). Para além desta recolha de 
informação pelos sistemas de farmacovigilância, a EMA 
está a promover estudos observacionais pós-autorização 
(post-authorisation safety studies) para avaliação de ques-
tões de segurança das vacinas nestes grupos populacio-

nais e para o estudo do grau de imunidade conferido por 
estas vacinas às grávidas, recém-nascidos e lactentes.
 Atualmente, considera-se que os benefícios das vaci-
nas contra a COVID-19 superam os potenciais riscos de 
desenvolvimento de reações adversas às mesmas, bem 
como dos riscos inerentes à infeção por SARS-CoV-2 na 
grávida e na mulher a amamentar.
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QUESTÃO CLÍNICA
 Qual a eficácia e segurança dos antiagregantes plaque-
tários, como o ácido acetilsalicílico (AAS), administrados 
em mulheres grávidas com risco de pré-eclampsia?

OBJETIVOS
 Avaliar a eficácia e segurança dos antiagregantes pla-

quetários comparativamente a placebo ou ausência de 
tratamento quando administrados a mulheres em risco de 
desenvolver pré-eclâmpsia. 

METODOLOGIA
 Esta revisão é uma atualização de uma revisão siste-
mática anterior. Foi realizada uma pesquisa na literatura 

ABSTRACT
Pre-eclampsia is associated with deficient intravascular production of prostacyclin, a vasodilator, and excessive production of 
thromboxane, a vasoconstrictor and stimulant of platelet aggregation. These observations led to the hypotheses that antiplatelet 
agents, low-dose aspirin in particular, might prevent or delay development of pre-eclampsia. This Cochrane review aimed to assess 
the effectiveness and safety of antiplatelet agents, such as aspirin and dipyridamole, when given to women at risk of developing pre-
eclampsia. A systematic review of literature was carried out by searching the following databases up to September 2019: Cochrane 
Pregnancy and Childbirth’s Trials Register, ClinicalTrials.gov, the WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), and 
reference lists of retrieved studies. Seventy-seven trials were included, including 40 249 women at risk of developing pre-eclampsia. 
About 80% of these women were evaluated in nine of the 77 trials included, with eight of these nine trials providing individual data. 
Interventions were administration of an antiplatelet agent, and comparisons were either placebo or no antiplatelet. The present review 
provides high-quality evidence that administering low-dose aspirin (50 - 150 mg) to pregnant women led to small-to-moderate benefits, 
including reductions in the risk of pre-eclampsia, preterm birth, small-for-gestational age fetus, and fetal or neonatal death. Overall, 
administering antiplatelet agents to 1000 women led to 20 fewer pregnancies with serious adverse outcomes. 
Keywords: Platelet Aggregation Inhibitors/therapeutic use; Pre-Eclampsia/drug therapy; Pre-Eclampsia/prevention & control; Prenatal 
Care; Randomized Controlled Trials as Topic

Análise da Revisão Cochrane: O Papel dos 
Antiagregantes Plaquetários para Prevenir a Pré-
Eclâmpsia e as Suas Complicações. 
Cochrane Database Syst Rev. 2019;10:CD004659.

Analysis of the Cochrane Review: Antiplatelet Agents 
for Preventing Pre-Eclampsia and Its Complications. 
Cochrane Database Syst Rev. 2019;10:CD004659.
Catarina REIS-DE-CARVALHO1, Miguel BIGOTTE VIEIRA2, João COSTA3,4, António VAZ-CARNEIRO3,4

Acta Med Port 2021 Dec;34(12):810-814  ▪  https://doi.org/10.20344/amp.15995

RESUMO
A pré-eclâmpsia está associada à produção intravascular deficiente de prostaciclina, um vasodilatador, e à produção excessiva de 
tromboxano, um vasoconstritor e estimulante da agregação plaquetária. Essas observações levaram à hipótese de os antiagregantes 
plaquetários, em particular o ácido acetilsalicílico, poderem, em dose reduzida,  prevenir ou retardar o desenvolvimento da pré-eclâmp-
sia. Esta revisão da Cochrane teve como objetivo avaliar a eficácia e segurança de antiagregantes plaquetários comparativamente a 
placebo ou a ausência de tratamento, quando administrados a mulheres em risco de desenvolver pré-eclâmpsia. Foi realizada uma 
revisão sistemática da literatura até setembro de 2019, através de pesquisa nas seguintes bases de dados: Registo de Ensaios de 
Gravidez e Parto da Cochrane, ClinicalTrials.gov, Plataforma Internacional de Registo de Ensaios Clínicos da OMS (ICTRP) e listas de 
referência de estudos recuperados. Foram incluídos 77 ensaios clínicos aleatorizados, incluindo 40 249 mulheres grávidas em risco 
de desenvolver pré-eclâmpsia. Cerca de 80% destas mulheres foram avaliadas em nove dos 77 ensaios incluídos, sendo que oito 
destes nove ensaios disponibilizavam dados individuais. O ácido acetilsalicílico foi o antiagregante plaquetário avaliado na maioria 
dos ensaios, incluindo nos nove ensaios de maior dimensão. A presente revisão concluiu, com qualidade de evidência elevada, que a 
administração de ácido acetilsalicílico em dose reduzida (50 - 150 mg) a mulheres grávidas está associada a benefícios, considerados 
de magnitude pequena a moderada, na redução do risco de pré-eclâmpsia, parto prematuro, feto pequeno para a idade gestacional, 
e morte fetal ou neonatal. A administração de antiagregantes plaquetários a 1000 mulheres resultou em menos 20 gestações com 
desfechos adversos graves. 
Palavras-chave: Cuidado Pré-Natal; Ensaios Clínicos Controlados Aleatórios como Assunto; Inibidores da Agregação Plaquetária/uso 
terapêutico; Pré-Eclâmpsia/prevenção e controlo; Pré-Eclâmpsia/tratamento farmacológico
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Os estudos foram conduzidos em hospitais-maternidade 
ou unidades materno-fetais hospitalares de 27 países. Os 
vários estudos definiram as mulheres em alto risco de pré-
-eclâmpsia através de diferentes metodologias (apenas fa-
tores maternos e pressão arterial média ou também através 
de dados ecográficos e bioquímicos).
 O ácido acetilsalicílico em dose reduzida isolada foi a 
intervenção em todos os grandes ensaios e na maioria dos 
ensaios em geral. A dose nos grandes ensaios clínicos foi 
de 50 mg (um ensaio, 1106 mulheres), 60 mg (cinco en-
saios, 22 322 mulheres), 75 mg (um ensaio, 3697 mulhe-
res), 100 mg (um ensaio, 3294 mulheres) e 150 mg (um 
ensaio, 1776 mulheres). Em geral, a qualidade metodoló-
gica dos estudos incluídos era boa. A maioria dos estudos 
apresentou um risco de viés baixo ou incerto; os grandes 
ensaios foram todos classificados como tendo um baixo ris-
co de viés. 
 A Tabela 1 resume os principais resultados, incluindo a 
qualidade da evidência para cada resultado. 
 De entre os mesmos, destaca-se que se verificou, com 
uma qualidade de evidência elevada, uma redução de 18% 
no risco de pré-eclâmpsia em qualquer idade gestacional 
associado ao uso de antiagregantes plaquetários em mu-
lheres em risco de desenvolver pré-eclâmpsia (prevenção 
primária). Poucos estudos avaliaram o impacto do AAS 
como prevenção secundária para a pré-eclâmpsia, por 
exemplo no caso de hipertensão gestacional. Apesar da 
análise sugerir uma provável diminuição da proteinúria pré-
-eclâmpsia nestes casos, a evidência disponível é insufi-
ciente para suportar a utilização dos agentes antiplaquetá-
rios na prevenção secundária. 
 Não foi encontrada evidência de qualidade suficiente 
para concluir se há diferença no efeito terapêutico confor-
me o início de administração precoce do ácido acetilsalicíli-
co (menos de 16 semanas gestação) ou tardio (mais de 16 
semanas gestação). 
 Quanto ao efeito da dose do ácido acetilsalicílico, ve-
rificou-se acima de tudo redução do risco em ensaios que 
usaram a dose igual ou superior a 75 mg de AAS. Para 
mulheres alocadas em grupos com menos de 75 mg de 
AAS parece haver uma redução ligeira do risco, embora 
o intervalo de confiança a 95% inclua a possibilidade de 
ausência de benefício. 
 É ainda importante referir que esta revisão concluiu que 
existe uma redução de 16% do risco de fetos pequenos 
para a idade gestacional quando as grávidas recebem tra-
tamento com AAS. Esta redução foi particularmente evi-
dente nas grávidas que iniciaram o tratamento antes das 
20 semanas de gestação. 

COMENTÁRIOS
 A pré-eclâmpsia é uma doença que afeta 3% a 5% das 
gestações e se caracteriza por pressão arterial elevada e 
proteinúria.1 Está associada a complicações maternas e fe-
tais, incluindo acidente vascular cerebral, eclâmpsia, falên-
cia orgânica múltipla, restrição do crescimento fetal, morte 
intrauterina e trabalho de parto prematuro.

até março de 2018, que foi atualizada em setembro de 
2019 nas seguintes bases de dados: Cochrane Pregnancy 
and Childbirth’s, ClinicalTrials.gov, the WHO International 
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) e em listas de re-
ferência de estudos. 
 Pelo menos dois investigadores selecionaram, verifica-
ram e avaliaram independentemente a qualidade metodo-
lógica e o risco de viés dos estudos incluídos de acordo 
com as orientações descritas no Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions. 
 Relativamente ao tipo de intervenção, foram incluídos 
todos os estudos aleatorizados que comparavam antiagre-
gantes plaquetários (ácido acetilsalicílico em dose reduzida 
ou dipiridamol) com placebo ou nenhum agente antiplaque-
tário. Estudos publicados apenas em formato de resumo 
foram elegíveis para inclusão se estivessem disponíveis in-
formações suficientes. Não foram identificados e, portanto, 
não foram incluídos, estudos aleatorizados por cluster ou 
aleatorizados individualmente. Os estudos quasi-aleatori-
zados foram excluídos.
 Os participantes incluídos eram mulheres grávidas com 
risco de desenvolver pré-eclâmpsia. Foram estudados os 
seguintes resultados (outcomes): 
 - Primários: Desenvolvimento de pré-eclâmpsia, morte 
fetal e neonatal, parto pré-termo, fetos pequenos para a 
idade gestacional. 
 - Secundários: hipertensão gestacional, morte mater-
na, indução de trabalho de parto ou cesariana eletiva, taxa 
de cesariana, episódios hemorrágicos maternos (desco-
lamento de placenta, hemorragia anteparto ou pós-parto, 
complicações da analgesia epidural, necessidade de trans-
fusão de sangue), morbilidade materna grave (eclâmpsia, 
insuficiência hepática ou renal, coagulação intravascular 
disseminada, alterações visuais, distúrbios psiquiátricos 
graves), episódios hemorrágicos do recém-nascido, altera-
ções de desenvolvimento na infância, utilização de recur-
sos hospitalares (dias de internamento, cuidados intensi-
vos, etc.).
 Foram incorporados dados individuais de participantes 
sempre que disponíveis nos ensaios, ou dados agregados 
sempre que os primeiros não estavam disponíveis, a fim de 
permitir análises de subgrupos com maior robustez. Para 
resultados binários, foram calculados o risco relativo (RR) e 
o intervalo de confiança de 95% (IC), com base na popula-
ção em intenção de tratar. A qualidade da evidência e a in-
certeza para cada um dos resultados foi avaliada de acordo 
com a abordagem GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation).

RESULTADOS 
 Setenta e sete estudos (40 249 mulheres e seus be-
bés) foram incluídos, embora três estudos (relativos a 
233 mulheres) não tenham contribuído com dados para 
a meta-análise. Nove dos ensaios que contribuíram com 
dados eram de maior dimensão amostral (mais de 1000 
participantes), representando 80% das mulheres recruta-
das. Todos os estudos eram ensaios clínicos aleatorizados. 



C
O

C
H

R
A

N
E C

O
R

N
ER

812Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                

 A fisiopatologia da pré-eclâmpsia tem sido extensa-
mente estudada, mas há o consenso científico de que o 
início do processo fisiopatológico começa com alterações 
na normal placentação, em particular invasão trofoblástica 
anormal das artérias espiraladas maternas.2

 O rastreio da pré-eclâmpsia é particularmente importan-
te no primeiro trimestre. A abordagem tradicional para iden-
tificar mulheres com alto risco de pré-eclâmpsia é avaliada 
através das características maternas e da história médica. 
Alguns dos fatores de risco mais importantes a considerar 
são a idade materna avançada, peso materno aumentado, 
origem africana ou do sudoeste asiático, história pessoal 
de hipertensão arterial ou diabetes mellitus, gravidez após 
técnicas de procriação medicamente assistida e antece-
dentes de história pessoal de PE.3 No entanto, este método 
apenas identifica 40% dos casos de PE pré-termo e 35% 
dos casos de PE de termo.4 Atualmente, recomenda-se que 
o rastreio de PE no primeiro trimestre seja combinado com 
a utilização de fatores maternos, pressão arterial média, ín-

dice de pulsatilidade das artérias uterinas e biomarcador 
do soro materno placental growth factor (PLGF) – fator an-
giogénico da placenta, habitualmente diminuído em casos 
de pré-eclâmpsia. Este método permite a identificação de 
90% dos casos de PE pré-termo e 45% dos casos de PE de 
termo.4 
 O mecanismo de ação através do qual o ácido acetilsa-
licílico tem efeito na redução da pré-eclâmpsia é complexo 
e ainda não completamente conhecido. Alguns dos meca-
nismos envolvem a redução de fatores oxidativos e infla-
matórios, promoção de angiogénese, redução da apoptose 
placentar, impacto positivo na vasoconstrição e agregação 
placentária maternas e, em geral, a melhoria do proces-
so de placentação.5,6 Os mesmos mecanismos explicam o 
motivo pelo qual o AAS também diminui o número de fetos 
com diagnóstico de restrição de crescimento fetal, condi-
ção largamente associada à placentação anormal. 
 De notar que, na mesma área de investigação, foi pu-
blicado posteriormente a esta revisão da Cochrane (janeiro 

Tabela 1 – Sumário de resultados, adaptado da versão original 

Resultados

Riscos comparativos ilustrativos* 
(IC 95%)

Efeito relativo 
(IC 95%)

Número de 
participantes 

(ensaios)

Qualidade 
da evidência 

(GRADE)
Risco assumido Risco correspondente

Placebo/ausência de 
antiagregantes

Antiagregantes 
plaquetários

Pré-eclâmpsia 
proteinúrica 92 por 1000 Menos 16 por 1000 

(menos 22 a menos 11)
RR 0,82  

(0,77 a 0,88)
36 716 

(60 estudos) Elevada

Qualquer morte 
(perinatal fetal, 
neonatal ou antes da 
alta hospitalar)

33 por 1000 Menos 5 por 1000 
(menos 9 a menos 1)

RR 0,85  
(0,76 a 0,95)

35 391 
(52 estudos) Elevada

Parto pré-termo (antes 
das 37 semanas) 175 por 1000 Menos 16 por 1000 

(menos 23 a menos 9)
RR 0,91 

(0,87 a 0,95)
35 212 

(47 estudos) Elevada

Leve para a idade 
gestacional/ Restrição 
de crescimento fetal

47 por 1000 Menos 7 por 1000  
(menos 23 a menos 9)

RR 0,84 
(0,76 a 0,92)

35 761 
(50 estudos) Elevada

Desfechos obstétricos 
graves (composto 
incluindo morte 
materna, morte fetal, 
pre-eclâmpsia, feto 
leve para a idade 
gestacional ou parto 
pré-termo) 

197 por 1000 Menos 20 por 1000  
(menos 20 por menos 8)

RR 0,90 
(0,85 a 0,96)

17 382 
(13 estudos) Elevada 

Hemorragia pós-parto 
> 500mL 143 por 1000 Mais 9 por 1000 

(menos 0 a mais 19)
RR 1,06 

(1,00 a 1,12)
23 769 

(19 estudos) Moderadaa

Descolamento de 
placenta 7 por 1000 Mais 2 por 1000 

(menos 0 a mais 4)
RR 1,21 

(0,95 a 1,54)
30 775 

(29 estudos) Moderadab

* A base para o risco assumido (por exemplo, o risco médio do grupo controlo entre os estudos) é obtida com base no risco assumido no grupo de comparação e o efeito relativo da 
intervenção (e seu IC 95%)
IC: intervalo de confiança; RR: risco relativo
Grupo de Trabalho GRADE (níveis de evidência):
- Qualidade elevada: Temos muita confiança de que o verdadeiro efeito seja semelhante ao da estimativa do efeito.
- Qualidade moderada: Temos confiança moderada na estimativa do efeito: o verdadeiro efeito é provavelmente semelhante à estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser 
substancialmente diferente.
- Qualidade baixa: A nossa confiança na estimativa do efeito é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.
- Qualidade muito baixa: Temos muito pouca confiança na estimativa do efeito: o verdadeiro efeito é provavelmente substancialmente diferente da estimativa do efeito.
a: Apesar do efeito estimado não ultrapassar o limite definido para heterogeneidade estatística (I2 = 40%), foi diminuída em um nível a confiança na evidência devido a preocupações 
relativas à heterogeneidade clínica entre os estudos na metodologia da medição de perda hemática (-1)
b: foi diminuída em um nível a confiança na evidência pela amplitude do intervalo de confiança, que inclui risco apreciável para o grupo dos antiagregantes plaquetários e cruzamento 
da linha da ausência de efeito (-1). 
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de 2020), um estudo aleatorizado, duplamente cego e con-
trolado com placebo, que incluiu 11 976 mulheres.10 O ob-
jetivo era avaliar se a administração precoce (entre as seis 
e as 13 semanas de gestação) de ácido acetilsalicílico em 
dose reduzida (81 mg) permitia a redução de parto pré-ter-
mo em países de baixo e médio rendimento. Verificou-se 
uma redução de 11% do risco relativo de parto pré-termo 
(RR 0,89; IC 95%: 0,81 - 0,98) e de 14% do risco de morta-
lidade periparto (RR 0,86; IC 95%: 0,73 - 1,00) e de perda 
fetal (RR 0,86; IC 95%: 0,74 - 1,00). Em média, por cada 
66 mulheres (IC 95%: 37 - 308), 126 mulheres (IC 95%: 
63 - 279 827) e 115 mulheres (IC 95%: 58 - 3180) tratadas, 
ocorrerá menos um parto pré-termo, uma morte periparto e 
uma perda fetal, respetivamente.10 
 Estes resultados reforçam o potencial benefício da utili-
zação do ácido acetilsalicílico na obstetrícia em diferentes 
contextos socioeconómicos e clínicos.  

 
Esta revisão levanta várias questões relevantes para 
os médicos das especialidades que participam na vigi-
lância da gravidez e para as próprias grávidas: 
	 1.	Quem	são	as	mulheres	que	mais	beneficiam	com	
a administração de antiagregantes plaquetários para 
redução do risco de pré-eclâmpsia?
 Não está recomendada a administração de ácido ace-
tilsalicílico em todas as grávidas, mas apenas naquelas em 
que foi identificado um alto risco de pré-eclâmpsia e onde já 
foi provado que o AAS tem um efeito benéfico substancial. 
Assim, é fundamental o rastreio do risco da pré-eclâmpsia 
entre as 11 e as 13 semanas, com recurso a parâmetros 
ecográficos e bioquímicos. Quando estes não estão dis-
poníveis, é aceitável realizar-se o rastreio com recurso à 
história clínica (características demográficas maternas e 
reconhecimento de fatores de risco) e medição da pressão 
arterial média materna.7 

 2. Quando deve ser iniciada a medicação?
 Antes das 16 semanas de gravidez, período que cor-
responde aos principais processos da placentação. O Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 
advoga que o AAS pode ser iniciado até às 28 semanas.8

 3. Qual a dose recomendada? 
 Não há consenso. As várias normas de orientação re-
comendam doses entre os 75 e os 150 mg/dia, tomadas à 
noite. Doses mais elevadas (nomeadamente 150 mg/dia) 
parecem ser mais eficazes. Esta administração está acon-
selhada desde o primeiro trimestre até às 36 semanas de 
gestação.9 No entanto, existe alguma controvérsia quanto 
à vantagem da suspensão do AAS antes do parto, já que 
não parece associar-se a aumento importante dos riscos, 
e algumas recomendações vão no sentido de manter esta 
medicação durante todo o período da gravidez.8

CONCLUSÕES E IMPLICAÇÕES NA PRÁTICA CLÍNICA 
 • Existe evidência de alta qualidade que o ácido acetil-
salicílico em doses baixas, administrado antes das 16 se-
manas de gestação e no contexto de prevenção primária 
(mulheres em risco de desenvolver pré-eclâmpsia), reduz 

o risco de desfechos maternos e neonatais relevantes, in-
cluindo redução de 18% no risco relativo de desenvolver 
pré-eclâmpsia; de 9% dos partos pré-termo; de 15% de 
morte fetal ou neonatal; e redução de 10% de efeitos ad-
versos graves em todas as gestações.  
 • Não existe evidência de alta qualidade quanto à utili-
zação de outros antiagregantes plaquetários, quanto à uti-
lização de ácido acetilsalicílico no contexto de prevenção 
secundária, e quanto à introdução tardia de AAS após as 
16 semanas de gestação. 
 • Assim se conclui que em mulheres com risco modera-
do ou alto de pré-eclampsia deve ser considerada a admi-
nistração de ácido acetilsalicílico em baixa dose (menos de 
75 mg), se não existirem contraindicações e após discus-
são do benefício/risco com a grávida. 

IMPLICAÇÕES PARA A INVESTIGAÇÃO CIENTÍFICA 
 A investigação futura nesta área deve procurar esclare-
cer os seguintes pontos: 
 • Quais as mulheres que respondem melhor a dose re-
duzida de AAS, de modo a direcionar o tratamento;
 • Se o início do tratamento depois das 12 semanas traz 
benefícios adicionais sem aumento dos efeitos adversos; 
 • Qual a segurança de uma dose mais elevada de ácido 
acetilsalicílico;
 • Se existe benefício dos agentes antiplaquetários na 
prevenção secundária. 
 • Se existem outros agentes antiplaquetários, para além 
do AAS, que podem ter um efeito benéfico. 

OBSERVAÇÕES
 A visão expressa neste artigo é a dos autores e não 
reflete necessariamente as visões e políticas da Cochrane, 
ou de qualquer outra organização à qual os autores este-
jam associados. 
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 AVC: Revisão critica e aprovação do manuscrito final.
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pelos responsáveis da Comissão de Investigação Clínica 
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RESUMO
Introdução: O presente trabalho estima o risco de infeção por SARS-CoV-2 em ambientes interiores onde a elevada densidade de 
ocupação resulta numa probabilidade acrescida de contágio, como escolas, escritórios, supermercados, restaurantes e ginásios. 
Material e Métodos: Foram testadas várias condições nos espaços interiores, tais como a utilização e eficácia de máscaras, a venti-
lação, a utilização de equipamentos que permitem uma assepsia do ar recorrendo a filtros HEPA, a densidade de ocupação e o tempo 
de permanência nos espaços, tendo sido utilizado um modelo baseado na dispersão de partículas de aerossóis em espaços fechados 
e na acumulação e inalação destas partículas ao longo do tempo.
Resultados: Os resultados mostraram que a substituição de máscaras sociais por máscaras com classificação FFP2 diminuiu o risco 
de infeção em 90% nas escolas. Em escolas com ventilação natural, a abertura das janelas na sua totalidade reduziu o risco de infeção 
em 64% comparativamente com o cenário de janelas fechadas. Nos espaços onde a ventilação mecânica é normalmente utilizada, 
a probabilidade de infeção reduziu significativamente quando os caudais de ar novo regulamentares foram duplicados (redução de 
32% nos escritórios, 42% nos restaurantes, 24% nos supermercados e 46% nos ginásios). A filtragem de ar com filtros HEPA permitiu 
a redução da probabilidade de infeção em 72% nas escolas, escritórios e restaurantes e 61% nos ginásios. O tempo de permanência 
nos espaços foi também um fator relevante na variação da probabilidade de infeção, principalmente nas escolas onde se verificou que 
aulas mais curtas e com um maior número de intervalos reduzem o risco de infeção.     
Discussão: Os resultados evidenciam a importância de uma adequada ventilação em ambientes fechados, principalmente em locais 
onde a densidade de ocupação e os tempos de permanência são mais longos, sendo essencial a introdução de ar exterior no interior 
dos espaços, seja através de meios naturais ou mecânicos. É expectável que os valores de risco de infeção apresentados ao longo 
do trabalho estejam subvalorizados pelo facto do modelo utilizado apenas considerar a transmissão por partículas inferiores a 10 µm e 
por, ao assumir o distanciamento social, não incluir a transmissão de curto alcance.  A vacinação não foi considerada no modelo pelo 
facto de ainda não estar disponível quando o trabalho foi realizado.
Conclusão: Este estudo vem contribuir para a identificação de medidas que permitem um menor risco de transmissão viral, e conse-
quentemente, uma maior segurança no interior dos espaços fechados. 
Palavras-chave: Aerossóis; COVID-19; Fatores de Risco; Qualidade do Ar Interior; SARS-CoV-2; Ventilação
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ABSTRACT
Introduction: This study estimates the risk of aerosol infection by SARS-CoV-2 in indoor environments where high density of occupa-
tion results in an increased probability of infection, such as schools, offices, supermarkets, restaurants and gyms. 
Material and Methods: In each type of building use, several conditions were simulated, such as the use and effectiveness of masks, 
ventilation, use of equipment that allows air asepsis using HEPA filters, the density of occupancy and the length of stay in the spaces, 
using a model based on the dispersion of aerosol particles in indoor spaces and on the accumulation and inhalation of these particles 
over time. 
Results: The results showed that the replacement of social masks by masks with FFP2 classification decreased the risk of infection by 
90% in schools. In schools with natural ventilation, the complete opening of windows reduced the risk of infection by 64% in comparison 
with the scenario with closed windows. In spaces where mechanical ventilation is normally used, the probability of infection decreased 
significantly when the regulatory fresh air flow rates were doubled (reduction of 32% in offices, 42% in restaurants, 24% in supermar-
kets and 46% in gyms). The filtration of air with HEPA filters allowed the reduction of the probability of infection by 72% in schools, 
offices, and restaurants and 61% in gyms. The length of stay in the spaces was also a relevant factor in the variation of the probability 
of infection, especially in schools where it was found that shorter classes with a higher number of intervals reduced the risk of infection. 
Discussion: The results show the importance of adequate ventilation in indoor environments, especially in places where the density of 
occupation and the staying times are longer, making  the introduction of outside air inside the spaces essential, either through natural 
or mechanical means. It is expected that the infection risk estimates presented are undervalued because the model only considers 
transmission by particles smaller than 10 µm and does not include the short-range transmission by assuming social distancing. Vac-
cination was not considered in the model since it was not yet available when the study was carried out.
Conclusion: The present study contributes to the identification of measures that decrease the risk of viral transmission, and conse-
quently provide greater security in indoor spaces. 
Keywords: Aerosols; Air Pollution, Indoor; COVID-19; Risk Factors; SARS-CoV-2; Ventilation
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INTRODUÇÃO
 A doença COVID-19, declarada em mais de 200 paí-
ses, já resultou em 230 milhões de casos confirmados e 
4713 milhões de mortes em todo o mundo (dados de 24 de 
setembro de 2021).1 Devido à crescente ameaça, a Orga-
nização Mundial de Saúde declarou, em março de 2020, 
a COVID-19 como uma pandemia e uma emergência de 
saúde pública de âmbito internacional.1 O vírus causador 
da doença foi identificado como um novo coronavírus al-
tamente infecioso, conhecido como SARS-CoV-2. Cerca 
de dois anos depois do início da pandemia em Wuhan, o 
mundo continua perante uma doença infeciosa devastado-
ra, dispondo apenas de dados científicos preliminares para 
guiar as políticas de combate à pandemia. 
 
Mecanismos de transmissão do SARS-CoV-2
 Desde o início da pandemia, tem havido um intenso de-
bate sobre o modo de transmissão do SARS-CoV-2 com 
o objetivo de consolidar informação essencial para a defi-
nição das melhores práticas para a gestão de pacientes e 
para a proteção de profissionais de saúde e dos cidadãos 
em geral. 
 As infeções respiratórias podem ser transmitidas por 
partículas de diferentes tamanhos. Tem sido assumido que 
as gotículas com diâmetro superior a 5 µm são produzidas 
quando um indivíduo tosse, espirra, vomita, cospe e fala, e 
podem atingir a boca, o nariz e os olhos de quem estiver 
próximo, dando origem à transmissão de curto alcance.2 
Devido à sua elevada dimensão, a maioria destas gotícu-
las permanece pouco tempo em suspensão e acaba por 
depositar-se nas superfícies e objetos a menos de dois me-
tros de distância,3 dando depois origem à transmissão por 
contacto. Por outro lado, as partículas em suspensão com 
um diâmetro inferior a 5 µm não necessitam da tosse ou 
espirros para serem produzidas, sendo a expiração simples 
suficiente para a sua emissão.2 Estas permanecem no ar 
por períodos prolongados, desde vários minutos a horas, e 
viajam vários metros de distância.3 A comunidade científica 
tem vindo, cada vez mais, a defender que as partículas em 
suspensão (aerossóis) têm um papel extremamente rele-
vante na transmissão do vírus de longo alcance (> 2 m), 
principalmente em locais fechados, com ventilação inade-
quada, e onde a exposição é prolongada.4-8 
 No entanto, a separação que tem vindo a ser estabele-
cida entre gotículas e partículas, que define o diâmetro de 
corte a 5 µm, é uma simplificação, havendo mesmo autores 
que defendem que a distinção entre gotículas e partículas, 
para fins de avaliação dos fenómenos de transmissão, deve 
ser feita nos 100 µm.9 É um facto que a capacidade de uma 
partícula permanecer em suspensão não depende apenas 
da sua dimensão, mas também da forma como é expelida 
e das características do ar circundante, tais como a veloci-
dade, turbulência, direção, temperatura e humidade relati-
va.10 Assim, gotículas com diâmetro superior a 5 µm, de-
pendendo das condições, poderão permanecer mais tempo 
em suspensão e depositarem-se a distâncias superiores a 
dois metros. Este comportamento é particularmente impor-

tante para partículas com diâmetro até 10 µm.10 Por outro 
lado, as partículas de dimensão inferior a 5 µm também são 
responsáveis pela transmissão de curto alcance (< 2 m), 
até porque estão presentes em concentrações superiores 
junto das fontes de emissão.11 Como resultado das simpli-
ficações que têm sido assumidas e do desconhecimento 
que ainda persiste ao fim de dois anos de pandemia, é ine-
vitável que perdurem incertezas relevantes associadas às 
práticas de modelação usadas na definição de políticas de 
controlo e minimização dos impactes do COVID-19.

Implicação na gestão dos espaços públicos interiores
 Qian et al12 verificaram que em 318 surtos, envolvendo 
1245 casos de COVID-19 em 120 cidades da China, 316 
ocorreram em espaços interiores, o que indica que a par-
tilha destes espaços acarreta riscos de infeção por SARS-
-CoV-2. Num espaço fechado, a concentração viral e o ris-
co associado tende a aumentar com o tempo, dependendo 
muito da razão entre a taxa de emissão13 e o número de re-
novações de ar novo por hora.14 Por outro lado, a ventilação 
natural ou mecânica é um potencial veículo no transporte 
de aerossóis, mecanismo este que não é relevante no caso 
das gotículas de maiores dimensões.3,15

 Para minimizar o risco de infeção, os sistemas de aque-
cimento, ventilação e ar condicionado (AVAC) dos edifícios 
precisam de ser adaptados ou operados de forma a res-
ponder às novas exigências. Consequentemente, e com o 
objetivo de dar resposta à COVID-19, várias organizações 
em todo o mundo publicaram diretrizes para a gestão dos 
sistemas AVAC. Estas diretrizes recomendam medidas 
para os sistemas de ventilação existentes, incluindo o seu 
modo de operação, o tipo de filtros e sistemas de limpeza 
do ar a utilizar, temperatura e humidade, e funcionamento 
dos sistemas de recuperação de calor. Guo et al16 compa-
raram as diferentes diretrizes e concluíram que todas elas 
coligem em cinco aspetos fundamentais: 
 1) A principal estratégia para mitigar o risco da trans-
missão por COVID-19 é uma adequada ventilação dos es-
paços com ar novo proveniente do exterior, com recurso à 
ventilação natural ou mecânica. A ventilação tem um papel 
fundamental na diluição do ar interior junto das fontes emis-
soras e na remoção de agentes infeciosos, reduzindo a 
concentração e a dose inalada pelos ocupantes. Recomen-
da-se a abertura das janelas, cerca de 15 minutos antes da 
ocupação de uma sala, especialmente se esta foi ocupada 
por outras pessoas anteriormente, e a sua reabertura com 
periodicidade regular, mesmo em edifícios com ventilação 
mecânica.
 2) Sempre que possível, o registo da entrada de ar 
novo das unidades de tratamento de ar deve ser ativado a 
100% e a recirculação de ar deve ser desativada, mesmo 
quando existem filtros de ar no retorno, uma vez que estes 
raramente possuem a classificação HEPA (do inglês, high 
efficiency particulate arrestance) e, como tal, não são ca-
pazes de filtrar de forma eficaz as partículas virais. A recir-
culação de ar pode assim reintroduzir e distribuir partículas 



A
R

TI
G

O
 O

R
IG

IN
A

L

Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                817

contaminantes de uns espaços para os outros que se en-
contrem interligados por redes de condutas ao mesmo 
equipamento. 
 3) O tempo de operação do sistema AVAC deve ser 
alargado, funcionando, se possível, 24 horas por dia e sete 
dias por semana, podendo durante o período de não ocu-
pação funcionar com uma velocidade reduzida, de modo 
a diminuir a carga viral no interior do edifício. No entanto, 
pelo menos duas horas antes e depois da utilização do edi-
fício o sistema deverá funcionar com a velocidade nominal. 
Por forma a evitar-se a via de transmissão fecal-oral, reco-
menda-se que o sistema de ventilação das instalações sa-
nitárias funcione 24 horas por dia e sete dias por semana, 
que a janela se mantenha fechada para garantir a pressão 
negativa do espaço e que a tampa da sanita permaneça 
fechada durante a descarga.
 4) A diferença de pressão entre áreas deve ser mantida, 
de forma a que o fluxo de ar se mova das áreas menos 
contaminadas para as áreas mais contaminadas. 
 5) A estratégia de limpeza do ar deve incluir unidades 
de tratamento de ar equipadas com filtros HEPA, uma vez 
que estes têm uma eficiência de remoção de partículas 
adequada para os aerossóis infeciosos. 
 Os edifícios de utilização pública como escolas, escritó-
rios, espaços comerciais, restaurantes e ginásios, devido à 
sua elevada densidade de ocupação, podem levar a uma 
maior probabilidade de infeção por meio da transmissão 
aérea ou através de contatos diretos ou indiretos, apre-
sentando um desafio especial para os seus proprietários e 
gestores. Por forma a responder a esta dificuldade, vários 
modelos e calculadoras têm sido desenvolvidos com o ob-

jetivo de estimar o risco de infeção em espaços fechados 
perante diferentes condições e, assim, identificar medidas 
estruturais, de gestão ou sociais eficazes na redução do 
risco de infeção.17-20 Grande parte dessas metodologias são 
baseadas no modelo de Wells-Riley, que calcula a proba-
bilidade de infeção em função do parâmetro quanta (vírus 
libertados), do tempo de exposição, da taxa de ventilação, 
do volume do espaço, entre outros fatores.21 
 Tendo por base um modelo atmosférico e um modelo 
de infeção, integrados na ferramenta de cálculo COVID Air-
borne Trasmission Estimator,17 este trabalho vem comparar 
a eficácia de diferentes medidas de mitigação implementa-
das em espaços públicos interiores, mas cujo impacto no 
risco de infeção são ainda desconhecidos. Pretende assim 
contribuir para uma correta gestão dos edifícios públicos, 
com o objetivo de reduzir o risco de infeção. Esta ferramen-
ta apresenta limitações que se prendem essencialmente 
com o facto de apenas considerar a transmissão por par-
tículas inferiores a 10 µm, de não incluir a transmissão de 
curto alcance e de se basear em alguns pressupostos que 
são ainda incertos. 

MATERIAL E MÉTODOS
 O risco de infeção por SARS-CoV-2 foi estimado atra-
vés do modelo de cálculo COVID Airborne Transmission 
Estimator versão 3.4.21 desenvolvido por J. L. Jimenez da 
Universidade de Colorado-Boulder.17 O modelo é baseado 
na dispersão de partículas de aerossóis contendo SARS-
-CoV-2 em espaços fechados, e na acumulação e inalação 
destas partículas ao longo do tempo. 
 A metodologia de cálculo combina dois submodelos: um 
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Tabela 1 – Características de cada ambiente interior testado para a avaliação da probabilidade de infeção

Sala de aula Sala de reunião Restaurante Super-mercado Ginásio
Características ambientais
  Área (m2) 51 15 100 1500 50*

750**
  Altura (m) 2,8 2,8 3,0 3,5 2,8

  Pressão (atm) 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95

  Temperatura (oC) 18 22 22 22 22

  Humidade relativa (%) 60 55 55 55 55

  [CO2] exterior (ppm) 415 415 415 415 415

  Taxa de decaimento do vírus (h-1)28 1,01 1,55 1,55 1,55 1,55

  Deposição nas superfícies (h-1)(29,39) 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24

Ocupantes e atividades
  Taxa de inalação (m3h-1)31 0,52 1,10 1,10 1,38 3,30
  Taxa de emissão de CO2 (Ls-1)32 0,0050 0,0060 0,0060 0,0085 0,0178*

0,0155**
  Taxa de exalação quanta (h-1)18,26 16,0 18,7 14,8 10,9 117,2*

48,8**
COVID-19 na região em estudo 
  Prevalência da doença na população (%)24,25 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8

  Fração da população imune (%)24,27 5 5 5 5 5
* aula de cycling; ** ginástica de aparelhos
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modelo atmosférico padrão, que assume que as partícu-
las finas emitidas são rapidamente dispersas e misturadas 
num determinado volume22 e um modelo que quantifica o 
risco de infeção por aerossóis, o modelo Wells-Riley,23 tal 
como formulado por Miller et al.21 Segundo o modelo, a pro-
babilidade de infeção é função: 1) da taxa de exalação da 
carga viral, dependente do número de pessoas infetadas e 
da atividade exercida; 2) da concentração da carga viral, 
que é função da taxa de exalação da carga viral, do volume 
e da taxa de ventilação do espaço e da existência de meios 
de filtração do ar; e 3) da taxa de inalação da carga viral 
que depende de fatores como a concentração da carga vi-
ral, da taxa de respiração associada à atividade exercida e 
da utilização e tipologia de máscaras selecionadas.17 
 Esta metodologia considera que o distanciamento so-
cial de dois metros é respeitado, não contempla a transmis-
são por gotículas nem por contacto, e assume que as partí-
culas de aerossol estão igualmente distribuídas no espaço, 
o que significa que os valores da probabilidade de infeção 
são subestimados, principalmente nos espaços onde o dis-
tanciamento não é garantido. De qualquer forma esta ferra-
menta é bastante útil para a comparação de vários cenários 
e para o apoio à tomada de decisão.
 No total, 242 cenários foram testados para cinco am-
bientes interiores: sala de aula, sala de reuniões, restauran-
te, supermercado e ginásio, cujas características principais 
são apresentadas na Tabela 1. Em cada ambiente foram 
simuladas várias condições como a utilização e eficácia de 
máscaras, a ventilação, a utilização de equipamentos que 
permitem uma assepsia do ar recorrendo a filtros HEPA, 
a densidade de ocupação e o tempo de permanência nos 
espaços. A descrição das condições de cada cenário, bem 
como a probabilidade de infeção associada, são apresen-
tadas no Apêndice 1, Tabela S1 (Apêndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/15982/Apendice_01.pdf). 
 As simulações foram efetuadas tendo em conta a po-
pulação de Lisboa e Vale do Tejo, sendo considerado o 
número de novos casos ocorridos, a percentagem de ca-
sos assintomáticos, a percentagem de hospitalizações e o 
número de casos que resultam em falecimento relativos a 
janeiro de 2021.24,25 Os valores de emissão quanta, utiliza-
dos em cada cenário e apresentados na Tabela 1, foram 
baseados nos trabalhos publicados por Buonnano.18,26 A va-
cinação não foi considerada no modelo pelo facto de ainda 
não estar disponível quando o trabalho foi realizado.

RESULTADOS
 Nesta secção é apresentada a probabilidade de infeção 
estimada para 242 cenários testados em ambientes inte-
riores de utilização pública, onde o risco é acrescido devi-
do ao facto da densidade de ocupação ser elevada e, de 
muitas vezes, a ventilação ser ineficiente, não permitindo 
uma adequada renovação do ar (Apêndice 1, Tabela S1 em 
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/15982/Apendice_01.pdf).

Salas de aula
 A ventilação é essencial para a remoção e diluição dos 
poluentes produzidos numa sala de aula. Na maior parte 
das escolas em Portugal, a ventilação é promovida por 
meios naturais, através da abertura das janelas, o que por 
vezes não assegura uma ventilação adequada dos espa-
ços, principalmente durante os meses mais frios em que 
a abertura das janelas põe em causa o conforto térmico. 
Assim sendo, foram testados vários cenários com o obje-
tivo de avaliar o impacto de diferentes níveis de abertu-
ra das janelas no risco de infeção individual diário, tendo 
como base uma sala de aula de 51 m2, com ocupação de 
26 pessoas, para um dia com oito aulas de 50 minutos de 
duração, em que todos os ocupantes utilizam uma máscara 
social. A Fig. 1A mostra que o risco de infeção varia entre 
2,53%, para um cenário de janela fechada em que a reno-
vação de ar (0,3 h-1) é apenas assegurada por processos 
de infiltração, e 0,92%, para um cenário em que a janela 
se encontra aberta na sua totalidade permitindo uma reno-
vação de ar de 7,2 h-1. Já a ventilação mecânica assegura 
uma renovação de ar de 5,5 h-1, garantindo assim o caudal 
regulamentar (situação equivalente à abertura das janelas 
a 75%) e apresentando um risco de infeção de 1,10%, isto 
é, um valor 56% inferior ao cenário sem ventilação mecâ-
nica com janela fechada. Foster e Kinzel33 obtiveram resul-
tados semelhantes quando aplicaram o modelo Wells-Riley 
a uma sala de aula, tendo o risco de infeção reduzido 50% 
ao passar de um cenário de inexistência de ventilação para 
uma situação com ventilação mecânica.
 Uma vez que o aumento da ventilação pode representar 
custos inviáveis para as escolas ou mesmo comprometer 
o conforto térmico, avaliou-se o impacte da instalação de 
purificadores de ar portáteis com filtros HEPA que possuem 
uma eficácia superior a 99,9% para partículas de 0,3 µm. 
Foram testados vários cenários em que a capacidade de 
renovação do ar pelo equipamento portátil variou entre 1 e 
10 h-1, considerando por um lado que a sala de aula possui 
ventilação natural e tem as janelas fechadas e, por outro, 
que a sala de aula tem ventilação mecânica garantindo o 
caudal regulamentar (5,5 horas-1). A Fig. 1B mostra que a 
utilização destes equipamentos origina reduções de 72% 
na probabilidade de infeção, no caso da ventilação natural 
com as janelas fechadas. Nestas situações, a probabilida-
de de infeção pode alcançar níveis mais baixos do que os 
conseguidos em salas com sistemas de ventilação mecâ-
nica a operar com os caudais mínimos definidos por lei. De 
notar que a eficácia destes equipamentos depende da sua 
capacidade de renovação do ar. As simulações efetuadas 
mostram que os investimentos devem ser realizados ape-
nas para equipamentos que promovam renovações do ar 
superiores a 5 h-1. No caso da ventilação mecânica, estes 
dispositivos também proporcionam uma redução da proba-
bilidade de infeção, mas com magnitudes inferiores.
 Em relação ao uso de máscara, testaram-se três cená-
rios considerando sempre que a sala possui apenas venti-
lação natural e que as janelas se encontram fechadas (Fig. 
1C). No primeiro cenário em que apenas o professor utiliza 
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Edifício de escritórios
 O risco de infeção foi estimado para uma sala de reu-
niões de 15 m2 de um edifício de escritórios, considerando 
que todos os ocupantes usam uma máscara social. A Fig. 
2A apresenta o impacto da ventilação no risco de infeção 
para uma ocupação de seis pessoas e mostra que o ris-
co aumenta 1,6 vezes quando a renovação de ar é feita 
apenas por infiltração (ventilação natural, janelas fechadas; 
0,25 h-1) em vez de cumprir o caudal regulamentar (ventila-
ção mecânica; 2,7 h-1). Verifica-se também que o aumento 
do caudal de ar regulamentar em três vezes (8,1 h-1) dimi-
nui a probabilidade de infeção de 0,34% para 0,20%. 
 Foi testada a utilização de equipamentos portáteis de 
purificação do ar utilizando filtros HEPA, com renovações 
de 10 h-1, tendo-se verificado uma redução da probabilida-
de de infeção, que atingiu 72% no caso da ventilação natu-
ral com as janelas fechadas. Estes resultados demostram 
que a utilização destes equipamentos pode ser uma solu-
ção muito eficaz, principalmente quando os espaços não 
estão equipados com ventilação mecânica e a renovação 
do ar não é eficaz.
 A Fig. 2B mostra que o aumento do número de ocupan-
tes e da duração das reuniões implica um incremento do 
risco de infeção. 

uma máscara social (eficácia de redução de 50% na emis-
são e de 30% na inalação)34 verifica-se que a probabilidade 
de infeção é mais elevada (6,84%) do que quando todos 
os alunos usam a mesma tipologia de máscara (2,53%). 
Se todos os ocupantes da sala optarem por uma máscara 
KN95 ou FFP2, estima-se que poderá haver uma redução 
ainda maior, passando a probabilidade de infeção a ser de 
0,07%. Apesar de se poder alcançar uma eficácia superior 
nas máscaras KN95 e FFP2, foi selecionada apenas uma 
eficácia de 90%, tanto na emissão como na inalação, por 
forma a considerar uma potencial colocação inadequada 
da máscara pela comunidade. Dai e Zhao35 utilizaram o 
modelo Wells-Riley para testar a utilização de máscaras 
cirúrgicas num espaço confinado com duas pessoas, es-
tando uma infetada, e verificaram que se ambas usarem 
máscara a taxa de ventilação necessária para garantir uma 
probabilidade de infeção menor que 1% reduz entre 30 a 
90 m3h-1 para uma exposição de 0,25 h e entre 300 e 1000 
m3h-1 para uma exposição de três horas. 
 Por último, a Fig. 1D mostra que a duração e o número 
de aulas têm também uma influência importante na proba-
bilidade de infeção, sendo que aulas mais curtas represen-
tam um risco inferior de infeção.
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Figura 1 – Risco de uma pessoa ficar infetada estimado para vários cenários testados numa sala de aula: (A) variação da renovação de 
ar, considerando ventilação natural, com diferentes percentagens de abertura de janela, e ventilação mecânica com a renovação de ar 
regulamentar (5,5 h-1); (B) variação da renovação de ar nas unidades com filtros HEPA considerando ventilação natural com as janelas 
fechadas e ventilação mecânica com a renovação regulamentar; (C) utilização de máscara considerando ventilação natural e janela 
fechada; (D) variação da duração e do número de aulas e da ventilação.
VN: ventilação natural; VM: ventilação mecânica
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A B

Figura 3 – Risco de uma pessoa ficar infetada para vários cenários testados num restaurante: (A) variação da renovação de ar, consi-
derando ventilação natural com a janela fechada (0,25 h-1) e aberta (1,5 h-1) e ventilação mecânica considerando o caudal regulamentar 
(CR) (7 h-1), 1,5 x CR (10,5 h-1) e 2 x CR (14 h-1) e existência de filtro HEPA; (B) variação da taxa de ocupação e do tempo de permanência
VN: ventilação natural; VM: ventilação mecânica

0,0

0,4

2,0

0,8

1,2

1,6

2,4

2,8

3,2

Pr
ob

ab
ili

da
de

 d
e 

in
fe

çã
o 

(%
)

Sem filtro HEPA Com filtro HEPA

Pr
ob

ab
ili

da
de

 d
e 

in
fe

çã
o 

(%
)

Tempo de permanência (minutos)

0,0

1,0

1,2

1,4

0,2

0,4

0,6

0,8

1,6

9075604530150,25 1,5 7,0 10,5 14,0

VN VM

Renovações (h-1)

1,5 m2 ocupante-1

2,5 m2 ocupante-1

5,0 m2 ocupante-1

7,5 m2 ocupante-1

10,0 m2 ocupante-1

15,0 m2 ocupante-1

Almeida SM, et al. Risco de infeção por SARS-CoV-2 em ambientes interiores, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):815-825

A B

Figura 2 – Risco de uma pessoa ficar infetada para vários cenários testados numa sala de reuniões: (A) variação da renovação de ar, con-
siderando ventilação natural com a janela fechada (0,25 h-1) e aberta (1,5 h-1) e ventilação mecânica considerando o caudal regulamentar 
(CR) (2,7 h-1), 2 x CR (5,4 h-1) e 3 x CR (8,1 h-1) e existência de filtro HEPA; (B) variação da taxa de ocupação e da duração da reunião.
VN: ventilação natural; VM: ventilação mecânica
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A B

Figura 4 – Risco de uma pessoa ficar infetada para vários cenários testados num supermercado: (A) variação da renovação de ar, consi-
derando ventilação natural com a janela fechada (0,25 h-1) e aberta (1,5 h-1) e ventilação mecânica considerando o caudal regulamentar 
(CR) (1,8 h-1), 1,5 x CR (2,7 h-1) e 2 x CR (3,6 h-1)  e existência de filtro HEPA; (B) variação da taxa de ocupação e do tempo de perma-
nência.
VN: ventilação natural; VM: ventilação mecânica
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Restaurantes
 Os restaurantes, para além de possuírem uma densida-
de de ocupação elevada, muitas vezes não têm uma venti-
lação adequada dos espaços e os ocupantes estão impos-
sibilitados de usar a máscara. Estas condições aumentam 
o risco de infeção nestes locais.
 A Fig. 3A mostra que a renovação do ar é determinan-
te na probabilidade de infeção, podendo esta diminuir de 
2,63%, quando a renovação é apenas realizada por pro-
cessos de infiltração (0,25 h-1), para 0,56% quando a reno-
vação é de 14 h-1, o que corresponde a duas vezes o caudal 
regulamentar. 
 No caso dos restaurantes, pelo facto da área ser su-
perior aos dois espaços anteriores, testou-se a utilização 
de equipamentos de purificação do ar portáteis com filtros 
HEPA e capacidade de renovação de ar de 10 h-1, apenas 
no caso da existência de ventilação natural. No caso do 
restaurante possuir ventilação mecânica, considerou-se a 
instalação de filtros HEPA no retorno da unidade de trata-
mento de ar já instalada. A Fig. 3A mostra a importância 
da utilização de filtros HEPA, sobretudo quando os restau-
rantes não possuem ventilação mecânica. Nesses casos 
pode atingir-se uma redução da probabilidade de infeção 
de 72%, garantindo-se assim um risco de infeção inferior 
ao alcançado com a ventilação mecânica a operar com os 
caudais regulamentares. 

 A Fig. 3B mostra um aumento da probabilidade de in-
feção com o tempo de permanência, principalmente para 
densidades de ocupação elevadas. 

Supermercados
 Os supermercados apresentam um risco de infeção 
menor do que os três espaços referidos anteriormente. A 
Fig. 4A mostra que a probabilidade de infeção durante uma 
visita ao supermercado com uma duração de 60 minutos, 
utilizando uma máscara social, varia entre 0,13% para um 
valor de renovações de ar novo de 3,6 h-1 (corresponde ao 
dobro do caudal de ar regulamentar) e 0,24% para um ce-
nário de ventilação natural onde as renovações se fazem 
apenas por infiltração (0,25 h-1). A utilização de filtros HEPA 
no retorno das unidades de tratamento de ar foi testada 
para os cenários de ventilação mecânica, tendo-se veri-
ficado uma diminuição da probabilidade de infeção entre 
25,5% e 34,6%, para renovações de 1,8 h-1 e 3,6 h-1, respe-
tivamente.
 A Fig. 4B mostra que num cenário de ventilação me-
cânica a operar com o caudal regulamentar, o tempo de 
permanência e a densidade de ocupação têm um impac-
to importante no risco de infeção. Para uma densidade de 
ocupação de 5,0 m2ocup-1 a probabilidade de infeção varia 
entre 0,02% para uma permanência de 15 minutos e 0,28% 
para 90 minutos, pelo que se aconselha a que as compras 
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sejam realizadas o mais rapidamente possível. Para uma 
permanência de 60 minutos verifica-se que a probabilidade 
de infeção aumenta 10 vezes com a redução da densidade 
de 1,5 m2ocup-1 para 15 m2ocup-1. Vuorinen et al37 chega-
ram a conclusões semelhantes, mostrando que a exposi-
ção durante a visita a um supermercado, mesmo com den-
sidades de ocupação relativamente elevadas, é reduzida. 
Estes autores verificaram que existe uma correlação linear 
entre a probabilidade de inalação de aerossóis e a densi-
dade de ocupação, mas que essa probabilidade aumenta 
mais rapidamente em função do tempo de permanência 
no supermercado, aconselhando assim que a frequência e 
a duração das visitas ao supermercado sejam limitadas e 
que sejam evitadas as horas de elevada ocupação. 

Ginásios
 A Fig. 5A compara a probabilidade de infeção para uma 
aula de cycling (quanta igual a 117,2 h-1) realizada numa 
sala com 50 m2, com um treino realizado com máquinas 
(quanta igual a 48,8 h-1) num espaço com 750 m2. Esta 
comparação mostra que nos ambientes com renovação de 
ar apenas por infiltração o risco é muito superior para a 
aula de cycling (23,1%) do que para o treino com máquinas 
realizado no open space do ginásio (2,7%). Verifica-se que 
na aula de cycling a probabilidade de infeção continua ele-
vada (4,72%), apesar da ventilação mecânica que garante 
os caudais regulamentares. 

 Dever-se-á, portanto, recorrer a unidades de tratamento 
de ar equipadas com filtros HEPA para as quais se estima-
ram reduções de 61% no caso da ventilação natural (equi-
pamento portátil com renovações de 10 h-1) e de 50% para 
a ventilação mecânica (caso se instalem filtros HEPA no 
retorno da UTA).
 A Fig. 5C, referente a uma aula de cycling de 45 minu-
tos com ventilação mecânica que garante o caudal regula-
mentar, mostra que a probabilidade de infeção depende em 
grande parte da densidade de ocupação e da duração da 
aula. 

DISCUSSÃO
 Os diversos cenários estudados neste trabalho permi-
tiram estimar o impacto da implementação de medidas de 
gestão ambiental na diminuição da probabilidade de contá-
gio viral em edifícios de utilização publica.
 Os resultados apresentados ao longo do estudo eviden-
ciam a importância de uma adequada ventilação em am-
bientes fechados, sendo possível concluir que a introdução 
de ar exterior no interior dos espaços, através de meios 
naturais ou mecânicos, é fundamental para garantir uma 
adequada qualidade do ar interior e uma maior segurança 
das pessoas. Verificou-se uma maior probabilidade de in-
feção em ambientes com maior densidade de ocupação, 
e tempos de permanência mais elevados, verificando-se 
assim que a utilização dos espaços é possível, desde que 
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A B

Figura 5 – Risco de uma pessoa ficar infetada para vários cenários testados num ginásio: (A) variação da renovação de ar, considerando 
ventilação natural com a janela fechada (0,25 h-1) e aberta (1,5 h-1), ventilação mecânica considerando o caudal regulamentar (CR) (24,3 
h-1), 1.5 x CR (36,4 h-1) e 2 x CR (48,6 h-1) e a utilização de filtro HEPA. (B) variação da taxa de ocupação e do tempo de permanência.
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com um menor número de pessoas no seu interior e por 
períodos de permanência curtos. 
 Os resultados mostraram que a duração e o número de 
aulas nas escolas têm uma influência importante na proba-
bilidade de infeção. Em algumas escolas tem-se verificado 
o aumento da duração das aulas para evitar o contacto en-
tre os alunos durante os intervalos e para reduzir o tempo 
de permanência dos alunos nas escolas. No entanto, veri-
fica-se que aulas mais curtas representam um risco inferior 
de infeção. Nos escritórios, as reuniões presenciais deve-
rão ser reduzidas ao mínimo e, quando tal não é viável, 
deverão ser realizadas com o menor número possível de 
pessoas e durante pouco tempo. Vuorinen et al37 também 
aconselham o trabalho remoto e a permanência nos escri-
tórios por curtos períodos de tempo. Estes investigadores 
estudaram a importância da velocidade de deslocação dos 
indivíduos num determinado local, através de modelação 
com Monte Carlo, e concluíram que quando as pessoas 
permanecem paradas durante oito a 10 horas por dia, 
como acontece nos edifícios de escritório, o risco de ficar 
infetada é superior do que noutros espaços públicos como 
escolas e supermercados. Verifica-se também um aumento 
da probabilidade de infeção nos restaurantes, em resultado 
da densidade de ocupação e do tempo de permanência. O 
risco de um tempo de permanência de 15 minutos, equiva-
lente a atividades de take-away, diminui significativamente, 
apresentando probabilidades de infeção inferiores a 0,2%. 
Segundo Vuorinen et al,37 a redução da densidade de ocu-
pação em metade pode aumentar o tempo de exposição 
critico em duas vezes. Assim como nos restaurantes, o ris-
co associado à utilização dos ginásios é acrescido devido 
ao facto dos utilizadores não usarem máscaras. Para além 
disso, nestes espaços a taxa de respiração e a taxa de exa-
lação quanta são bastante incrementadas, aumentando a 
probabilidade de infeção. Mittal et al20 estimaram o impacto 
da atividade física no risco de transmissão e concluíram 
que em ginásios o risco de transmissão pode ser 200 vezes 
superior relativamente a outros espaços em que a ativida-
de é sedentária. Os resultados obtidos para estes espaços 
mostraram que o recurso a unidades de tratamento de ar 
equipadas com filtros HEPA pode diminuir bastante o risco 
de infeção.
 Deve ser realçado que o modelo utilizado possui algu-
mas limitações que podem contribuir para a subvalorização 
dos valores estimados face à realidade: 
 1) O modelo assume o distanciamento físico de dois 
metros, sendo que este afastamento não consegue ser ga-
rantido em alguns dos espaços estudados. 
 2) O modelo exclui a transmissão por gotículas e por 
contacto. 
 3) O modelo apenas considera a transmissão por partí-
culas inferiores a 10 µm, mesmo havendo evidências que 
partículas até 100 µm podem permanecer no ar durante 
períodos que variam entre alguns minutos a horas9 e que, 
por isso, podem percorrer distâncias consideráveis. 
 4) O modelo considera que os aerossóis e o risco de in-
feção estão uniformemente distribuídos no espaço, quando 

na realidade é sabido que existe um cone de diluição dos 
aerossóis exalados que origina concentrações inversamen-
te proporcionais ao quadrado da distância e à velocidade,39 
o que resulta num maior risco na proximidade da pessoa 
infetada. 
 5) O modelo baseia-se em pressupostos que são ainda 
incertos, como por exemplo a quantidade de vírus infecio-
sos emitida por uma pessoa infetada.
 6) Deve ser ainda referido que a eficácia das diferen-
tes máscaras utilizadas pelo modelo são uma aproximação 
baseada em trabalhos anteriores. No entanto, existe uma 
grande variabilidade dessa eficácia devido aos diferentes 
materiais utilizados e à forma como a máscara é utilizada. 
Konda et al36 verificaram que a eficácia de filtração para 
vários tecidos varia entre 5% e 80% (para partículas de di-
mensão menor do que 300 nm) e entre 5% e 95% (para 
partículas de dimensão maior do que 300 nm), sendo que 
estes valores aumentam quando são usadas várias cama-
das de tecidos combinando diferentes materiais. A eficácia 
de filtração dos híbridos (como algodão-seda, algodão-
-chiffon, algodão-flanela) pode ser superior a 80% (para 
partículas de dimensão menor do que 300 nm) e maior do 
que 90% (para partículas de dimensão maior do que 300 
nm). Estes autores verificaram também que o ajuste impró-
prio da máscara pode resultar numa diminuição de mais de 
60% na eficácia de filtragem.   
 Apesar destas limitações, este modelo é considerado 
como uma ferramenta semi-quantitativa, muito útil para 
comparar diferentes opções de comportamento das pes-
soas e de gestão dos edifícios e para identificar os princi-
pais fatores de risco.
 Por forma a melhorar os resultados gerados por este 
modelo, será necessário incluir num trabalho futuro não só 
os efeitos de proximidade, como também diferentes parâ-
metros que influenciam a física dos fluxos de ar, como o 
tipo de ventilação, os padrões de distribuição do ar, a geo-
metria dos espaços, o movimento das pessoas, e outros 
parâmetros que afetam a viabilidade do vírus.

CONCLUSÃO
 A atual situação de pandemia obrigou a um confina-
mento e distanciamento das pessoas, sendo uma forte 
preocupação de todos o regresso a uma atividade ‘normal’ 
de forma mais segura, uma vez que grande parte do tecido 
económico em Portugal é alicerçado em espaços fechados. 
 Este estudo avaliou o impacto de vários fatores na pro-
babilidade de infeção, tais como o tipo de ventilação, a den-
sidade de ocupação, o tempo de permanência nos espaços 
e a utilização de máscara, com o objetivo de identificar prá-
ticas que permitam reduzir a probabilidade de infeção no 
interior dos edifícios. 
 Verificou-se que a redução do risco de infeção passa 
pela adoção de medidas relacionadas com os sistemas 
de ventilação dos edifícios, como o aumento da ventila-
ção dos espaços com ar exterior e a utilização de sistemas 
de filtragem do ar mais eficientes, em conjunto com me-
didas comportamentais como a utilização de máscara e a 
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diminuição do tempo de permanência em espaços com 
elevada densidade de ocupação. Consequentemente, para 
além das medidas que já estão disseminadas, como a uti-
lização de máscara, distância social e higiene pessoal, é 
essencial haver diretrizes claras para os gestores dos edifí-
cios sobre ventilação, filtragem e rotinas de ocupação que 
permitam proteger os utilizadores dos espaços fechados.
 Dada a complexidade dos fenómenos e do grande nú-
mero de fatores envolvidos, não é surpreendente que dois 
anos mais tarde continuem a existir questões fundamentais 
por esclarecer. Estas questões envolvem as mais diversas 
áreas desde a biomedicina, epidemiologia, virologia, saúde 
pública, dinâmica dos fluidos, física dos aerossóis, psicolo-
gia dos comportamentos, políticas publicas, etc. O modelo 
utilizado neste trabalho, apesar de utilizar conceitos com-
plexos e multidisciplinares pretende, de uma forma simples 
e intuitiva, informar os decisores políticos, os profissionais 
nas diferentes áreas de atuação e a população em geral 
sobre os principais fatores associados à disseminação da 
doença, e sobre as estratégias de redução do risco de infe-
ção. Este estudo identificou limitações, relativas ao modelo, 
que tendem a subestimar os valores da probabilidade de 
infeção. Deste modo, este método dever-se-á considerar 
como uma ferramenta semi-quantitativa cuja mais valia é a 
comparação do impacto de diferentes medidas de mitiga-
ção. 
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RESUMO
Introdução: A artrite séptica representa uma patologia grave que pode levar à destruição articular e diminuição funcional a longo 
prazo. Adicionalmente à drenagem articular, uma antibioterapia efetiva é crucial. O objetivo deste estudo consistiu em avaliar as carac-
terísticas epidemiológicas e clínicas dos doentes admitidos com diagnóstico de artrite séptica e analisar a terapêutica antimicrobiana, 
estabelecendo orientações locais de tratamento antibiótico empírico.
Material e Métodos: Análise retrospetiva de doentes adultos admitidos no Centro Hospitalar Universitário do Porto com artrite séptica 
de articulação nativa de 2009 a 2017. Foram revistos os resultados microbiológicos, os perfis de suscetibilidade aos antimicrobianos 
e os registos médicos.
Resultados: Dos 97 doentes incluídos, 59,8% eram do género masculino, com uma idade média de 61 anos. A comorbilidade mais 
comum foi a diabetes mellitus (20,6%). O joelho foi a articulação mais afetada (71,1%). Realizou-se artrocentese em todos os doentes, 
com isolamento microbiano em 50,5% dos produtos. O Staphylococcus aureus foi o microrganismo mais frequente, sendo sensível 
à meticilina, em 86% dos casos. As bactérias Gram-negativo foram o agente causal em 15% das infeções. A associação do carba-
penemo e vancomicina foi a antibioterapia empírica mais comummente iniciada (30,9%), embora em 89% dos casos a amoxicilina/
clavulanato teria sido apropriada como regime inicial.
Discussão: O principal agente etiológico foi o Staphylococcus aureus, continuando o Staphylococcus aureus resistente à meticilina 
a ser um agente raro. A percentagem de bactérias Gram-negativo implica a sua cobertura como terapêutica empírica, embora não 
tenha havido casos de infeção por Pseudomonas. Por isso, a utilização empírica de um antibiótico com atividade antipseudomónica 
não é necessária 
Conclusão: A cobertura antibiótica de Staphylococcus aureus resistente à meticilina e Pseudomonas não é obrigatória, mas pode ser 
considerada na presença de alguns fatores de risco específicos. A amoxicilina/clavulanato é uma antibioterapia empírica adequada 
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ABSTRACT
Introduction: Septic arthritis of a native joint represents a medical emergency. Drainage and effective antibiotic treatment are critical 
to avoid joint destruction and long-term impairment. The aim of this study was to evaluate epidemiological and clinical characteristics of 
patients with the diagnosis of septic arthritis to help establish local guidelines for empirical antibiotic treatment.
Material and Methods: Retrospective analysis of adult patients admitted at Centro Hospitalar Universitário do Porto from 2009 to 2017 
with suspected native joint septic arthritis. Relevant demographics, microbiology findings and respective antibiotic susceptibilities were 
analysed. 
Results: Ninety-seven patients, predominantly males (59.8%) with a median age of 61 years old were included. The most commonly 
reported comorbidity associated with septic arthritis was diabetes mellitus (20.6%). The knee was the most commonly affected joint 
(71.1%). Arthrocentesis was performed in all patients, but only 50.5% had positive microbial growth in the synovial fluid. Staphylococ-
cus aureus was the most frequently identified microorganism, 86% of which were methicillin susceptible. Gram-negative bacteria were 
the causative agent in 15% of cases. A wide range of empirical antibiotic regimens were prescribed with a combination of vancomycin/
carbapenem being the most common (30.9%). Analysis of antibiotic susceptibility profiles revealed that amoxicillin/clavulanate would 
have been appropriate as the initial regimen in 89% of cases.
Discussion: The main causative pathogen was Staphylococcus aureus, with methicillin resistant Staphylococcus aureus remaining 
rare. The proportion of Gram-negative bacteria implies that these agents should be covered by empirical treatment, although no case 
of Pseudomonas infection has been identified. Therefore, antipseudomonal coverage is not necessary in empirical regimens. 
Conclusion: Routine coverage of methicillin-resistant Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa is not warranted but must 
be considered when specific risk factors are found. Amoxicillin/clavulanate can provide adequate antibiotic coverage as an empirical 
treatment for adult native joint septic arthritis. Its use may allow a reduction in use of broader spectrum antibiotics.  
Keywords: Anti-Infective Agents; Antimicrobial Stewardship; Arthritis, Infectious; Joints
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INTRODUCTION
  Acute nongonococcal septic arthritis (SA) is considered 
a medical/surgical emergency, associated with considerable 
morbidity and mortality if incorrectly treated.1 The annual in-
cidence of SA affecting native joints ranges from 2 to 10 per 
100 000 habitants in the general population, mainly in West-
ern Europe and North America.2-5 The incidence risk is al-
most ten times increased in patients with rheumatological 
disease, such as rheumatoid arthritis.2,3,6 Other risk factors 
are diabetes, immunosuppressive therapy, intravenous 
drug use, skin infection or secondary seeding from distant 
infection (the occurrence of a primary infection in another 
anatomical site or organ other than the joint).3,7,8

 The classical clinical presentation of SA includes a his-
tory of fever, malaise and acutely painful swollen joint with 
decrease of articular mobility1,9 However, clinical presenta-
tion lacks specificity, especially in patients with underlying 
rheumatic disease.9

 SA is one of the main differential diagnoses of monoar-
ticular arthritis. Therefore, a prompt identification is crucial 
because this condition can lead to rapid irreversible joint 
destruction.1 Late diagnosis is thus associated with func-
tional impairment, which is permanent in 40% of cases and 
a mortality rate of 10% to 15%.3,8

 As clinical findings alone are not able to firmly establish 
a diagnosis, arthrocentesis will be required in most cases. 
While waiting for synovial fluid culture results, synovial fluid 
white blood cell count (WBC) and proportion of polymorpho-
nuclear cells are the best diagnostic tools.10 
 In the presence of other clinical signs of infection, when 
WBC count exceeds 50 000 cells/mm3 there is a strong 
probability of SA and patients should be treated empirically 
for septic arthritis, although a lower value must be consid-
ered in immunosuppressed patients or in those who re-
ceived previous antibiotic treatment.9 A prompt identification 
of suspected cases is critical, because this condition can 
lead to rapid irreversible joint destruction.1 Late diagnosis 
is associated with permanent impairment of joint function in 
40% of cases and a mortality rate of 10% - 15%.3,8

 The paradigm of treatment is urgent removal of the pus 
from the joint (either by needle aspiration or surgically)2 and 
adequate antibiotic therapy. Analysis of synovial fluid can 
be useful in supporting a suspected diagnosis of septic ar-
thritis while waiting for culture results, but initiation of em-
pirical antibiotic treatment is necessary while cultures are 
pending. 
 There are algorithms for the diagnosis and treatment 
of bacterial septic arthritis and guidelines for manage-
ment of the hot swollen joint in adults. However, these are 
mainly based on expert opinion, resulting from lack of well-
designed studies for the empirical antibiotic treatment of 
SA.11,12

 The aim of this study was to analyse clinical presen-
tation, epidemiology and antibiotic susceptibility profiles of 

predominant causative pathogens of SA in our setting, al-
lowing us to develop clinical practice guidelines with better 
empirical antibiotic therapy.

MATERIAL AND METHODS 
Study Design
 We conducted a retrospective study of adult patients 
admitted for suspected native joint septic arthritis at a ter-
tiary care center (Centro Hospitalar Universitário do Porto) 
from January 2009 to December 2017 (Fig. 1). Cases were 
identified by reviewing hospital discharge diagnosis codes 
of infectious arthropathies (ICD-10, v.2017, codes M00.0 – 
‘Staphylococcal arthritis and polyarthritis’) and associated 
medical records.
 Age and sex demographics and clinical information of 
selected cases were collected. The incidence of comor-
bidities and information regarding the etiological study and 
identification of causative agents were also evaluated. 
 Medical records of identified cases were assessed 
to confirm the diagnosis of septic arthritis. Data on medi-
cal and orthopedic comorbidities and specific risk factors 
(namely diabetes mellitus, documented pre-existing joint 
disease such as osteoarthritis or inflammatory arthritis, 

Figure 1 – Data collection protocol used in the study

Reviewing hospital discharge diagnosis codes of 
infectious arthropathies 

(ICD-10, v.2017, codes M00.0]

Medical records of identified cases were assessed to 
confirm the diagnosis of septic arthritis, from January 2009 

(since electronic medical records available) to
December 2017.

Exclusion criteria: age < 18 years-old; SA in prosthetic 
joint, hospitalization for ≥ 2 days in the previous 90 days, 

chemotherapy or home wound care in the previous 30 days, 
admission from a nursing home or long-term care facility. 

Also: contaminations, bacteriological samples wrongly 
labelled as synovial fluid.

Data on medical and orthopedic comorbidities and specific 
risk factors, namely diabetes mellitus, documented 
pre-existing joint disease such as osteoarthritis or 

inflammatory arthritis, intravenous drug use, joint surgery or 
intra-articular injection in the previous three months.

Valid clinical records
To ensure confidentiality, each case was anonymized 
by the assignment of a random identification number.

para a artrite séptica de articulação nativa, permitindo reduzir a utilização inadequada de antibióticos de espectro mais alargado. 
Palavras-chave: Anti-Infecciosos; Artrite Infecciosa; Articulações; Gestão de Antimicrobianos
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intravenous drug use, joint surgery, or intra-articular injec-
tion in the previous three months) were collected. 
 The exclusion criteria were the following: age under 18 
years-old; arthritis in prosthetic joint or other surgery related 
infections with or without orthopedic implants and nosoco-
mial associated factors: hospitalization for more than two 
days in the 90-day period before admission, chemotherapy 
or home wound care in the previous three days, admission 
from a nursing home or long-term care facility. We also ex-
cluded: contaminations, bacteriological samples wrongly la-
belled as synovial fluid. We decided to include patients who 
had received antibiotic therapy in the last three months, in 
order to evaluate a proper empirical regimen for all patients.
 The study was approved by the Health Ethics Commit-
tee of Centro Hospitalar Universitário do Porto [reference 
number 2019-CE-P007 (11/09/2019)]. Requirement to ob-
tain informed written consent from everyone was waived as 
the study was limited to the review of existing medical re-
cords. To ensure confidentiality, each case was anonymized 
by the assignment of a random identification number. 

Microbial sample collection and analysis
 The standard protocol in the hospital is to perform an 
arthrocentesis to obtain synovial fluid for culture and leuco-
cyte count with differential analysis before initiation of antibi-
otic therapy. Synovial liquid was collected and inoculated on 
Chocolate Agar, MacConkey Agar and Cooked Meat Me-
dium. Strains were identified at the species level using con-
ventional phenotypic tests such as the VITEK®MS system 
(BioMérieux). Antibiotic susceptibility profiles were per-
formed and interpreted according to the EUCAST guidelines 
(since 2014) and CLSI (formerly NCCLS, until 2013) using 
automated susceptibility testing, such as VITEK®2 system 
(BioMérieux), and manual disc diffusion methods when nec-
essary. For each case, the authors reviewed susceptibilities 
for amoxicillin, amoxicillin/clavulanate, sulfamethoxazole 
and trimethoprim.

Statistical analysis
 A descriptive statistical analysis was performed using 
the SPSS software program, version 25 (IBM® SPSS® Inc.). 
Continuous variables were presented as mean and stan-
dard deviation (SD), whereas categorical variables were 
expressed as frequency (percentage), unless stated other-
wise. 

RESULTS
Patient demographics and clinical background
 Of the 169 clinical records that were analysed, 72 did 
not fulfil the inclusion criteria, and therefore 97 patients 
were ultimately included. Clinical-demographic characteris-
tics of patients are presented in Table 1. Most patients were 
male (59.8%; n = 58). The mean age was 61.0 years old 
(DP15.71); (minimum 22, maximum 94). 
 Most patients had no medical comorbidities (58.8%; n = 
57). The most commonly reported comorbidity associated 
with SA was diabetes mellitus (20.6%, n = 20) followed by 

conditions such as human immunodeficiency virus (HIV) 
(7.2%; n = 7).  Six patients (6.2 %) were reported as being 
intravenous drug users (IVDU).
 All cases of septic arthritis involved large joints. The 
knee was the most affected joint (71.1%, n = 69), followed 
by the shoulder (13.4%, n = 13). Underlying osteoarticu-
lar disease was present in 28.9% (n = 28). Of those, two 
had psoriatic arthritis, four had rheumatoid arthritis, ten had 
crystal arthropathy, and twelve had idiopathic osteoarthritis. 
In our cohort, 16.5% (n = 16) of patients had received anti-
biotic therapy in the three previous months.  
 At diagnosis, the only clinical sign present in every pa-
tient was joint pain. Only 51.5 % (n = 50) of patients pre-
sented with fever and 47.4% (n = 46) with leucocytosis. Me-
dian CRP and ESR was 165 mg/L (normal range: 0.0 – 5.0) 
and 67 mm/h (normal range: 0 - 20, men; 0 - 30 women), 
respectively. As for synovial fluid leucocyte count, it was 
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Table 1 – Age-sex demographics and clinical background of hospi-
talized adults with native septic arthritis

  Characteristics No. of patientsa 
(%)

  [Age (years), mean/median ± SD] [61/63 ± 15.7]

    18 – 39 years 10 (10.3)

    40 – 64 years 41 (42.3)

    65 – 79 years 37 (38.1)

    ≥ 80 years 9 (9.3)

  Male gender 58 (59.8)

  Affected joints

   Knee 69 (71.1)

   Hip 4 (4.1)

   Shoulder 13 (13.4)

   Wrist 2 (2.1)

   Ankle 3 (3.1)

   Elbow 3 (3.1)

   Acromioclavicular 1 (1.0)

   Distal interphalangeal joint 1 (1.0)

  Non-orthopedic comorbidities

    Alcohol abuse 5 (5.2)

    Diabetes mellitus 20 (20.6)

    Active malignancy 3 (3.1)

    HIV infection 7 (7.2)

    Immunosuppressionb 10 (10.3)

  Orthopedic comorbidities 

    Rheumatoid arthritis 4 (4.1)

    Osteoarthritis 12 (12.4)

    Psoriatic arthritis 2 (2.1)

    Crystal arthropathy 10 (10.3)

  Previous antibiotic (three months) 16 (16.5)
a Data represent number (percentage) of patients for each variable, except patient age, 
which is presented as mean ± SD. b Immunosuppressive drugs were defined as any use of 
systemic corticosteroids, azathioprine, mycophenolate mofetil, TNF-alpha inhibitor, cyclo-
sporine, cyclophosphamide and/or methotrexate within previous three months. 
HIV: human immunodeficiency virus
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available in only 39 patients, with a median count of 62 422 
x 103/µL (normal range: < 200 leukocytes/ µL).

Microbiological etiology of native SA
 The agent was successfully identified in 55.7% (n = 54) 
of SA cases. The isolated causative pathogens are present-
ed in Table 2.
 Arthrocentesis was performed in all patients, with 50.5% 
(n = 49) having positive microbial growth. Blood cultures 
were performed in 47.4% (n = 46) of patients and of those 
26.1% (n = 12) were positive. 
 In seven cases, blood culture and synovial aspirate 
results were concordant. In five cases the agent was only 
found in blood cultures. Staphylococcus aureus (53.7%; 
n = 29) was the most frequently identified microorganism, 
with 86.2% (n = 25) being methicillin-susceptible Staphylo-
coccus aureus (MSSA) and four being methicillin resistant 
(13.8%). All patients with MRSA received antibiotic treat-
ment during the preceding three months.
 Streptococcus spp. were isolated in nine patients 
(16.7%), and coagulase negative Staphylococci isolated in 
seven patients (12.9%). All coagulase negative Staphyloc-
coci were susceptible to oxacillin and all Streptococcus spp. 
were susceptible to penicillin. 
 Gram-negative bacteria were the causative agent in 
15% (n = 8) of cases. The most common gram-negative 
bacteria isolated was Escherichia coli (75%; n = 6). 
 Pseudomonas aeruginosa was not isolated in our co-
hort. There were no cases of Neisseria gonorrhoeae or My-
cobacterium spp. infections diagnosed. 

 Synovial fluid was sterile in 50% of patients. However, 
the presumptive SA diagnosis was assumed based on clini-
cal complaints or arthrocentesis results. Regardless of no 
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Table 2 – Implicated pathogens in septic arthritis and relevant antimicrobial susceptibility findings 

Pathogen

Susceptibility to am
oxicillin/clavulanate

N
o. (%

) [n = 48 (100%
)]

Susceptibility to sulfam
ethoxazole/ trim

ethoprim
  

 N
o. (%

) [n = 46 (100%
)]

N
o. (%

) of patients w
ith positive cultures

[n = 54, (100%
)]

N
o. (%

) of patients w
ith positive cultures,

w
ithout previous antibiotic therapy

[n = 43 (100%
)]

N
o. (%

) of patients w
ith positive cultures,

w
ith previous antibiotic therapy

[n = 11 (100%
)]

Staphylococcus aureus 25 (52) 29 (63) 29 (53.7) 22 (51.2) 7

MSSA* 25 (52) 25 (54) 25 (46.3) 9 (21) 3 (27.2)

MRSA** - 4 (8.7) 4 (7.4) - 4 (36.4)

Streptococcus spp. 9 (18.8) 6 (13) 9 (16.6) 9(20) -

Negative coagulase staphylococci 7 (14.6) 5 (10.9) 7 (12.9) 5 (11.6) 2 (18.2)

Gram-negative bacteria 7 (14.6) 6 (13) 8 (15) 6 (14) 2 (18.2)
MSSA*: Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus; MRSA**: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Table 3 – Empirical antibiotic regimens prescribed during the study 
period 

Empirical antibiotic therapy n (%)

Vancomycin + Imipenem 29 (29.0)

Vancomycin 15 (15.5)

Imipenem 9 (9.3)

Ertapenem 8 (8.2)

Vancomycin + Piperacillin/Tazobactam 5 (5.2)

Vancomycin + Ceftriaxone 5 (5.2)

Amoxicillin/Clavulanic Acid 5 (5.2)

Piperacillin/tazobactam 3 (3.1)

Flucloxacillin 3 (3.1)

Clindamycin 2 (2.1)

Ceftriaxone 2 (2.1)

Ceftazidime 1 (1.0)

Ciprofloxacin 1 (1.0)

Linezolid + Imipenem 1 (1.0)

Vancomycin + Cefepime 1 (1.0)

Linezolid + Meropenem 1 (1.0)

Cefazolin 1 (1.0)

Ciprofloxacin + Clindamycin 1 (1.0)

Vancomycin + Meropenem + Clindamycin 1 (1.0)

Lack of information 3 (3.1)
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organisms (e.g.: Brucella spp., Mycobacterium tuberculo-
sis) may be found in certain contexts.7,15

 We found concordant results in our cohort, with Staphy-
lococcus aureus being the most frequently recovered micro-
organism. Streptococci species usually represent the sec-
ond most common agent of SA, although it is considered a 
rare agent.17,18 In this analysis, Streptococcus spp. was the 
causative agent in 16.6% of all SA. The small number of 
isolates makes it hard to draw conclusions about the most 
frequent species in our cohort. Coagulase negative staphy-
lococci were isolated in 12.9% of patients. It is considered 
a rare agent, being mostly associated with older patients, 
joint injection site infections, prosthesis infections and im-
munocompromised host infections.2,13,18

 Gram-negative bacteria (GNB) are traditionally consid-
ered an uncommon cause of SA in native joints.1 They are 
much more commonly found in nosocomial or health care-
related infections such as prosthetic joint infection (PJI).19 In 
our cohort Escherichia coli was the most commonly isolated 
GNB and no Pseudomonas aeruginosa were found. 
 The proportion of culture negative cases found in this 
study is probably explained by the fact that, given the in-
herent high risk of not treating a real SA, most surgeons 
choose to act accordingly in suspicious cases even if post-
operative microbiological findings do not fully support the 
initial presumptive diagnosis.
 Detailed analysis of antibiotic susceptibility patterns in 
our cohort shows interesting findings. Although S. aureus 
is by far the most common isolate, the methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) proportion remains low in 
our setting which is in accordance with other European re-
sults, where MRSA in community-onset SA, was isolated 
in only 6% - 8% of cases.15,20,21 A French cohort showed no 
important changes in the prevalence of MRSA SA during 
a three decade period.14 In contrast, community-acquired 
MRSA infections in the USA seems to be significantly high-
er.22,23 In this study specifically, SA due to MRSA remained 
rare, corresponding to 7% (n = 4/54) of all microbiological 
documented infections and 14% (n = 4/29) of S. aureus in-
fections. 
 As such, and in contrast to American recommendations, 
where results suggest that antibiotics with activity against 
MRSA should be included in the empirical treatment of SA,23 
our study suggests that this coverage is usually not neces-
sary. The exception may be those patients who received 
antibiotics during the preceding three months, since in our 
cohort all isolated MRSA cases had this risk factor. Evalua-
tion of SA in IVDUs showed that MSSA remained the lead-
ing aetiological agent.15,24,25 However, the small number of 
IVDUs in our study prevent us from drawing conclusions on 
the relevance of our findings to this group.
 In terms of Gram-negative coverage, our results suggest 
Gram-negative bacteria must be considered when select-
ing empirical antibiotics as they were responsible for a sig-
nificant proportion of cases. However, there is no need for 
an anti-pseudomonal antibiotic in the case of native joints 
SA in our setting. A similar conclusion was achieved by 

microbiological isolation in synovial fluid, an elevated leu-
cocyte count was found in 17 patients, and in five patients, 
blood cultures were positive with possible agents of SA. 

Empirical treatment and antibiotic susceptibility
 Regarding empirical antibiotic therapy, antibiotics pre-
scribed during the study period are presented in Table 3. 
Carbapenem plus vancomycin (30.9%; n = 30) was the 
most frequently used empirical antibiotic combination. Car-
bapenems were used as first choice in terms of empirical 
treatment regimen in 51% (n = 49) cases and vancomycin 
in 58.3% (n = 56). After microbiological identification and 
antibiogram availability, initial therapeutic regimens were 
adjusted in 74.4 % (n = 73) cases. 
 After analysing antibiotic susceptibility profiles, we 
found that amoxicillin/clavulanate would have been appro-
priate as the initial empirical regimen in 89% (n = 48) of 
cases. Sulfamethoxazole/trimethoprim appears as a valid 
alternative to consider in patients with beta-lactam allergy 
as it would have been effective in 85% (n = 46) of cases. 
All five patients in which the isolated microorganism was 
resistant to amoxicillin/clavulanate had received antibiotic 
therapy in the prior three months. Four out of these five 
patients had microbiological susceptibility to sulfamethoxa-
zole and trimethoprim.

DISCUSSION
 Acute SA is an uncommon disease. Therefore, informa-
tion concerning the epidemiology of septic arthritis is lim-
ited. Most of the published reports are from retrospective 
cohort studies such as this one. Although there are retro-
spective studies on the epidemiology and clinical presenta-
tion of AS in Portugal,13,14 to the best of our knowledge this 
is the first Portuguese study that evaluates the adequacy 
of the empirical antibiotic regimens with the microbiological 
isolates and the antimicrobial susceptibility patterns. 
 As in other reports, the most commonly involved joints 
were the knee followed by the shoulder.4,11,15,16 The clinical 
findings revealed that only half of patients presented with 
fever, which highlights that the absence of fever does not  
exclude this condition. Most cases undergo diagnostic ar-
throcentesis for culture but also leucocyte count and crystal 
arthropathy investigation.
 Although SA will have a high bacterial load and synovial 
fluid cultures will be positive, there are confounding fac-
tors such as previous antibiotic therapy that may preclude 
accurate microbial identification. Newman et al proposed 
this currently accepted definition for SA: (1) isolation of a 
pathogenic organism from an affected joint; (2) isolation of 
a pathogenic organism from another source in the setting 
of a hot red joint raising the suspicion of sepsis; (3) typi-
cal clinical features and turbid joint fluid in the presence of 
previous antibiotic treatment; and (4) post-mortem or patho-
logical features suggestive of SA.1,10

 In all age groups, regardless of risk factors, the most 
frequent causative organism was Staphylococcus aureus 
followed by Streptococcus spp.7,11,14,17 Although other micro-
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Clerc et al in a ten year review of adult septic native arthritis 
in Switzerland.11

 This study has some limitations. Its retrospective design 
makes it impossible to gain a precise description of the ini-
tial clinical presentation and a meticulous review of some 
risk factors was not possible. The small size of our sample 
limits the interpretation of results and extrapolation of the 
data to larger populations as well as subgroup analysis in 
patients with specific comorbidities such as diabetes mel-
litus, HIV, IVDU and rheumatoid arthritis.  Nevertheless, the 
findings suggest there may be unnecessary use of broader-
spectrum antibiotics in an infection acquired in our commu-
nity setting, with an excessively broad coverage for MRSA 
and multidrug resistant gram-negative bacteria.
 These results show the importance of developing local 
antibiotic prescribing guidelines and the continuous moni-
toring of epidemiological data. Furthermore, it emphasizes 
the importance of implementing a stewardship program.
 According to our local epidemiology (Table 4), the au-
thors consider that amoxicillin/clavulanate would be ad-
equate for empirical coverage of native joint SA in patients 
without history of recent antibiotic treatment, allowing re-
duction in use of broader-spectrum antibiotics. As an alter-
native in patients with β-lactam allergy, the authors propose 
trimethoprim/sulfamethoxazole as an appropriate option. 
Our data suggests that some risk factors, such as previous 
antibiotic therapy, must be considered and may force differ-
ent empirical antibiotic choice(s) when planning a therapeu-
tic approach in patients with SA.

CONCLUSION
 In our institution, amoxicillin/clavulanate is an adequate 
first-line empirical antibiotic for native joint septic arthritis. 
Routine coverage of MRSA and Pseudomonas aeruginosa 
is not warranted but must be considered when specific risk 
factors such as previous antimicrobial treatment are found. 
The authors suggest these recommendations may also 
apply to other Portuguese hospitals, that may likely share 
similar epidemiology, although this would require larger col-
laborative multicentre studies to confirm it and lead to ap-
propriate national recommendations.
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RESUMO
Introdução: A endocardite infeciosa apresenta uma taxa substancial de morbilidade e mortalidade. Estudos populacionais que abor-
dam a mortalidade por endocardite infeciosa em Portugal são escassos. O nosso objetivo foi estudar as mortes causadas por endo-
cardite infeciosa e os dados demográficos e tendências temporais correspondentes.
Material e Métodos: Estudo de coorte retrospetivo de todos os doentes cuja causa de óbito foi endocardite infeciosa em Portugal 
entre 2002 e 2018. Os dados foram obtidos no sistema nacional de informação de certificados de óbito.
Resultados: Em Portugal, 3634 pessoas morreram de endocardite infeciosa ao longo de um período de 17 anos - taxa de mortalidade 
específica da endocardite infeciosa de 2,1 por 100 000 habitantes. De todos os falecidos, 89% tinham pelo menos 60 anos, a maior 
parte dos quais do género feminino (55%) e morreram por endocardite infeciosa. Globalmente, 72% morreram numa instituição de 
saúde. Foi demonstrado um aumento anual de 9% na taxa de mortalidade por endocardite infeciosa, com uma tendência ascendente 
significativa nos meses mais frios.
Discussão: Em Portugal, a mortalidade por endocardite infeciosa aumentou, afetando principalmente doentes mais idosos e mulhe-
res, o que pode ser parcialmente explicado pelo envelhecimento da população. O manejo de doentes idosos com endocardite infe-
ciosa é exigente, pois apresentam maior número de comorbidades, mais valvulopatia e próteses valvulares, procedimentos médicos 
invasivos e menor probabilidade de serem submetidos a cirurgia cardíaca.
Conclusão: Para além dos dados sobre a evolução demográfica de Portugal, é indispensável rever a incidência da endocardite infe-
ciosa e a sua tendência, de forma a melhor interpretar estes resultados. É fundamental identificar indicadores que possam ser usados 
para melhor modelar as políticas nacionais de saúde, de forma a melhorar os resultados clínicos na endocardite infeciosa no nosso 
país.
Palavras-chave: Endocardite/epidemiologia; Endocardite/mortalidade; Estações; Portugal
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ABSTRACT
Introduction: Infective endocarditis presents a high rate of morbidity and mortality. Population-based studies addressing mortality 
caused by infective endocarditis in Portugal are scarce. We aimed to study deaths caused by Infective endocarditis, as well as cor-
responding demographics and temporal trends.
Material and Methods: Retrospective cohort study of all patients whose main cause of death was Infective endocarditis in Portugal 
from 2002 to 2018. The data was obtained from the national death certificate information system.
Results: In Portugal, 3634 people died from infective endocarditis throughout the 17-year study period - infective endocarditis specific 
mortality rate of 2.1 per 100 000 habitants. Of all deceased, 89% were at least 60 years old, and most were women (55%). Overall, 
72% died in a healthcare institution. An annual 9% increase in the incidence death rate from Infective endocarditis was observed, with 
a significant upward trend during the colder months.
Discussion: In Portugal, mortality by infective endocarditis increased, mainly affecting older patients and women, and which can 
partially be explained by factors such as ageing of the population. The management of older patients with infective endocarditis is chal-
lenging as they present a higher number of comorbidities, more valvular heart disease and valve implants, invasive medical procedures 
and are less likely to undergo cardiac surgery.
Conclusion: In addition to data on the evolution of demographics in Portugal, it is crucial to study the incidence of infective endocarditis 
over time to help explain these findings. The identification of factors that can be used to better model national health policies to improve 
clinical outcomes of infective endocarditis in Portugal is also required.
Keywords: Endocarditis/epidemiology; Endocarditis/mortality; Portugal; Seasons

INTRODUCTION
 Infective endocarditis (IE), an inflammatory process 
affecting the valves, endocardium and/or intracardiac pros-
thetic material, and is often caused by bacteria. A high inci-
dence of morbidity and mortality related to complicated IE 
has been described.1

 Worldwide, IE has an estimated annual incidence rate of 

3 - 10 per 100 000 people.2 Several studies3–6 reported an 
increasing incidence over time. This is likely due to an age-
ing population, as well as other factors such as a higher 
prevalence of structural valve disease, prosthetic valves or 
intracardiac devices and comorbidities (diabetes, hemodi-
alysis, HIV) or a high rate of invasive medical procedures.
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 Despite improvement in diagnosis and medical/surgi-
cal treatment, most centers report an intrahospital mor-
tality around 20%.7 Indeed, multiple series have reported 
an increasing trend for this indicator in several developed 
countries such as France,5 Italy4 or England.8 On the other 
hand, Finland9 and Sweden10 showed no significant chang-
ing trends, while Toyoda et al6 concluded that the mortality 
rate due to IE decreased in the United States of America be-
tween 1998 and 2013. Nevertheless, intrahospital mortality 
for IE is high, as reported in international series with 12.6% 
in the Euro Heart Survey,11 18% in the ICE study,12 or 17.1% 
in the recent EURO-ENDO registry.13 

 Portugal has had a significant reduction in the mortality 
attributed to cardiovascular disease14 in all age groups in 
the last 20 years, predominantly related to a reduction in 
death attributed to ischemic heart disease. However, there 
is scarce data available regarding IE-related mortality.15 
 In this study, we aimed to address this lack of data in 
Portugal, with a population-based analysis involving fatal IE 
and to specifically evaluate temporal trends, age and gen-
der differences. 

MATERIAL AND METHODS
Study design and data source
 A nationwide retrospective observational study on fatal 
IE was performed using data from the National Institute of 
Statistics (Instituto Nacional de Estatística – INE) in Portu-
gal, from January 2002 to December 2018. All data used 
in this study is publicly available and was obtained directly 
from the INE’s internet portal (https://www.ine.pt/xportal/
xmain?xpgid=ine_main&xpid=INE&xlang=pt) or through 
the use of the email info@ine.pt for data request. 
 This data is based on information used for statistical 
purposes from the Civil Registry Integrated System (Sis-
tema Integrado do Registo e Identificação Civil - SIRIC) 
and the Death Certificate Information System (Sistema de 
Informação dos Certificados de Óbito - SICO), covering all 
deaths, residents and non-residents, occurring in the coun-
try.
 The death certificate is mandatory by law and is issued 
by a trained physician identifying the main cause of death 
and other secondary clinical diagnoses that contributed to 
death. For the studied period, only the basic clinical diagno-
sis causing death (“illness or injury that initiated the chain of 
pathological events that led to death or the circumstances 
of the accident or violence that produced the fatal injury”) 
could be collected.
 After 2002, the coding of causes of death according to 
the International Statistical Classification of Diseases and 
Related Health Problems, 10th Revision (ICD-10) version 
has been used and is carried out by the Portuguese Direc-
torate-General of Health.16

 For the identification of IE as the cause of death, we 
used codes I33, I38 and I39 (ICD-10).  

Study population and variables
 The population in each year was obtained from census 

population (2001 and 2011) and from estimates for intercen-
sal years, at INE’s database. The estimated population was 
10 444 592 in 2002, increasing to 10 573 479 in 2009 and 
decreasing to 10 276 617 in 2018.17

 Portuguese national all-cause mortality data for the peri-
od 2002 - 2018 was also obtained from INE,18 the number of 
deaths varied between 102 363 (2006) and 113 573 (2018), 
with the crude mortality rate varying between 9.69 (2006) 
and 10.99 (2018) per 1000 habitants.
 All deaths caused by IE were assessed and stratified 
by gender and age groups (20-year interval groups, 0 - 19, 
20 - 39, 40 - 59, 60 - 79, ≥ 80). Death location (healthcare 
institution vs home) was also collected, as well as data on 
whether medical autopsy was carried out.
 The following indicators were analyzed: proportion of 
deaths with IE as cause of death (% of total deaths by spe-
cific cause); gender; location of death (healthcare institution 
vs home); crude death rate by gender and 20-year interval 
age groups; standardized mortality rate (all ages) for the 
European 2013 standard population19 performed by the di-
rect method.20

 The study used anonymized public domain data and 
therefore ethics committee approval was not required.

Statistics
 Continuous variables are presented as mean ± standard 
deviation and categorical variables expressed as frequen-
cies and percentages. We assessed the trends in annual 
death rate standardized to the 2013 census population.
 To assess temporal trends and the effect of age, gender 
and seasonality, we compared different regression models, 
including Poisson, negative binomial and corresponding 
zero-inflation regression models. We used Akaike’s infor-
mation criteria to compare different model structures and 
likelihood ratio tests to compare nested models with differ-
ent covariates.21 We used ‘age group’, gender’, ‘month’ and 
‘season’ as potential covariates. The regression results are 
presented using rate ratios and corresponding 95% confi-
dence intervals (CI).
 The data was analyzed using IBM SPSS Statistics for 
Windows version 24, except for the regression models that 
were done with R,22 with the following packages MASS22 
for the negative binomial models and pscl23 for zero-inflated 
models.

RESULTS
Demographic features of patients who died of IE in Por-
tugal 
 From 2002 to 2018, IE was documented as the cause 
of death in 3634 patients. Demographic data is depicted in 
Table 1.
 Fatal cases of IE were lowest in the group ≤ 19 years old 
and increased with increasing patient age, with 89% of the 
deaths occurring in individuals 60 years old and older.
 A growing number of deaths among patients with at 
least 60 years of age was noted throughout the 17-year 
study period, with a higher increase noted from 2010 

Sousa C, et al. Infective endocarditis as the cause of death in Portugal from 2002 to 2018, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):833-841



A
R

TI
G

O
 O

R
IG

IN
A

L

Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                835

onwards in patients 80 years old and over, exceeding those 
aged 60 - 79 years old (Fig. 1).
 Of the total deaths, 1624 (44.7%) were males (M) and 
2010 (55.3%) were females (F) and the ratio male/female 
was on average 0.84 (min. 0.62 – max. 1.1) per year, during 
the study period. 
 Among individuals 60 years of age and older, there were 
more female than male deaths, while the opposite was not-
ed amongst younger patients (Fig. 2).

Mortality by IE in Portugal
 IE was responsible on average for 2 out of 1000 deaths 
in Portugal, during the study period.

 The standardized mortality (using the European 2013 
standard population) rate due to IE in Portugal was on aver-
age 2.1 per 100 000 habitants, with an increasing trend for 
the period analyzed from 1.0 (2002) to 3.8 (2018) per 100 
000 habi-tants (Fig. 3). 
 The proportion of deaths per IE to the total number of 
deaths of circulatory disease increased from 0.3 in 2002 to 
1.2 in 2018. These results were driven by a reduction in the 
total number of deaths resulting from circulatory diseases in 
general (mortality rate due to circulatory diseases was 391 
per 100 000 habitants in 2002 and decreased to 318 per 
100 000 habi-tants in 2018), in line with an increase in the 
number of deaths by IE in the same period (Table 2).
 Additionally, considering all years, men had a lower 
mortality rate for IE (1.9) than female patients (2.2). How-
ever, this difference between male and female patients only 
became clear over the last decade (Fig. 4 and Table 2).
 IE specific mortality rate was lower in younger patients 
and increased gradually with age (Table 3). Comparing 
deaths caused by IE with total deaths in the Portuguese 
population, the highest contribution of IE was in the group 
60 - 79 years old, decreasing slightly in patients over 80 
years old.

Mortality according to place of death
 Analysis on the place of death indicates that 71.9% died 
in a healthcare institution and 22.9% died at home. The re-
maining 5.2% of cases did not have information on place of 
death. Regardless of the place, the percentage of death in 
women was higher (this difference was more pronounced 
when considering deaths at home) than in men. Across all 
age groups, deaths in healthcare institutions were more 
prevalent (Fig. 5).

Sousa C, et al. Infective endocarditis as the cause of death in Portugal from 2002 to 2018, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):833-841

Table 1 – Demographic characteristics of patients with fatal IE be-
tween 2002- 2018, in Portugal

Characteristics n (%)
Gender

   Male 1624 (44.7)

   Female 2010 (55.3)

Age (years)*
   ≤ 19 2 (0.05)

   20 - 39 66 (1.8)

   40 - 59 316 (8.7)

   60 - 79 1534 (42)

   ≥ 80 1715 (47)

ICD 10

   I33 – Acute and subacute endocarditis 734 (20.2)

   I38 – Non specified valve endocarditis 2899 (79.8)

   I39 – Endocarditis and valve changes 1 (0.0)
* One case of unknown age

Figure 1 – Distribution of fatal IE cases by age group from 2002 to 2018
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 Medical autopsy confirming the diagnosis was available 
only for 104 death certificates (2.9% of the total cohort).

Temporal and seasonal effects on the deaths by IE
 To study the evolution of the number of deaths due to 
IE in Portugal, we tested different model structures (see 
Methods) with the dependent variable ‘number of deaths’ 
each month from 2002 to 2018. We evaluated the temporal 
trend over that period, as well as the effect of gender, age 
group and season. The best model structure was a negative 
binomial, although a Poisson regression model gave essen-
tially the same rate ratio estimates. To analyze the effect of 

season, we first used a preliminary model with ‘month’ as 
covariate. We found that the number of deaths increased in 
December, January, February and March, compared with 
the other months. Therefore, we defined two ‘seasons’: a 
winter period including those months, and the rest of the 
year. This shorter model was as good as the full model with 
individual months. The results of this regression are pre-
sented in Table 4. 
 The final variables included in the model, ‘year’, ‘age 
group’, ‘gender’ and ‘season’, were all highly significant and 
models without any one of these were statistically inferior, 
using a likelihood ratio test. We found an approximate 9% 
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Figure 2 – Distribution of patients with fatal IE according to age and gender
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Figure 3 – Evolution of deaths due to IE in Portugal from 2002 to 2018. Standardized mortality rate (per 100 000) (purple line) and propor-
tion of deaths (%) that are due to IE in relation to all circulatory diseases (green – dashed line).

0.00

0.50

1.00

1.50

2.00

20
02

20
03

20
04

20
05

20
06

20
07

20
08

20
09

20
10

20
11

20
12

20
13

20
14

20
15

20
16

20
17

20
18

2.50

3.00

3.50

4.00

4.50

M
or

ta
lit

y 
ra

te
 d

ue
 to

 IE
 a

nd
po

rp
or

tio
n 

of
 c

irc
ul

at
or

y 
de

at
hs

Year



A
R

TI
G

O
 O

R
IG

IN
A

L

Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                837

April to November.

DISCUSSION
 This is the first nationwide study analyzing deaths as-
sociated with IE in Portugal and four main findings were 
obtained from this analysis. First, the standardized mor-
tality rate for IE was 2.1 per 100 000 inhabitants, with an 

increase in incidence per year, since 2002. This estimate 
had very narrow confidence intervals. Women had a 19% 
higher incidence of death compared to men. The incidence 
increased substantially with older age groups, and this was 
very significant, despite wide confidence intervals in these 
estimates. Finally, we found a lower incidence (of approxi-
mately 20%) during the warmer months of the year, from 
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Table 2 – Total and gender specific mortality (absolute and rate) by infective endocarditis between 2002 and 2018, in Portugal

Year
Number 

of deaths 
by IE

Mortality 
rate for IE*

Number of 
deaths by 
circulatory 

causes

Mortality rate 
for circulatory 

causes*

Proportion 
deaths by IE 
to circulatory 

causes

Number 
of deaths 

by IE  
(male)

Male 
specific 
mortality 

rate by IE*

Number 
of deaths 

by IE  
(female)

Female 
specific 
mortality 

rate by IE*

2002 106 1.01 40 846 391.07 0.26 48 0.95 58 1.07

2003 110 1.05 40 893 390.46 0.27 59 1.17 51 0.94

2004 106 1.01 36 983 352.40 0.29 51 1.01 55 1.01

2005 141 1.34 36 570 347.89 0.39 61 1.21 80 1.47

2006 108 1.03 32 872 312.10 0.33 54 1.07 54 0.99

2007 154 1.46 34 103 323.15 0.45 69 1.36 85 1.55

2008 165 1.56 33 642 318.49 0.49 82 1.62 83 1.51

2009 199 1.88 33 314 315.07 0.60 88 1.74 111 2.01

2010 189 1.79 33 693 318.68 0.56 88 1.74 101 1.83

2011 210 1.99 31 565 299.41 0.67 97 1.92 113 2.05

2012 230 2.19 32 761 312.39 0.70 105 2.09 125 2.27

2013 280 2.69 31 421 301.33 0.89 119 2.39 161 2.94

2014 275 2.65 32 134 309.73 0.86 126 2.55 149 2.73

2015 296 2.86 32 275 312.10 0.92 114 2.32 182 3.34

2016 343 3.33 32 628 316.48 1.05 150 3.07 193 3.55

2017 332 3.23 32 180 312.70 1.03 140 2.87 192 3.54

2018 390 3.80 32 732 318.51 1.19 173 3.56 217 4.00
* Per 100 000 persons

Figure 4 – Evolution from 2002 to 2018 of specific cause of death (IE) standardized mortality rate by gender in Portugal
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annual increasing trend. Second, most deaths occurred in 
patients who were at least 60 years old. Third, there were 
more deaths of female patients than male patients. Finally, 
mortality by IE was higher during the colder months.
 The overall IE standardized mortality rate increased 
steadily from 1 to 3.8 per 100 000 people over the period 
of the study, 2002 to 2018. Data obtained from Instituto Na-
cional de Estatística revealed a consistent increase in IE 
specific mortality over this period, with an annual increase 
averaging about 9%. As a comparison, IE incident death 
rate in Finland24 was lower (1.42 per 100 000 habitants) and 
there was no significant changing trend between 2004 and 
2016. The incidence of IE in Portugal has not been esti-
mated, and if it is increasing, it could be an important as-
pect helping to explain the increase seen in mortality. This 
is especially important, because nationwide studies from 
Denmark25 and Italy4 have shown an increasing incidence 
of IE, which could impact on mortality. This increased inci-
dence could be explained by several factors including age-
ing of the population, a higher use of intracardiac devices, 
cardiac valve prosthesis implantation and invasive medical 
procedures in a population with more comorbidities. A more 
debilitated population with IE could account for an increase 
in deaths by this disease. Likewise, the present analysis 
included a timeframe with significant changes in IE prophy-
laxis, improvement in IE diagnosis with newer techniques 
(improved microbiologic detection, 3D echocardiography 
and PET/CT imaging) and surgical intervention timing26 
that could have impacted on the mortality of these patients. 
Note that a dramatic decrease in Portugal’s cardiovascu-
lar disease mortality and years of life lost has been dem-
onstrated27,28 (this is due to diagnostic and therapeutic im-
provements of ischemic heart disease and cerebrovascular 

disease), which translated in a decrease in mortality due to 
circulatory diseases in the studied period, contrasting with 
an increasing trend in the mortality by endocarditis.
 Despite deaths caused by IE occurring in all considered 
age groups, almost 90% of the deceased were 60 years old 
or older, which is in agreement with other series4,12,13,29–32 
and from 2010 onwards octogenarians were in fact the most 
prevalent age-group. The elderly present more comorbidi-
ties, more heart valve disease and valve implants,33,34 are 
subject to more invasive medical procedures, are less likely 
to undergo cardiac surgery35 and age has been shown to be 
an independent risk factor for mortality36 in IE.
 All these findings could partly be explained by Portu-
guese demographic trends. Indeed, the population in Por-
tugal has experienced a gradual increase in life expectan-
cy37,38 with a sustained increase in the aging index of the 
population,39 with concomitant exacerbation of the comor-
bidities due to population aging.  
 Worldwide, in population-based studies of incident IE,40 
men are usually more affected. Paradoxically, in our study, 
women who have a higher life expectancy37 (in Portugal, 
women live on average six years longer than men) and are 
also in greater number in the Portuguese population,17 had 
a higher mortality in the setting of IE with a ratio male/fe-
male varying between 0.6 and 1.1 - this comparison is more 
pronounced in older patients (over 60 years of age). This is 
probably explained by the fact that gender may, indeed, be 
an additional risk factor for IE mortality.13,32,41 Moreover, gen-
der variations regarding comorbidities, frailty index, treat-
ment biases and physiologic differences may explain this 
contradictory finding.42 
 Nearly 3% of patients that died due to IE underwent 
a medical autopsy – indeed, autopsy continues to be an 
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Table 3 – Age specific proportion of deaths caused by IE per total number of deaths and IE mortality rate

Age group n Proportion IE deaths per total deaths (*100) Age specific IE mortality rate* 
≤ 19 2 0.02 < 0.0001

20 - 39 66 0.17 0.13 

40 - 59 316 0.18 0.64 

60 - 79 1534 0.24 4.30 

≥ 80 1715 0.18 17.92 
* Per 100 000 persons per year

Figure 5 – Distribution of patients concerning death location according to gender (A) and age group (B)
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important tool in identifying clinically missed IE and in un-
veiling the multisystemic involvement and complications 
that may emerge from IE. Nevertheless, hospital series re-
port fatal IE cases in 1% - 1.5% of autopsies,43,44 meaning 
that only a minor fraction of cases are diagnosed after death 
occurs. Despite a paucity of data regarding the frequency 
which IE is found in autopsies,44 it is a crucial method of 
clinical research. Nearly 23% of subjects died at home, 
which is unexpected as IE is a complex disease with almost 
universal hospitalization, and the number of autopsies is 
clearly lower than this rate. Newly diagnosed fatal IE with 
sudden death identified in an autopsy is one explanation. 
Data concerning previous hospitalization, or the treatment 
regimen, was not available and therefore the reasons that 
could potentially explain the remaining cases are specula-
tive. Still, this finding could be related to patients with a very 
recent hospitalization for acute IE, on outpatient parenteral 
antibiotic course, or waiting for cardiac surgery, or in pa-
tients that were referred for palliative care.
 A 2017 meta-analysis45 including twenty five observa-
tional studies, estimated  short and long term follow-up (six 
months up to 10 years) mortality rate of 20% and 37%, re-
spectively. Data on long term outcomes of IE in population-
based and observational studies are limited – the  5-year 
mortality rate described by Fernandez-Hidalgo et al46 and 
Toyoda et al47 was around 50%. Alarmingly, long-term out-
comes have shown to be poor, even in patients who have 
survived and have been discharged from hospital after an 
IE event.48 This may probably explain why we have found 
that one fifth of deaths occurred outside a healthcare institu-
tion. Other factors that could partially contribute to this high 
rate is the diagnosis of IE through autopsy in deaths occur-
ring outside a hospital.
 Finally, there is scarce data on the impact of seasonal 
variation on deaths for IE.49 Indeed, seasonal mortality vari-
ation has been described in other conditions such as heart 
failure,50,51 sepsis,52 cardiovascular and all-cause mortal-
ity.53,54 In our study, a 20% mortality decrease was noted 
during the warmer months. Reasons for this result remain 
speculative, but should take into account not only exposure 
to cold, but also socio-economic conditions,55 or immuno-
logic response with cold temperatures related to melatonin 

secretion56 and leukocyte function.57 Finkelhor58 detected a 
higher fall/winter predominance of the diagnosis of IE with 
echocardiography, with an impact on incidence and, pos-
sibly, mortality as well.

Limitations of the study 
 One must consider that this is a retrospective study 
based on administrative data using coded information. Re-
liable and uniform diagnosis is always an issue. Coding 
errors could also have occurred, and there is no possibility 
to review clinical data, case by case. Nevertheless, death 
certificates are issued by trained physicians, which guaran-
tees the quality of the presented data. Furthermore, no data 
exists concerning the population with IE and its character-
istics such as demographics, comorbidities, microbiology, 
procedures or surgical interventions that could help explain 
our findings regarding mortality rate and its temporal trends. 
Additionally, codes I38 and I39 can include non-infective 
forms of IE such as Libmann-Sachs. Finally, as previously 
mentioned, there is currently no published data on the inci-
dence of IE incidence in Portugal, which would be crucial 
for this discussion.

CONCLUSION
 IE has a mortality rate estimated at 2.1 per 100 000 peo-
ple, with an increasing trend of around 9% annually. A sea-
sonal variation was noted, with increased mortality in the 
colder months. The association of IE with death was more 
significant in older patients, particularly in those aged 60 
years old or older, and women had a higher IE specific mor-
tality rate. Portuguese demographic features can partially 
explain the observed outcomes. Further analysis of the 
epidemiology of IE in Portugal, especially incidence of the 
disease, previous comorbidities and demographics of the 
patients, as well as other socio-economic factors such as 
level of education and income would be crucial to expand 
our understanding of these findings. 
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Table 4 – Results of negative binomial regression for the number of monthly deaths

Variable Rate ratio Lower limit Upper limit p-value
Baseline 0.048 0.036 0.065

Year* 1.086 1.077 1.094 < 0.00001

Age  [0, 39] 1 < 0.00001

        [40, 59] 9.4 7.3 12.4

        [60, 79] 45.5 35.9 58.8

        ≥ 80 48.7 38.4 62.9

Gender  Male 1 < 0.00001

              Female 1.19 1.10 1.28

Season† 1 < 0.00001

0.797 0.737 0.862
* Year is coded as a continuous variable from 1 to 17, corresponding to 2002 to 2018; † The reference season is from December to March.
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RESUMO
Introdução: De forma a melhorar a saúde dos viajantes é necessário compreender os principais problemas de saúde enfrentados em 
diferentes destinos. O principal objetivo deste estudo foi caracterizar os problemas de saúde relatados por pessoas que recorreram a 
uma consulta do viajante em Lisboa durante e até seis meses após a viagem. 
Material e Métodos: Este é um estudo observacional e prospetivo. Os participantes foram recrutados entre os viajantes que compa-
receram na consulta entre maio de 2016 e abril de 2017, de acordo com os critérios de inclusão (idade igual ou superior a 18 anos 
e o tempo previsto de permanência em viagem de cinco a 90 dias). Os questionários estruturados foram aplicados por entrevistas 
telefónicas, três e seis meses após a chegada. Usando vários modelos de regressão logística, foram procuradas associações entre as 
características das viagens e dos viajantes com os problemas de saúde totais e específicos, e determinada a sua relevância.
Resultados: Dos 364 participantes que completaram o estudo, 60% tinham menos de 37 anos de idade e 87,9% tinham um curso 
superior. As regiões de África e da Ásia foram os destinos de viagem para 89,1% dos viajantes. Três meses após a viagem, 39,3% dos 
viajantes relataram algum problema de saúde nomeadamente diarreia (26,6%) e febre (12,4%). Foi diagnosticado um caso de malária 
3,5 meses após o regresso. Num total de 189 viajantes para regiões com indicação para quimioprofilaxia de malária, 65,6% tiveram 
uma adesão completa e 6,9% procuraram cuidados de saúde, no caso de febre durante a viagem.
Discussão: A proporção de viajantes que adoeceu foi menor do que noutros estudos publicados. O não cumprimento de um método 
de amostragem aleatória e as características desta consulta de viajante, que apresenta um perfil específico de viajantes em termos de 
nível de escolaridade e capacidade de pagamento, colocam em causa a validade externa do estudo.
Conclusão: Os problemas de saúde, durante ou após a viagem, ocorreram em 39,3% dos viajantes, sendo que a diarreia é o pro-
blema mais frequente (26,6%). A não adesão a recomendações carece de melhor caracterização. É necessário realizar este tipo de 
estudo em viajantes que não vão a consultas de aconselhamento antes da viagem e noutros centros de medicina do viajante, de forma 
a melhor caracterizar os riscos de doença associados a diferentes características e destinos dos viajantes portugueses.
Palavras-chave: Antimaláricos; Diarreia; Doença Relacionada a Viagens; Malaria; Medicina do Viajante; Portugal; Vacinação

Health Problems During and After Travel: A Prospective 
Observational Study in a Travel Clinic in Portugal
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ABSTRACT
Introduction: In order to improve the health of travellers during travel it is important to better understand the health problems faced 
by travellers in different destinations. The main objective of this study was to characterise the perceived health problems of travellers 
during and up to six months after travel on a pre-travel clinic in Lisbon, Portugal.
Material and Methods: This is a prospective observational study. Participants were recruited among those travellers attending a pre-
travel clinic between May 2016 and April 2017, meeting the inclusion criteria (age over 18 years old and predicted time of stay from 
five to 90 days). Structured questionnaires were applied by telephone interviews, three and six months after arrival. Associations and 
their magnitude were sought between travel and traveller’s characteristics with total and specific health problems, using multiple logistic 
regression models.
Results: Out of 364 participants who completed the study, 60% were under 37 years of age, and 87.9% presented a higher educational 
degree. Africa and Asia were travel destinations for 89.1% of travellers. Three months after travel, 39.3% confirmed some travel-ac-
quired health problem, namely diarrhoea (26.6%) and unmeasured fever (12.4%). A malaria case was diagnosed, occurring 3.5 months 
after return. From a total of 189 travellers to countries with high risk of malaria and chemoprophylaxis recommendation, 65.6% adhered 
completely and 6.9% of those presenting fever during travel sought healthcare. 
Discussion: The proportion of travellers that became ill was lower compared to other published studies. Failure to follow a random 
sampling method and the characteristics of the travel consultation with a particular profile of travellers in terms of level of education and 
ability to pay, challenges the external validity of the study.
Conclusion: Health problems during or after travel occurred in 39.3% of travellers with diarrhoeal disease being the most common 
(26.6%). From our findings, the need for taking chemoprophylaxis for malaria or seeking health care in the presence of fever is not 
translated into appropriate action. The reasons are unclear and should be the subject of further research. Furthermore, research is 
needed with inclusion of other centres practicing travel medicine in Portugal, both in the pre-travel setting and others, in order to better 
understand the health risks associated with Portuguese traveller’s characteristics and destinations.
Keywords: Antimalarials; Diarrhea; Malaria; Portugal; Travel Medicine; Travel-Related Illness; Vaccination
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INTRODUCTION
 A It is important to better understand the health proble-
ms faced by travellers in different destinations, in order to 
improve travellers’ health during travel. Studies based on 
healthcare demand in travel health clinics or using data 
from surveillance systems on imported infectious diseases 
are relevant, but do not convey the proportion of travellers 
that became ill during or after travel.1,2 A review about the 
proportion of international travellers presenting travel-rela-
ted problems exposed the scarcity of this type of informa-
tion.3

 In Portugal, there is surveillance data and hospital case 
studies, which only expose the tip of the iceberg: ill people 
that looked for health care after arrival in Portugal.3-26

 The increasing number of people travelling from Por-
tugal to malaria endemic countries, especially African 
Portuguese-speaking countries, needs attention and sur-
veillance. The number of imported malaria cases has been 
increasing, but these numbers may be underestimated by 
three to four times.4-6

 To the best of our knowledge, only two studies in Portu-
gal have described the proportion of travellers who acquired 
health problems during travel. The first one analysed 174 
children under 16 years of age attending a travel clinic be-
tween 2002 and 2007, of whom 21.8% acquired diarrhoea.27 
The other study showed that among 175 adults travelling 
between 2007 and 2008 for more than three months to An-
gola, 54.3% acquired diarrhoea, 18.9% presented fever, 
15.4% declared having had malaria and the median adher-
ence to malaria chemoprophylaxis was 90 days.28

 The Institute of Hygiene and Tropical Medicine (IHMT) 
has existed since the beginning of the 20th century and 
was the national reference for all international health prob-
lems. After the independence of the Portuguese colonies, 
it was integrated into the University. Since 2008, the IHMT 
expanded travel health clinics through a partnership with 
ADMT, Associação para o Desenvolvimento da Medicina 
Tropical (Association for the Development of Tropical Medi-
cine).29 Although this partnership implies that clinics are 
more expensive than those in other international travel vac-
cination centres of the Portuguese National Health System, 
a survey in 201230 showed that IHMT/ADMT is the largest 
travel health clinic in Portugal. The clinic offers services of 
pre and post travel consultation. In 2016 the clinic attended 
9750 adults in pre-travel consultation and 10 703 in 2017. 
 The main objective of this study was to characterize the 
perceived health problems of travellers, including their pro-
portion, during and up to six months after travel on a cohort 
of travellers with a pre-travel consultation at IHMT/ADMT. 

We also aimed to characterize perceived health problems 
according to the characteristics of  travellers (age group, 
gender, educational qualifications) and travel characteris-
tics (reason for travel, travel destination, duration, single or 
multiple destinations) and uptake of preventive measures.

MATERIAL AND METHODS
 This is a prospective observational study. Participants 

were recruited among travellers attending IHMT/ADMT pre-
travel clinic by the six physicians participating in the study, 
between May 2016 and April 2017. Eligible travellers had to 
be 18 years of age or older on the day of consultation, in-
tended to remain at the destination for five or more days or 
less than three months and give their consent to participate 
in our study.
 The recruited travellers were interviewed by telephone, 
three and six months after arrival, using structured ques-
tionnaires. Data on intended travel dates, destination, age 
and sex of travellers were collected by physicians. To en-
sure that the interviewer applied the questionnaire in a 
similar way to all respondents, all conversations were de-
scribed in a written script, including introduction, practical 
explanations, questions and acknowledgements. The ques-
tionnaire, applied three months upon return, included infor-
mation on: educational qualifications; final destination(s) of 
travel; duration of travel; date of departure from and return 
to Portugal; reasons for travel; health problems during or 
after travel, namely diarrhoea, fever, nausea/vomiting, skin 
problems, accident/trauma or others; vaccines; malaria 
chemoprophylaxis, related compliance and adverse effects; 
stand-by treatment, changes in travel plans because of di-
arrhoea; seeking health care during and after travel in case 
of fever.
 The second questionnaire, applied six months after 
returning, was focused on the understanding of long-term 
consequences, such as a possible occurrence of malaria 
and related healthcare seeking behaviour. It included in-
formation on health problems that the participant thought 
could be related to travel since the last phone interview: 
fever, diarrhoea, nausea and healthcare seeking behaviour 
and final diagnosis.
 The questionnaires were based on a literature review. A 
pre-test allowed to estimate response time, to evaluate the 
understanding of questions and to make some changes to 
language according to results and suggestions obtained.
 Participants were contacted at the indicated time of ex-
pected availability. After two unsuccessful phone calls a text 
message was sent to schedule another call to collect in-
formation. After four telephone calls and one text message 
with no response, the enrolled participant was considered 
a non-response. The last telephone interview was done in 
February 2018.
 A code number was used to identify the participant in the 
database and only two researchers knew the correspond-
ence with the identification of travellers. 
 The study was approved by the IHMT Ethics Committee 
(No. 3-2016).
 Diarrhoea was classified into two categories: ‘traveller’s 
diarrhoea’ and ‘diarrhoea’. ‘Traveller’s diarrhoea’, as de-
scribed previously,31-33 was considered as the development 
of three or more episodes of unshaped or liquid faeces per 
day, followed by one additional symptom (fever, abdominal 
cramps or pain, nausea and vomiting, faeces with blood or 
headache), during travel to up to 14 days after returning. 
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Episodes of unshaped or liquid faeces without the criteria 
above were simply considered as ‘diarrhoea’.
 Microsoft Excel 2010 spreadsheets were used to collect 
the raw data, while statistical analyses were performed in 
IBM® SPSS® Statistics 25. Absolute and relative frequen-
cies (number and percentage of cases) were calculated 
by each categorical variable. Mean and standard devia-
tion were used for symmetric continuous variables. Median 
and (P25 - P75) were presented for asymmetric continuous 
variables or for discrete or ordinal variables. Kolmogorov-
Smirnov and Shapiro-Wilk tests were performed to assess 
normality of continuous variables. Homogeneity of vari-
ances of continuous variables for two or more groups was 
assessed by Levene test. After checking these assump-
tions, parametric tests (t-student test or ANOVA) or non-
parametric tests were used to compare two independent 
groups (Mann-Whitney test) or several groups (Kruskal-
Wallis test). The chi square test was used to explore the as-
sociation between travel and the characteristics of travellers 
with overall health problems, fever and traveller’s diarrhoea. 
In case of failure of assumptions of the chi square test, p 
values were calculated by Fisher’s exact test. In order to 
adjust for confounding, the magnitude of the associations 
was estimated by adjusted odds ratios obtained by multiple 
logistic regression models considering the binary depend-
ent variables: “total health problems, during and until three 
months after travel” (yes/no), “fever during and until three 
months after travel” (yes/no) and “diarrhoea during and until 
three months after travel” (yes/no). The p values and 95% 
confidence intervals were calculated. A significance level 
(α) of < 0.05 was considered.

RESULTS
 A total sample of 387 travellers were recruited among 
individuals consulting with the physicians involved in the 
study, between May 2016 and April 2017. Three hundred 
and sixty-four (94.1%) completed all the steps of the study. 
Non-res-ponders (5.9%) were related to refusal to answer 
after travel, travel cancellations and wrong phone numbers. 
There were no losses of participants in the study between 
the first and second questionnaire.
 Traveller’s demographics, travel characteristics, travel-
acquired illnesses and adopted measures to prevent or 
treat those, according to medical advice, are detailed below.

Traveller’s demographics
 Males and females represented 54.9% and 45.1% of 
364 enrolled travellers, respectively. Almost 60% (59.9%) 
of them were under 37 years of age (range: 18 – 84 years 
old, mean ± s: 36.6 ± 11.74). Table 1 shows that 87.9% pre-
sented a higher education level.

Travel characteristics
 Africa and Asia were the preferred destinations for al-
most 90% of travellers (89.1%), while 9.9% were travelling 
to Latin America. Business/employment (34.9%), tourism/
vacation (33.5%) and volunteering (28.0%) were the main 

travel reasons. Almost all travellers (90.7%), stayed in desti-
nation for 5 - 30 days [range: 4 - 90 days; median (P25 - P75): 
15 days (10 - 21)]. Four travellers, although having intended 
to stay for at least five days, stayed four days. From these 
four travellers, none reported health problems. Although the 
number of destinations could sometimes be higher, most 
travellers (81%) had a single destination (Table 1).

Travel-acquired health problems up to three months af-
ter travel
 At three months after travel, 143 travellers (39.3%) re-
ferred at least one travel-acquired health problem. When 
questioned about the presence of specific symptoms such 
as fever, diarrhoea, nausea and vomiting, skin problems, 
accident or trauma or another symptom, 45 (12.4%) report-
ed unmeasured fever, 97 (26.6%) diarrhoea, 18 (4.9%) nau-
sea and vomiting, six (1.6%) skin problems and six (1.6%) 
an accident or trauma. No other symptoms besides those 
were reported by any traveller (Table 2). One hundred and 
twenty-seven travellers (34.9%) reported just one of the 
aforementioned symptoms, while 16 (4.3%) mentioned two 
to four symptoms.
 Table 1 highlights possible associations between trav-
ellers’ demographics and travel characteristics and health 
problems (total) and each specific symptom - fever and di-
arrhoea. According to the fitted logistic regression models 
(Table 1) travel-acquired health problems were shown to be 
associated with age group and destination. Compared with 
the youngest, older travellers were less likely to have travel-
acquired health problems [p = 0.033; ORa = 0.192, 95% 
confidence interval (CI): (0.042; 0.874)]. Travellers to Latin 
America were almost 2.5 times more likely to have health 
problems than travellers to Africa [p = 0.019; ORa = 2.451; 
95% CI: (1.157; 5.193)].

Specific symptoms
 Fever: Out of 45 (12.4%) travellers who reported un-
measured fever, 34 (75.6%) reported it during travel, of 
which 31 (91.2%) were in the first week of travel. Of the 11 
(24.4%) travellers who mentioned fever after returning, six 
(54.5%) had it in the first week and four (36.4%) between 
eight and 30 days. 
 Significant statistical associations were found between 
fever and age group, reason for travel and travel duration 
(Table 1). Compared with the youngest, travellers aged 
between 38 and 57 were less likely to mention fever [p = 
0.019; ORa = 0.396; 95% CI (0.183; 0.858)]. People vis-
iting friends and relatives [p = 0.018; ORa = 6.861; 95% 
CI (1.399; 33.660)], volunteering (p = 0.012; ORa = 3.414; 
95% CI (1.306; 8.924)] and travelling for businesses/em-
ployment [p = 0.029; ORa = 2.904; 95% CI (1.112 ;7.582)] 
were, respectively, 6.8, 3.4 and 2.9 more likely to mention 
fever compared to tourists. People travelling for more than 
30 days were almost 3 times more likely to mention fever 
than those travelling for less than a month [p = 0.020; ORa 
= 2.986; 95% CI (1.186; 7.518)]. 
 A hospital or healthcare centre was sought by three 

Conceição C, et al. Health problems during and after travel: a prospective study, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):842-850
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 Diarrhoea: Out of 97 travellers (26.6%) who reported 
diarrhoea, 80 (82.5%) filled the criteria for traveller’s diar-
rhoea. The most common associated symptom was abdom-
inal cramps or pain (n = 51; 63.8%), followed by nausea (n 
= 33; 41.3%) and vomiting (n = 33; 41.3%), fever (n = 24; 
30.0%) and headache (19; 23.8%). None of the travellers 
reported faeces with blood. 
 Traveller’s diarrhoea appeared after a mean of 4.9 days 
(range 1 - 22 days) after arrival at the destination, with a 
mean maximum number of daily dejections of 4.3 (range 3 
- 8 dejections) and a mean duration of 2.8 days (range 1 - 6 
days).
 From those with traveller’s diarrhoea, 73 (91.3%) resort-
ed to the stand-by-treatment which consisted in the use of 
antimotility loperamide drug (n = 65; 81.3%) and antibiotics 
(n = 25; 31.3%): only loperamide, 48 (60%), only antibiotics, 
eight (10%) and antibiotics associated with loperamide 17 
(21.3%).
 All travellers who changed planned activities during 
travel due to diarrhoea, [12 (15%)] had traveller’s diarrhoea.
 Traveller’s diarrhoea was only associated with the travel 
destination (Table 1). People travelling to Latin America 
were 3.4 times more likely to get traveller’s diarrhoea than 
those travelling to Africa [p = 0.003; ORa = 3.362; 95% CI 
(1.530; 7.389)].

 Nausea and vomiting, skin problems and accidents 
or trauma: These were found in 8.2% of travellers and 
were not associated with traveller demographics or travel 
characteristics. Accidents or trauma were due to spider bite, 

travellers (8.8%) of the 34 who presented fever during trav-
el, whilst nine (81.8%) of those 11 with fever after returning 
did so. According to each study participant, a malaria diag-
nostic test was performed which, in all cases, was negative.
 We also looked at data on the travellers who visited 
Sub-Saharan countries with disseminated high risk of ma-
laria transmission, referred to here as high-risk malaria 
zones [HRMZ, list of countries provided as Appendix 1 (see 
Appendix 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/revis-
ta/index.php/amp/article/view/14098/Appendix_01.pdf)]. Of 
the overall travellers reporting unmeasured fever, 29 trav-
elled to HRMZ, of whom 23 (79.3%) reported fever during 
travel and six (20.7%) after returning. Two out of 23 (6.9%) 
in the first group reported they looked for healthcare ser-
vices, and similar behaviour was recorded for all of those in 
the second group (6/6, 100%).
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Table 2 – Health problems presented by 143 (39.3%) travellers dur-
ing and after travel, up to three months after travel 

Health problems n (%)*
Diarrhoea 97 (26.6)

Traveller’s diarrhoea 80 (21.9)

Non-traveller’s diarrhoea 17 (4.7)

Fever 45 (12.4)

Nausea/ Vomiting 18 (4.9)

Skin problems 6 (1.6)

Accident or trauma 6 (1.6)
* proportion of the 364 travellers presenting the specific health problem

Table 3 – Travellers’ adherence to malaria chemoprophylaxis

Adherence and reasons for interruption of chemoprophylaxis 
 
 
 
 
 

Chemoprophylaxis used by travellers

Mefloquine
(n/N)

Atovaquone 
and Proguanil 
Hydrochloride 

(n/N)

Total
(N)

82
82/ 304 (27.0%)

222
222/ 304 (73.0%) 304

Complete adherence * 62
62/ 82 (75.6%)

194
194/ 222 (87.4%)

256
256/ 304 (84.2%)

Non-adherence ** Non-adherence before travel 0 26 26

Does not record periodicity/dosage 19 15 34

Interrupted during travel 11 1 12

Interrupted after travel 20 16 36

Reasons for 
interruption of 
chemoprophylaxis

Adverse events Vomiting 0 1 1

Nausea 6 1 7

Malaise 7 1 8

Tiredness 6 0 6

Anxiety 1 0 1

Lack of hearing 12 0 12

Nightmares/ insomnia 0 1 1

Mood changes 2 0 2

Peer advice 2 15 17
* Complete adherence, when the traveller started taking malaria chemoprophylaxis before travel, maintained it throughout travel and after the return according to correct frequency and 
duration of specific drug; ** Non-adherence was considered when there was any failure to take malaria chemoprophylaxis before, during or after travel.
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skin burn and abrasions due to sports practice or fall and 
motorcycle accident in six (1.6%) travellers, but none re-
ported the need to seek medical help.

 Travel-acquired health problems up to six months 
after travel: During the phone call performed six months 
after travel, participants were asked about health problems 
that might have developed since the last interview and that, 
in their opinion, could be related to travel. Twenty travellers 
(5.5%) responded affirmatively, all of whom had unmeas-
ured fever; nine (45%) also reported diarrhoea. On average, 
fever was noticed 20 days after the first phone interview 
(range of 6 – 45 days, mean of 20.3 days). Four (20%) out 
of 20 sought healthcare, two of whom did malaria diagnostic 
testing: one tested positive. This traveller reported complete 
adherence to chemoprophylaxis (meaning that the travel-
ler started taking the medication before travel, maintained 
it throughout and after returning, according to correct fre-
quency and duration of the specific drug) and the fever and 
diagnosis of malaria occurred 3.5 months after return. From 
the 20 travellers declaring a health problem after six months 
of return, 55% travelled to a HRMZ. One traveller in this 
group sought medical help (malaria test negative).

 Measures to prevent travel-acquired illnesses: 
chemoprophylaxis for malaria and vaccination
 According to information provided by the participants, 
chemoprophylaxis for malaria was recommended for 304 
travellers: 256 (84.2%) declared a complete adherence. 
Non-adherence was considered if there was any failure to 
take it before, during or after travel. Out of the 304 travel-
lers, 82 (27.0%) used mefloquine and 222 (73.0%) used the 
combination of atovaquone and proguanil hydrochloride. 
Table 3 shows the number of travellers who declared miss-
ing the prophylactic medication before travel and those who 
aborted the usage during and after travel. Reasons why 
travellers withdrew chemoprophylaxis are also shown. Ad-
verse effects were responsible for chemoprophylaxis with-
drawal in 20 people on mefloquine and one on atovaquone 
and proguanil hydrochloride. 
 Countries with widespread high risk of malaria transmis-
sion (HRMZ) were visited by 189 travellers, of whom 154 
(81%) reported to have taken chemoprophylactic medica-
tion. Out of those 154 travellers, 80.5% declared a complete 
adherence (70% on mefloquine and 84.2% on atovaquone 
and proguanil hydrochloride groups), making up a total of 
65.6% (124/189) claiming a complete adherence to malaria 
chemoprophylaxis.
 Travellers were asked about vaccination schedule. Ta-
ble 4 shows the type and number of related travel vaccines 
travellers referred to have received during the first phone in-
terview. The most frequent referred vaccines were typhoid, 
hepatitis A, yellow fever and tetanus/diphtheria.

DISCUSSION 
 To the best of our knowledge, this was the first study 
conducted aimed at ascertaining the frequency and type 

of health problems experienced, during and after travel, 
by travellers aged 18 years old and over that attended the 
IHMT/ADMT travel consultation, with predicted time for stay 
of 5 - 90 days.

Limitations of the study
 Failure to follow a random sampling method by all phy-
sicians may compromise the sample representativeness. 
However, the demographics and travel characteristics of 
travellers were similar to those of a previous systematic ran-
dom sample study including 5290 medical registries from 
33 979 pre-travel consultations in 2013, 2014 and 2015 in 
the same consultation.34 Results were as follows: 63.6% 
travellers were male, 79% travelled to Africa, Angola was 
the main destination and most travellers stayed less than a 
month at their destination. 
 In both studies, the two main reasons for travelling are 
business/employment and tourism/holidays, with a slight 
decrease in the former and an increase in volunteering ob-
served in our study. Data from 2013 - 2015 reflect a period 
of increased travel to Angola for work. Data from a 2012 
study30 showed that characteristics of travellers (and their 
travels) attending travel consultations in Portuguese public 
health units was very similar: males younger than 40 years 
old traveling for work to Africa (Angola as main destination) 
and staying for less than one month. 
 Official data in Portugal on Portuguese people travelling 
abroad35 offers a different profile of travellers. For example, 
in 2017, approximately 12.0% (1.26 million) of residents in 
Portugal travelled abroad, 57.4% on holidays, 21.4% visit-
ing friends and relatives and 19.1% for business/employ-
ment. The main destination was Europe with only 6% of 
travels to the African continent, 8.8% to America and 3.1% 
to Asia and Oceania.36

 In our study, a higher number of travellers had a higher 
educational level (87.9%) when compared with the general 
Portuguese population (18.1% in 2017)37 or among those 
travelling both inside the country and overseas (23.8%, in 
2017).38 The IHMT/ADMT clinic is a public-private partner-
ship, with consultations costing seven to ten times more 
compared to public services. However, we do not have infor-
mation on the education level of travellers attending public 
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Table 4 – Vaccines travellers declared to have received, when 
asked three months after return

Vaccine Number of travellers immunised
Typhoid fever 320

Hepatitis A 300

Yellow fever 265

Tetanus/ Diphtheria 222

Hepatitis B 208

Japanese encephalitis 101

Rabies 54

Meningococcus, tetravalent 15

Poliomyelitis 3
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health travel clinics and there is no income characterization 
of people travelling or attending travel clinics in Portugal. 
We admit that people with higher income may travel more 
and look for advice more often than average. 
 Our findings are not generalizable to travellers abroad 
from Portugal because IHMT/ADMT travellers might pre-
sent a particular profile in terms of education and income. 
 Participants were recruited from a population that 
sought preventive counselling, vaccines, chemoprophylaxis 
and standby treatments that are specific and even manda-
tory to same destinations. These travellers might be more 
concerned with their health, which might contribute to an 
underestimation of health issues in this study, because 
they may be aware of the higher risk and severity of some 
diseases, and therefore looked for and adopted preventive 
measures. In that regard, a EuroTravNet study showed that 
the pre-travel consultation was associated with a decreased 
proportion of morbidity for Plasmodium falciparum, HIV and 
AIDS.2 On the other hand, a possible overestimation should 
be also considered, since people who are more concerned 
with their health may value any health problems more.
 Questionnaires were applied three and six months upon 
return, because there was a concern with long term prob-
lems, such as malaria. Although travellers were told, dur-
ing recruitment, about the objectives of the study and in-
formed that questions on health problems would be asked, 
three and six months are a considerable period for follow 
up, which might have increased recall bias, contributing to 
underestimation of health problems. Social desirability bias 
may also be present. 

Proportion of international travellers acquiring travel-
related health problems
 A review on the proportion of international travellers 
presenting travel-related problems was published during 
the data collection period of our study.3 The review included 
nine studies and, in contrast to our findings, a predomi-
nance of male travellers was only found in three of the nine 
studies reviewed, with a median age of 35 to 52 years, and 
most people travelled for tourism/holidays instead of busi-
ness/employment. In our study, the most common destina-
tions were also African and Asian regions, with the top five 
destinations being Angola, Mozambique, Thailand, Indone-
sia and São Tomé and Príncipe. Like most of the selected 
studies, the recruitment of participants took place during a 
pre-travel consultation, and the most frequent health prob-
lem was diarrhoea. In our study, the proportion of overall 
travellers that became ill was 39%, which is less than the 
results from Angelo et al, ranging between 43% - 79% in the 
four studies selected as those providing the best estimate 
for travellers to middle and low-income countries. The range 
of existing proportions could probably be related to many 
factors, namely, i) study designs (sample selection and size 
methodology, different periods of time to follow up, recall 
bias), ii) type of population studied (pre-travel attendees, 
travellers at airports; reasons for travel; country of origin; 
education and income level; cultural aspects related to ad-

herence to recommendations), iii) data collection method 
(self-registries with lower response rates and a possible 
bias of people with health problems), iv) different definitions 
of diseases in studies and pre-selection of health problems 
in structured instruments of data collection, v) destination 
countries (low and middle-income countries, travel season), 
vi) travel duration and, possibly, vii) cultural aspects of per-
ceived disease.3,27

Malaria
 Malaria for non-immune people can be considered a 
medical emergency because of the risk of progressing to 
severe forms of disease, mainly when caused by Plasmo-
dium falciparum. Malaria tests are not easily available in 
Portugal (in a healthcare setting only) and generally cannot 
be carried when travelling to remote areas. The general ad-
vice in pre-travel consultation is to look for medical care to 
perform a malaria test as early as possible if fever after 5 - 7 
days of stay. In the case of fever, the proportion of people 
looking for healthcare after return was much higher than 
those looking for healthcare during travel. This is probably 
related to greater confidence in and better access to health 
care at home. In general, healthcare seeking behaviour 
was less than expected if individuals would follow general 
recommendations towards early diagnosis of malaria. Only 
65.6% of travellers to HRMZ declared complete adherence 
to chemoprophylaxis for malaria. Adverse effects were re-
sponsible for withdrawal in a more substantial number of 
people in the mefloquine group, as expected.39 Almost every 
traveller that claimed peer advising as a reason to withdraw 
malaria chemoprophylaxis was in this group of travellers to 
HRMZ. 
 In 2011, a study conducted in this same travel clinic, on 
a convenience sample of 253 travellers to malaria endemic 
areas for periods shorter than two months, concluded that 
the proportion of complete adherence was similar (62.1%).40

 Healthcare seeking in case of fever and low adherence 
to chemoprophylaxis, which was a common attitude dur-
ing more recent years, may reflect that individuals do not 
consider malaria to be a potential serious disease, whose 
severity increases with a delayed diagnosis.
 This is an area that needs better understanding and 
action, as most malaria deaths occurring in Portugal are 
avoidable.4,5

Diarrhoea
 As mentioned before, diarrhoea is one of the most com-
mon symptoms reported by travellers. In our clinic, it is 
usual practice to prescribe standby treatment, most often 
with loperamide and an antibiotic, in line with the interna-
tional guidelines.41 This is an area of growing concern, as 
diarrhoea acquired during travel abroad and treated with 
antibiotics contributes to the emergence and dissemination 
of antimicrobial resistance.42-44 These risks are explained by 
many practitioners in view of travellers’ cautious antibiot-
ics use. Our study showed that among travellers with trav-
eller’s diarrhoea criteria, 31.3% used antibiotics, of which 
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21.3% used antibiotics and loperamide. To the best of our 
knowledge, no data exists on the imported enteric resistant 
microorganisms in Portugal. This is the first data on antibi-
otic use in traveller’s diarrhoea. Further studies are needed 
to ascertain how travellers’ attitude towards antibiotics use 
for traveller’s diarrhoea is linked to the recommendations 
received as pre-travel advice. 

Vaccines 
 At the time of the three months telephone interview, re-
ported vaccines, presented in Table 4, may reflect: i) the 
changing epidemiological pattern of hepatitis A in Portugal, 
with a low prevalence in young people,45-47 increasing the 
need for vaccination in those leaving the country to endemic 
areas; ii) the opportunity for updating Portuguese vaccina-
tion schedules (tetanus/diphtheria) at pre travel clinic; iii) 
the exclusive availability of typhoid and yellow fever vac-
cines at international travel vaccination centres such as the 
IHMT/ADMT; iv) most frequent destinations.

Visiting friends and relatives
 Portugal has an important resident community from Por-
tuguese-speaking African countries (total of 80 736 in 2018, 
from Cape Verde, Angola, Guinea Bissau, São Tomé and 
Principe and Mozambique) and Brazil (104 504).48 These 
countries offer health risks related with yellow fever and ma-
laria, that are particularly challenging to second generation 
visiting relatives. The small proportion of 3% of travellers 
visiting friends and relatives found in our study might rep-
resent an unmet health need in travel medicine in Portugal, 
as it is recognised for the rest of Europe.2 In Portugal, this 
group needs additional characterization.

CONCLUSION
 This is the first study attempting to characterize health 
problems during and after travel in adult travellers attending 
the IHMT/ADMT pre-travel consultation (aged over 18 and 
predicted time of stay 5 - 90 days). Our most common trav-
eller profile was male, less than 37 years old, with a higher 
education degree and travelling to Africa on business.
 Around 40% (39.3%) of travellers confirmed some 
health problem during or up to three months after travel, 
diarrhoea being the most frequent problem, followed by 
perceived fever. A malaria case was diagnosed 3.5 months 
after return. The communication on malaria risk does not 
seem to be translated into appropriate action. The lack of 
healthcare demand in the presence of fever and the low 
complete adherence to malaria chemoprophylaxis needs 
better understanding and action, as most described malaria 
cases and deaths occurring in Portugal could be prevented. 
 Regarding overall health problems, younger travellers 

and those travelling to Latin America would need more at-
tention, as those were found to become ill more frequently.
 However, the limitations of our study described above 
recommend caution when interpreting results. Therefore, 
further research is needed, with inclusion of other centres 
practicing travel medicine in Portugal, both in the pre-travel 
setting and others (for example in airports), in order to bet-
ter understand the health risks associated with traveller’s 
characteristics and destinations. This would contribute to 
improve pre-travel advice, health promotion and decrease 
avoidable morbidity.
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RESUMO
Introdução: A transmissão da COVID-19 através do contacto e gotículas está bem estabelecida, mas a importância da sua trans-
missão através do aerossol e da contaminação das superfícies permanece por determinar. A literatura é escassa e inconsistente em 
relação à distância mínima livre de partículas víricas, desde um paciente, e também acerca dos mais adequados métodos de colheita 
de zaragatoas para avaliação da contaminação das superfícies. Os objectivos deste estudo foram avaliar qual o método mais sensível 
para avaliação da contaminação de superfícies, classificar a contaminação ambiental de acordo com zonas de risco e comparar a 
contaminação ambiental sob diferentes dispositivos para oxigenoterapia e suporte ventilatório.
Material e Métodos: Realizamos colheitas de zaragatoas em superfícies potencialmente contaminadas numa ala COVID-19, onde 
se encontravam doentes sob diferentes dispositivos para oxigenoterapia e suporte ventilatório. Para avaliar o método de recolha mais 
sensível para verificação da contaminação das superfícies, comparámos três tipos de zaragatoas. Para a classificação das zonas de 
risco, dividimos as áreas de acordo com a distância ao doente. 
Resultados: Das 63 zaragatoas, 17 (27%) testaram positivo para SARS-CoV-2 (27%). A maior positividade foi observada na zaraga-
toa estéril pré-humedecida com soro fisiológico (n = 8; 38%), mas sem significância estatística. O maior número de amostras positivas 
obteve-se nas zonas de alto risco, especialmente aquelas a um metro do paciente (n = 13; 48%), com diferenças significativas. Apenas 
os quartos dos doentes sob ventilação não invasiva e cânula nasal de alto fluxo tiveram evidência de contaminação com 45% e 27% 
de positividade das zaragatoas, e significância estatística.
Discussão: Os nossos resultados favorecem a zaragatoa estéril pré-humedecida sem meio de preservação para avaliação da conta-
minação das superfícies, embora sem significância estatística. Os resultados suportam também com significância estatística a divisão 
em zonas de risco de acordo com a distância ao doente. A maior positividade obtida nos quartos dos pacientes que se encontravam a 
utilizar ventilação não invasiva e cânula nasal de alto fluxo sugere uma associação, com significância, entre as estratégias ventilatória 
e a contaminação ambiental, provavelmente relacionada com uma maior dispersão das partículas. 
Conclusão: Os nossos resultados apoiam o uso da zaragatoa estéril pré-humedecida sem meio de preservação, a classificação das 
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ABSTRACT
Introduction: Transmission of COVID-19 through close contact and droplets is well established, but the influence of aerosol and sur-
face contamination remains to be determined. Literature is scarce and inconsistent about the viable virus particles free-distancefrom 
infected patients, as well as about different swabbing methods for surface contamination evaluation. The aim of this study was to evalu-
ate the most sensitive method for the assessment of surface contamination, classify the likelihood of environmental contamination in 
risk zones and compare the environmental contamination between oxygenation and ventilatory support. 
Material and Methods: Swabs from potentially contaminated surfaces in a COVID-19 ward, with patients treated with different types of 
oxygen and ventilatory support, were collected. Three types of swabs were compared in order to evaluate the most sensitive collection 
method. For risk zone categorization, areas were divided according to the distance from the patient.
Results: Of the 63 swabs collected, 17 (27%) tested positive for the presence of SARS-CoV-2. The highest positivity rate was observed 
with the sterile premoistened swab with saline (n = 8; 38%), but without statistically significant differences. The highest number of posi-
tive samples were collected from the high-risk zones, specifically those located one meter from the patient (n = 13; 48%), with statisti-
cally significant differences. Only the rooms of patients supported with non-invasive ventilation or high-flow nasal cannula had evidence 
of bedroom contamination, with 45% and 27% of swab positivity, with statistically significant differences.
Discussion: Our findings favour the premoistened swab without transport medium for surface contamination assessment, even though 
without statistical differences. A statistically significant trend supporting the division in risk zones, according to the distance from the 
patient, was also identified. The higher positivity rate from the non-invasive ventilation and high-flow nasal cannula bedrooms suggests 
a significant association between ventilatory strategies and surface contamination, probably due to higher particle dispersion.
Conclusion: Our findings support the use of the sterile premoistened swab without preservation medium, the classification of risk areas 
considering the distance from the patient, and the variability of RNA dispersion between oxygenation and ventilatory support. 
Keywords: Aerosols; COVID-19; Equipment Contamination; SARS-CoV-2
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áreas de risco considerando a distância ao doente, e a variabilidade da dispersão do RNA entre diferentes dispositivos para oxigeno-
terapia e ventilação.
Palavras-chave: Aerossóis; Contaminação de Equipamentos; COVID-19; SARS-CoV-2

INTRODUCTION
 COVID-19 is the most significant worldwide pub-
lic health emergency in over a century. It is caused by 
the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2), a Betacoronavírus of the Coronaviridae 
family. It is an enveloped virus and has a spherical particle 
of approximately 120 nm in diameter containing a positive-
sense single-stranded RNA genome.1

 Human coronaviruses can remain infectious in inani-
mate surfaces at room temperature for up to nine days, and 
this can potentially contribute to the nosocomial spread of 
the disease.2 There is consensus about the role of respira-
tory droplets larger than 5 to 10 μm, and close contacts to 
the transmission of the infection, but the influence of aero-
sols smaller than 5 μm and surface contamination remains 
difficult to assess.3-6 In fact, the minimum amount of virions 
needed to infect a new host is still unknown.3,7-15 Consid-
ering these uncertainties, prevention of transmission has 
been based on the use of personal protective equipment 
(PPE), room ventilation, and surface disinfection.3,9,10 
 Understanding the extent of aerosol dissemination 
and environmental contamination of SARS-CoV-2 in 
COVID-19 wards is paramount to the conception of safety 
practices.5-7,11 Therefore, studies that address the extent 
of environmental contamination are critical for the design 
of successful preventive measures that can contribute to 
a decrease in nosocomial dissemination. The few studies 
published to date can hardly be comparable due to the vari-
ability amongst collection methods and lack of stratification 
in risk zones.9,10,12,16

 The aim of our study was to evaluate the most sensi-
tive method for the assessment of surface contamination, 
classify the likelihood of environmental contamination in risk 
zones and compare the environmental contamination be-
tween oxygenation and ventilatory support.
 
MATERIAL AND METHODS
Study location
 From April to June 2020, in a tertiary Portuguese hospi-
tal (with an inpatient capacity of 104 COVID-19 beds), swab 
samples from potentially contaminated areas and objects 
in selected rooms of a COVID-19 ward were collected. Se-
lected rooms did not have negative pressure, and air was 
renewed at a rate of three times per hour. Medical and elec-
tronic devices were disinfected with wipes (Clinell®, Gama 
Healthcare, UK). The remaining surfaces of the room were 
sanitized with detergent (Dismofix® and Mikrobac®, BODE, 
Germany). The floor was sanitized (Flower Easy® deter-
gent, Sutter, Italy). 

Selection of collecting methods
 In order to evaluate the most sensitive collection method 
for the determination of surface contamination, three dif-
ferent types of swabs were used: dry sterile swab without 

preservation medium, dry sterile swab premoistened with 
saline, and dry sterile swab dipped in universal transport 
medium (from Jiangsu Kangjian Medical Apparatus Co.). 
A total of 63 samples were collected amongst 21 different 
places, distributed evenly between different types of sam-
pling methods, and performed in the same place and time 
one centimetre apart (Table 1). 

Selection of patient rooms
 In order to compare collection methods, we selected 
the room of patient One. This patient was on his 9th day of 
symptoms under non-invasive ventilation (NIV) and was se-
lected based on the assumption that the aerosol dispersion 
would be higher with this kind of ventilation method.6 
 After the selection of the most adequate collection meth-
od, we evaluated the environmental contamination of the 
rooms of random patients with different oxygen and ventila-
tory supports and compared it to the room of patient One. 
Patient Two was admitted due to a surgical condition, was 
asymptomatic and without supplemental oxygen; patient 
Three was on his 8th day of symptoms and with oxygen de-
livered through a Venturi mask with a fraction of inspired 
oxygen of 31%; patient Four was on his 22nd day of symp-
toms and under high flow nasal cannula (HFNC).

Definition of collecting areas
 The sampling areas were classified as: high-risk, within 
one meter from the patient; moderate-risk, within one to 
two meters from the patient; low-risk, more than two meters 
away from the patient, as represented in Fig. 1. 
 In order to evaluate the collection methods, samples 
were collected from different areas and objects inside pa-
tient One’s room (Table 1) –bed, NIV outlet, NIV mask, pil-
low, PPE, room air conduit, floor (1, 1.5, and two meters 
from the bed), windowsill, door handles and the zone for the 
removal of staff PPE, and outside the room – phones and 
computers, nursing charts, air conduit from the hall, floor of 
the demarcated dirty zone outside the room and floor of the 
clean zone outside the room.  
 Samples were collected from areas and objects inside 
and outside other three selected rooms in order to com-
pare the dispersion between oxygen and ventilatory support 
(Table 2) – bed, mask/cannula, air conduit from the patient’s 
room, floor (1, 1.5, and 2 meters from the patient), window-
sill, computer inside the room, door handles, the zone for 
the removal of staff PPE, floor of the dirty zone outside the 
room and floor of the clean zone outside the room.

Sample collection, conservation, and processing
 After the collection of each sample, the container of the 
swabs was soaked in 70% alcohol, allowed to dry, and then 
sealed with parafilm. Each tube was anonymously identified 
and delivered to the laboratory. The samples were stored 
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and refrigerated between two and eight degrees Celsius for 
a maximum of 24 hours before processing. 
 Swabs were processed using specific real-time reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) target-
ing RNA-dependent RNA polymerase and E-genes were 
used to detect the presence of SARS-CoV-2.

Statistical analysis
 Statistical analyses were performed using SPSS 22.0 
with a confidence interval of 95%. In order to compare 
groups, chi-square test was applied to compare categorical 
variables after the verification of its assumptions. The Cra-
mer’s V test was applied to test the data when a significant 
result was obtained.

Ethics
 The present study was conducted following ethical and 
legal principles. Due to its non-interventional nature, without 
any collection of patient data, no need for approval by the 
Ethics Committee was warranted.

RESULTS
 Of the 63 swabs obtained, 17 (27%) tested positive for 
SARS-CoV-2 (Table 1). When comparing different swabs, 
the sterile premoistened swab without preservation medium 
had a higher positivity rate (n = 8, 38%), allowing the identifi-
cation of SARS-CoV-2 in four more places compared to the 
dry swab dipped in universal transport medium - standard 
method of collection (n = 4, 19%). When the chi-square test 
was applied no statistically significant differences were ob-
served (p = 0.351). The positivity rate of the dry sterile swab 
without preservation medium was lower compared to the 
sterile premoistened swab with saline (n = 5 vs n = 8) and 

higher compared to the standard method of collection (n = 5 
vs n = 4). 
 The sampling areas were classified according to the 
proximity from patient one at high, moderate, and low-risk 
zones. The highest number of positive samples were col-
lected in high-risk zones (13 out of 27, 48%), followed by 
the moderate-risk areas (3 out of 15, 20%). In order to stan-
dardize the statistical analysis, the results from the swabs 
performed after eight hours of NIV were compared. A sta-
tistically significant difference between the results obtained 
and the expected ones (likelihood ratio 14,658; df 2; p = 
0.001) was found, with the positivity rate from the low-risk 
zones (n=1) significantly lower than expected, and the posi-
tivity rate from the high-risk zones (n = 9) significantly high-
er (p = 0.001). The Cramer V test confirmed a moderately 
strong association between the different areas and their 
positivity (correlation coefficient = 0.531, p = 0.001). 
 No statistically significant difference was observed re-
garding the positivity rate of the swabs performed after one 
and eight hours of NIV (p = 0.168). 
 After the selection of the collection method, we evalu-
ated the environmental contamination of the rooms from 
patients with different types of oxygenation and ventilatory 
support (Table 2). The positivity rate was higher in patient 
One’s room (n = 5, 45%), followed by patient Four’s room 
(n = 3, 27%). Samples from the rooms of patients Two and 
Three were all negative. A higher particle dispersion with 
the NIV is suggested in our study, as the samples of patient 
One’s room were positive in the bed and floor 1.5 and two 
meters from the patient. In patient Four’s room (HFNC) the 
dispersion of particles was lower, as only swabs from the 
floor at 1 and 1.5 m from the patient were positive. In terms 
of positivity rate, we found statistically significant differences 
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Figure 1 – Representation of the room with identification of the collecting areas and distances
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between the results obtained (likelihood ratio 13.07; df 2; 
p = 0.04), with the Cramer V test confirming a moderately 
strong association between the oxygenation and ventilatory 
support and swab positivity (correlation coefficient = 0.489, 
p = 0.014). 
 Regarding the areas and objects, the positivity rate of 
the NIV mask, pillow, and the patient’s bed in the high-
risk areas, and the floor in moderate-risk areas should be 
highlighted (Tables 1 and 2). The search for SARS-CoV-2 
on personal protective equipment, regarded as a high-risk 
zone, was positive only in the dry swab preserved in the 
SARS-CoV-2 medium.

DISCUSSION 
 Our findings seem to favour the premoistened swab 
without transport medium evaluating surface contamination 
due to its higher positivity rate, although without statistically 
significant differences. These results can be justified by the 
ability of the premoistened swab to maximize the quantity of 
RNA removed from the sampling areas compared to the dry 
swabs. Additionally, the presence of the universal transport 
medium in the standard collection method can contribute to 
a dilution of the material collected from areas that already 
have low RNA content, thus contributing to a lower positivity 
rate.
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Table 1 – Results of surface contamination with SARS-CoV-2 from three different swab types and with a distinction between risk zones.

Sampling location

Swab Types

Dry swab without 
transport medium

Sterile 
premoistened 

with saline 
swab without 

transport 
medium

Dry swabs dipped in 
universal transport 

medium

Positive 
No.

High Risk (less than 1 meter from patient)

After 1 
hour of 

NIV

Bed (-) (-) (-) 0

NIV outlet (-) (-) (-) 0

NIV mask (+) (+) (+) 3

Pillow (-) (+) (-) 1

After 8 
hours of 

NIV

Bed (+) (+) (-) 2

NIV outlet (-) (-) (-) 0

NIV mask (+) (+) (+) 3

Pillow (+) (+) (+) 3
Staff personal protective 
equipment, after hygiene care (-) (-) (+) 1

Moderate Risk (1 to 2 meters from patient)

After 8 
hours of 

NIV

Room air conduit (-) (-) (-) 0

Floor – 1 meter from bed (-) (-) (-) 0

Floor – 1.5 meters from bed (+) (+) (-) 2

Floor – 2 meters from bed (-) (+) (-) 1
Windowsill – 1.5 meters from 
bed (-) (-) (-) 0

Low Risk (more than 2 meters from patient)

After 8 
hours of 

NIV

Phones and computers outside 
the room (-) (-) (-) 0

Nursing charts (-) (-) (-) 0

Air conduit (hall) (-) (-) (-) 0

Door handles (-) (-) (-) 0
Zone for removal of staff 
personal protective equipment (-) (-) (-) 0

Floor from the dirty zone 
outside the room (-) (-) (-) 0

Floor from clean zone outside 
the room (-) (+) (-) 1

Total 5/21 8/21 4/21 17/63
Percentage of positivity 24% 38% 19% 27%

(+): positive for SARS-CoV-2; (-): negative for SARS-CoV-2; NIV: non-invasive ventilation; PPE: personal protective equipment
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state that the presence of viral RNA signifies an infectious 
potential.5-8 In our study, the negative results from the win-
dowsill and air conduit do not substantiate the possibility of 
extensive aerosolization.
 The positive results in the floor samples probably result-
ed from particle dispersion caused by footwear and not dis-
persion through aerosols; these findings are in accordance 
with previous descriptions of high number of positive floor 
samples probably resulting from gravity, airflow, and disper-
sion by walking.11

 The absence of statistical differences between the posi-
tivity rates after one hour and eight hours of NIV exposure 
may be explained by the small sample size. 
 The isolated positivity of the standard collection method 
in staff PPE was probably due to a contact with a contami-
nated area. Given the small number of samples taken, we 
cannot conclude through these results what the degree of 
PPE contamination is. PPE reduces the transmission of the 
disease to healthcare professionals if properly used.6,15

 Our findings demonstrate low environmental contamina-
tion and are in accordance with other studies showing a 

 The results also support, with statistical significance, the 
division in risk zones according to the distance from the pa-
tient. This is a meaningful finding since it can have a huge 
impact not only on the design of the new studies about en-
vironmental contamination but also on the organization and 
practices of COVID-19 wards. 
 A statistically significant association was also found 
between oxygenation and ventilatory strategies and envi-
ronmental contamination. A higher positivity rate was found 
with NIV and HFNC, in accordance with previous studies 
that demonstrated a lower dispersion with HFNC (maxi-
mum of 17.2 cm at 60 L/min) than with NIV (maximum of 92 
cm).6-17 The negative results in the rooms of the asymptom-
atic patient and the patient using a Venturi mask, reinforces 
the lower dispersion of particles in these patients.6

 Although, NIV and HFNC have been categorized as 
aerosol-generating procedures, their potential for increased 
aerosol generation, dispersion, and infectiousness is still 
controversial.5-13 Despite the large number of studies pub-
lished about aerosol transmission, the amount of RNA nec-
essary to cause infection remains unclear, so one cannot 

Mendes M, et al. Sampling methods and risk stratification regarding environmental contamination by SARS-CoV-2, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):851-856

Table 2 – Room surface contamination with SARS-CoV-2 of four different patients, collected with sterile premoistened with a saline swab, 
and with a distinction between risk zones

Patients Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4

Type of ventilation Non-invasive 
ventilation Without oxygen Ventimask® High-flow nasal 

cannula
Symptoms (days) 9 Asymptomatic 8 22

Sampling places Results
High Risk (less than 1 meter from patient)

Bed after 8 hours (+) (-) (-) (-)

Mask/cannula (+) NA (-) (+)

Moderate Risk (1 to 2 meters from patient)
Air conduit (patient 
room, without negative 
pressure)

(-) (-) (-) (-)

Floor – 1 meter from bed (-) (-) (-) (+)
Floor – 1.5 meters from 
bed (+) (-) (-) (+)

Floor – 2 meters from bed (+) (-) (-) (-)
Windowsill – 1.5 to 2 
meters from bed (-) (-) (-) (-)

Computer inside the room 
– 1.7  meters from bed NA NA NA (-)

Low Risk (more than 2 meters from patient)
Door handles (-) (-) (-) (-)

Zone for removal of 
staff personal protective 
equipment

(-) (-) (-) (-)

Floor from the dirty zone 
outside the room (-) (-) (-) (-)

Floor from clean zone 
outside the room (+) (-) (-) (-)

Total 5/11 0/10 0/11 3/11
Percentage of positivity 45% 0% 0% 27%

(+): positive for SARS-CoV-2; (-): negative for SARS-CoV-2; NA: non-applicable; NIV: non-invasive ventilation; HFNC: high flow nasal canula 
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less extensive surface contamination than previously sup-
posed.7,9-12 The low positivity rate of overall samples can be 
explained by the implementation of adequate hygiene pro-
cedures and air renewals. Studies reported a reduction in 
the concentration of RNA in aerosols to an undetected level 
after the implementation of sanitizing procedures.3 Environ-
mental cleaning and disinfection reduce the contamination 
of surfaces and inanimate objects, contributing to the reduc-
tion of the inoculum and lowering the risk of infection.
 Our study presents limitations that can hinder conclu-
sions, such as the low number of samples, the selection of 
patients on different days of symptoms, and lack of RNA 
quantification. However, we think this does not change the 
relevance of our work and its results, since it can contribute 
to the design of future studies.

CONCLUSION 
 The findings of our study support the application of the 
sterile premoistened swab without preservation medium, 
given its higher positivity rate, and the division in risk ar-
eas according to the distance from the patient. Lastly, it 
also demonstrates a greater particle dispersion with NIV 
and HFNC. These results may redirect future investigations 
regarding environmental contamination and aid in the de-
velopment of more efficient practices and organization of 
wards dedicated to patients with COVID-19.
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RESUMO
Introdução: A hemorragia pós-parto mantém-se como uma das principais causas de morte materna a nível global. A ocitocina é o ute-
rotónico de eleição na profilaxia desta complicação. Contudo, a sua utilização em locais com recursos limitados associa-se a constran-
gimentos de foro clínico, político, económico e cultural. O objetivo deste artigo é rever o uso da ocitocina na profilaxia da hemorragia 
pós-parto em locais com recursos limitados.
Material e Métodos: Foi efetuada uma revisão da literatura sobre o tema, selecionando-se 24 artigos.
Resultados: A informação foi organizada em sete secções: a avaliação da eficácia da ocitocina relativamente a outros uterotónicos, 
a utilização da ocitocina em partos domiciliários, a capacitação dos profissionais de saúde, a qualidade da ocitocina disponibilizada 
nestes locais, as novas formulações, os riscos inerentes à utilização de uterotónicos e as políticas de saúde adotadas.
Discussão: Apesar dos progressos alcançados, verificámos que o acesso à profilaxia da hemorragia pós-parto com ocitocina em lo-
cais com recursos limitados está aquém do desejável. As principais dificuldades encontradas foram o défice de profissionais de saúde 
qualificados na administração da ocitocina, as deficiências na qualidade do fármaco e a desadequação das normas de orientação 
clínica existentes.
Conclusão: Para reduzir a mortalidade materna por hemorragia pós-parto em locais de recursos limitados é imprescindível melhorar a 
capacitação dos profissionais, implementar boas práticas no uso de uterotónicos, otimizar a gestão de recursos e transpor as barreiras 
culturais impeditivas da procura dos serviços de saúde.
Palavras-chave: Disparidades dos Cuidados de Saúde; Hemorragia Pós-Parto; Ocitocina; Países em Desenvolvimento; Saúde Ma-
terna
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ABSTRACT
Introduction: Postpartum hemorrhage remains one of the leading causes of maternal death globally. Oxytocin is the uterotonic agent 
of choice for the prophylaxis of this complication. However, its use in low-resource settings is associated with clinical, political, eco-
nomic and cultural constraints. The goal of this article is to describe the use of oxytocin for postpartum hemorrhage prophylaxis in 
low-resource settings.
Material and Methods: A literature review on the topic was carried out, and 24 articles were included. 
Results: The information was organized into seven sections: the evaluation of the efficacy of oxytocin compared to other uterotonics, 
the use of oxytocin in home births, the training of healthcare professionals, the quality of the available oxytocin, the new formulations, 
the risks associated with the use of uterotonic and the adopted health policies.
Discussion: Despite the progress achieved widespread access to oxytocin for postpartum hemorrhage prophylaxis in low-resource 
settings is less than desirable. The main difficulties encountered were the shortage of skilled healthcare professionals for oxytocin ad-
ministration, deficiencies concerning the quality of the drug and the inadequacy of available clinical guidelines. 
Conclusion: In order to reduce maternal mortality caused by postpartum hemorrhage in low-resource settings, it is essential to improve 
the knowledge of healthcare professionals, to implement good practices on the use of uterotonics, to optimize resource management 
and to overcome cultural barriers that prevent the demand for health services.
Keywords: Developing Countries; Healthcare Disparities; Maternal Health; Oxytocin; Postpartum Hemorrhage

INTRODUÇÃO
 Apesar de permanecer elevada, nos primeiros dezas-
sete anos do século XXI, a taxa de mortalidade materna 
reduziu-se em 38%.1 O terceiro objetivo do desenvolvi-
mento sustentável da Organização das Nações Unidas 
visa a redução desta taxa, que em 2017 era de 211 por 
100 000 nados-vivos, para menos de 70 por 100 000 nados-
-vivos, e que nenhum país isoladamente tenha mais que o 
dobro desta média mundial.1,2 Em 2017, aproximadamente 
295 000 mulheres morreram durante a gravidez, o parto e o 

pós-parto e quase todas estas mortes (94%) ocorreram em 
locais com recursos limitados (LRL), sendo que a maioria 
poderia ter sido prevenida.1 Nestes locais verifica-se uma 
escassez de profissionais de saúde pelo que metade dos 
partos não são assistidos por profissionais qualificados.3 
 A hemorragia pós-parto (HPP) é a causa subjacente a 
um quarto das mortes maternas a nível global.4 É definida 
pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como a perda 
de sangue igual ou superior a 500 mL nas 24 horas após 
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o parto. Quando a perda é igual ou superior a 1000 mL 
classifica-se como HPP grave.4 
 A gestão ativa do terceiro estadio do trabalho de parto 
engloba um conjunto de intervenções que procura prevenir 
a HPP.5 Inclui-se nestas a administração de uterotónico à 
parturiente até um minuto após o nascimento, conforme as 
normas da OMS. O uterotónico poderá ser a ocitocina (10 
unidades internacionais (UI) por via intramuscular (IM) ou 
intravenosa (IV)), a carbetocina (100 µg IM ou IV), o miso-
prostol [400 µg ou 600 µg per os (PO)], a ergometrina ou a 
metilergometrina (200 µg IM ou IV) ou a associação de oci-
tocina 5 UI e ergometrina 500 µg (IM).6 A ocitocina requer 
um profissional qualificado em administração de injetáveis, 
é relativamente barata, bem tolerada e está amplamente 
disponível no mercado, mas precisa de transporte e ar-
mazenamento refrigerados (entre 2º a 8°C), como a ergo-
metrina.6,7 Quando estas condições não são asseguradas, 
devem considerar-se outros uterotónicos. O misoprostol e 
a carbetocina têm como principal vantagem a estabilidade 
à temperatura ambiente, mas só o misoprostol é adminis-
trável PO, podendo ser utilizado por profissionais menos 
qualificados e nos partos domiciliários.6,7

 A ocitocina é o fármaco de eleição na profilaxia e no 
tratamento da HPP, tendo também indicação na indução ou 
aceleração do trabalho de parto.8

 Nos LRL há carência de meios para assegurar os cui-
dados de saúde a vários níveis, tais como, recursos huma-
nos, materiais e infraestruturais.9 Isto relaciona-se com o 
baixo nível económico e a instabilidade política, pelo que se 
admite que os países de baixo e médio-baixo rendimento 
apresentam algum desequilíbrio destes recursos. Nos LRL 
descrevem-se três dificuldades na prestação dos cuidados 
de saúde à população, que são: o tardio reconhecimento 
da doença e da procura dos serviços de saúde, a demora 
no transporte até ao estabelecimento de saúde e a demora 
em receber os cuidados de saúde baseados na evidência.5

 O objetivo deste artigo é rever o uso da ocitocina na 
profilaxia da HPP em LRL.

MATERIAL E MÉTODOS
 Efetuámos uma análise descritiva da revisão dos arti-
gos publicados sobre o uso da ocitocina para profilaxia da 
HPP em LRL. Foi efetuada uma pesquisa na PubMed a 5 
de novembro de 2019. A query usada e a metodologia de 
pesquisa e seleção das publicações estão descritas na Fig. 
1. Não se aplicaram restrições com base na data de publi-
cação ou no idioma dos trabalhos publicados. 
 Analisámos ainda artigos potencialmente relevantes 
citados nas publicações obtidas. A seleção dos artigos 
foi feita por um observador, tanto pela leitura dos títulos 
como dos respetivos resumos, cada uma em duas datas 
diferentes. Leram-se integralmente os artigos seleciona-
dos, incluindo sete provenientes das listas de referências. 
Os critérios de inclusão foram: i) contexto aplicável a LRL; 
ii) nos estudos intervencionais, administração de ocitocina 
segundo as recomendações da OMS (10 UI de ocitocina 
IM ou IV); iii) parto por via vaginal. O contexto de LRL es-

tabelecido incluiu o parto ocorrido em países de baixo ou 
médio-baixo rendimento, segundo os critérios de riqueza 
do Banco Mundial de 2019 - 2020.10 
 Os critérios de exclusão foram: i) estudos que compa-
ram a eficácia dos agentes uterotónicos na prevenção da 
HPP que não incluíram a ocitocina ou são de revisão; ii) uti-
lização de uterotónicos somente no tratamento da HPP; iii) 
artigos de opinião; iv) parto por cesariana; v) contexto não 
aplicável aos LRL; vi) cuidados de saúde exclusivamente 
no setor privado; vii) administração de ocitocina em dose 
diferente à recomendada pela OMS.
 Não foi solicitado parecer à comissão de ética dado 
tratar-se duma revisão de dados publicados.

RESULTADOS
 Através da leitura integral dos artigos selecionados per-
maneceram os 24 artigos que cumpriam os critérios de se-
leção (Fig. 1). A informação obtida foi organizada em sete 
tópicos, de acordo com a temática abordada.

Ocitocina versus outros uterotónicos
 A variação dos níveis de hemoglobina num grupo de 
mulheres sujeitas a 400 µg de misoprostol PO foi compa-
rada com outro submetido a 10 UI de ocitocina por via IM 
em dois ensaios clínicos duplamente cegos, randomizados 
e controlados com placebo. Um, entre 1998 e 1999, envol-
veu 392 parturientes num centro de referência hospitalar 
do Gana11 e outro com 499 mulheres num hospital terciário 
do Zimbabué, em 2001.12 Ambos concluíram que em mu-
lheres de baixo risco a toma de misoprostol é tão eficaz 
na diminuição da perda hemorrágica no terceiro estádio 
do trabalho de parto quanto a de ocitocina IM e que o tre-
mor e a pirexia foram efeitos adversos exclusivos do miso-
prostol.11,12 Em 2006, um estudo prospetivo randomizado e 
controlado13 semelhante aos anteriores, que incluiu 2023 
parturientes na Índia, comparou três uterotónicos, acres-
centando um terceiro grupo que recebeu 2 mg de ergome-
trina IV. Os autores constataram que o misoprostol é bem 
tolerado e tão eficaz quanto os restantes uterotónicos.13 Os 
efeitos adversos do misoprostol foram autolimitados.13 Ain-
da na Índia, entre 2010 e 2011, decorreu outro estudo pros-
petivo e randomizado com 300 mulheres14 que comparou a 
administração de 600 µg de misoprostol PO versus 10 UI 
de ocitocina IM. O volume médio da perda hemorrágica, a 
mediana da descida da hemoglobina e a duração média da 
dequitadura não foram significativamente diferentes.14

 Pela análise laboratorial15 dum análogo da ocitocina es-
tável ao calor, a carbetocina, constatou-se que esta não é 
sensível à luz ou ao congelamento e que é comprovada-
mente estável na zona climática IV da International Confe-
rence of Harmonization (30°C e 75% de humidade relativa) 
por, pelo menos, três anos e por curtos períodos de tempo 
a temperaturas extremas.15 Num ensaio clínico randomi-
zado, duplamente cego, de não-inferioridade,16 decorrido 
em 10 países entre 2015 e 2018 com 29 645 parturientes, 
verificou-se que 100 µg de carbetocina IM não têm eficá-
cia inferior à da ocitocina na prevenção da HPP ligeira.16 

Ferreira I, et al. A ocitocina em locais com recursos limitados, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):857-863
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Todavia, não foi possível comprovar o mesmo relativamen-
te à HPP grave pois a sua taxa de ocorrência foi baixa. 
 Não se constataram diferenças relativas a efeitos ad-
versos ou à necessidade de intervenções adicionais.16  
 Duas análises de custo-eficácia indicaram coortes 

hipotéticas com 1000 e 150 000 mulheres, uma em am-
biente misto (40% dos nascimentos no hospital e 60% 
na comunidade)9 e outra na comunidade em zonas ru-
rais do Senegal,17 respetivamente. Os autores concluíram 
que o misoprostol, comparativamente à ocitocina e à não 

Ferreira I, et al. A ocitocina em locais com recursos limitados, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):857-863

Figura 1 – Diagrama de fluxo: metodologia de pesquisa e seleção das publicações
OMS: Organização Mundial de Saúde
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Query utilizada:
((“Oxytocin”[Mesh] OR “oxytocin”[All Fields]) AND (((“postpartum haemorrhage”[All Fields] OR “postpartum hemorrhage”[MeSH Terms] OR (“postpartum”[All Fields] 

AND “hemorrhage”[All Fields]) OR “Postpartum hemorrhage”[All Fields]) AND (“prevention and control”[Subheading] OR (“prevention”[All Fields] AND “control“[ALL 

Fields]) OR “prevention and control”[ALL Fields] OR “prevention”[ALL Fields]) OR “Postpartum Hemorrhage/prevention and control”[Mesh])) AND (“Poverty”[Mesh] 

OR “poverty”[All Fields] OR “low income” OR “middle income” OR “developing countr*” OR “Poverty Areas”[Mesh] OR “International Cooperation”[Mesh] OR “Health 

Services Accessibility”[Mesh] OR “Healthcare Disparities”[Mesh] OR “Health Resources”[Mesh] OR “Limited-ResourceSettin*” OR “Task-Sharing” OR “Task-Shifting” 

OR “Poor-Resouce Settin*” OR “Low-Resource Settin*” OR “Lower-middle Income Countr*” OR (low-resource[All Fields] AND settings[All Fields]))
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administração de uterotónico, é capaz de reduzir significa-
tivamente custos e melhorar o desfecho materno em LRL, 
onde a ocitocina é inacessível.9,17 

Ocitocina em partos domiciliários ou na comunidade
 No Gana, entre 2011 e 2012, realizou-se um ensaio 
clínico randomizado em clusters, com 1586 parturientes.18 
Neste concluiu-se que a administração de 10 UI de ocito-
cina por via IM para profilaxia da HPP em partos domiciliá-
rios, realizada por agentes de saúde comunitária, sem for-
mação em cuidados obstétricos, é eficaz, segura e viável.18 
Não foram reportados casos de uso indevido da ocitocina, 
isto é, não foi administrada antes do terceiro estádio do tra-
balho de parto.18 Contudo, surgiram preocupações como o 
desconhecimento da técnica de injeção, a administração 
de ocitocina antes do nascimento, e a labilidade térmica da 
ocitocina.18

Capacitação em saúde para a utilização de ocitocina
 Numa zona rural das Honduras avaliaram-se 568 par-
tos entre 2004 e 2008, onde assistentes de enfermagem 
receberam treino para a administração de ocitocina IM.19 
Após a intervenção, a administração atempada de ocitoci-
na aumentou de 63,8% para 96,5% e a taxa de HPP redu-
ziu significativamente, de 14,8% para 5,9%.19 Porém, o uso 
de ocitocina antes do terceiro estadio também aumentou 
significativamente de 6,1% para 22,7%.19

 Na Tanzânia, o Ministério da Saúde desenvolveu inter-
venções para melhorar a prevenção da HPP. Antes e após 
as mesmas, um estudo transversal acompanhou 52 insti-
tuições de saúde, em 2010 e 2012.20 O uso profilático de 
ocitocina subiu 37,1% em centros de saúde e dispensários, 
mas manteve-se nos hospitais.20 Foi reportado que a dispo-
nibilidade global da ocitocina subiu de 73% para 94% e que 
as instalações de nível mais básico têm menor quantidade 
e rotatividade dos profissionais de saúde que os hospitais.20

 Entre 2015 e 2016, um estudo qualitativo decorrido na 
Etiópia, Índia e Mianmar,21 através de observação direta e 
da aplicação de inquéritos à comunidade, constatou que, 
entre 198 profissionais de saúde, decisores políticos e es-
pecialistas de cadeias de transporte, há desconhecimento 
sobre a sensibilidade térmica da ocitocina e os efeitos do 
transporte na qualidade do fármaco.21 Neste âmbito, um es-
tudo transversal descritivo de 2017 avaliou por questionário 
a experiência clínica relativa à qualidade da ocitocina na 
Nigéria.22 Apenas 52% dos 705 inquiridos sabia que a oci-
tocina deve ser armazenada a 2º - 8ºC, 80% usa o fármaco 
para acelerar e 68% para induzir o trabalho de parto, e 13% 
acredita que já utilizou ocitocina ineficaz. Contudo somente 
36% tem meios para o documentar, e 51% usa 20 ou mais 
UI de ocitocina na profilaxia da HPP.22

Qualidade da ocitocina disponível em LRL
 Numa revisão sistemática23 que englobou 559 amostras 
de ocitocina de 15 países de LRL e num estudo explorató-
rio24 que analisou 256 amostras da República Democrática 
do Congo em 2016, verificou-se que nos LRL há uma eleva-

da prevalência de ampolas de ocitocina de baixa qualidade 
que é, presumivelmente, devida a problemas de fabrico e 
ao deficiente armazenamento. Na revisão, duas amostras 
não tinham o ingrediente ativo.23 Nesta, mais de um terço 
das amostras, e no estudo exploratório, mais de 80%, apre-
sentavam teor de ocitocina inferior a 90%.23,24 No último, as 
amostras continham, em média, um nível de impureza de 
12,3%, mas nenhuma falhou o teste de esterilidade.24

 O estudo observacional decorrido no Gana em 2015 
mostrou que a atividade da ocitocina não foi afetada pela 
cadeia de distribuição durante um mês, tendo as 130 amos-
tras sido sujeitas a temperaturas entre -9,9°C e +30,1°C.25

Perspetivas futuras em relação à ocitocina
 Duas novas formulações da ocitocina com menor labili-
dade térmica encontram-se em estudo.
 Na Austrália, desenvolveu-se a ocitocina inalatória, 
em aerossol para absorção pulmonar. Através do estudo 
de efeito na atividade uterina, in vitro e em ovelhas pós-
-parto, foi demonstrado o seu potencial uterotónico.26 Entre 
2015 e 2016, através dum inquérito com discussões em 
grupos focais e entrevistas em profundidade, os autores 
constataram que esta é viável e aceitável na comunidade 
do Mianmar, onde os partos domiciliários são frequentes 
e culturalmente preferidos, embora haja preocupação com 
o uso inadequado.27 Os autores realçam que esta via de-
pende da colaboração da parturiente e que se encontra em 
estudo para uso na profilaxia da HPP.27

 Nos Estados Unidos da América surgiu a formulação 
sublingual de ocitocina liofilizada, um comprimido de dis-
solução rápida que se mantém estável entre 40ºC e 75% 
de humidade relativa durante 12 meses.28 A avaliação in 
vitro e em porcos miniatura do Iucatão demonstrou que a 
concentração plasmática máxima de ocitocina atingida foi 
menor que a obtida através da injeção IM de ocitocina (207 
versus 612 pg/mL, respetivamente).28

Riscos da disponibilização de uterotónicos em LRL
 Uma revisão da literatura29 de 2007 concluiu que a dis-
ponibilidade de uterotónicos em países de baixo rendimen-
to associa-se a taxas de indução e aceleração do traba-
lho de parto até próximo de 50% dos partos hospitalares. 
Apesar da escassez de dados, os autores sugerem uma 
relação direta entre esta prática e o aumento do número 
de casos com necessidade de reanimação neonatal, de 
nados-mortos e de rotura uterina.29

 No Uganda, através de entrevistas a 82 informadores-
-chave e da análise da introdução do misoprostol no país 
verificada em documentos governamentais e de aquisição 
de fármacos, constatou-se que, entre 2010 e 2013, cinco 
Organizações da Sociedade Civil forçaram a introdução e 
a utilização de misoprostol nos serviços de saúde com ca-
pacidade para usar ocitocina, e promoveram o seu uso em 
indicações não aprovadas.30

Política e diplomacia
 Em 2006, a ação conjunta da International Federation 
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tável a temperaturas elevadas.15,16 Embora apresente per-
fil semelhante de efeitos adversos à ocitocina, também é 
injetável exigindo assistência qualificada. As formulações 
de ocitocina em desenvolvimento, sublingual e inalatória, 
demonstraram resultados promissores mas encontram-se, 
ainda, em estudo.26-28

 Assim, caso a ocitocina esteja indisponível, na suspei-
ta de má qualidade ou inexistência de pessoal qualificado 
para a administrar, as recomendações da OMS de 20186 
incluíram o uso do misoprostol e da carbetocina na profila-
xia da HPP.
 Nos LRL, o parto ocorre usualmente no domicílio sem 
assistência por um profissional de saúde qualificado. Deste 
modo, o uso generalizado da ocitocina é de difícil imple-
mentação. A possibilidade da sua administração fora dos 
estabelecimentos de saúde por agentes de saúde comuni-
tária é uma hipótese que carece de reavaliação.18

 Relativamente aos profissionais de saúde, torna-se evi-
dente a necessidade de melhorar as aptidões da assistên-
cia ao parto, sobretudo daqueles que trabalham em centros 
de saúde mais isolados e com escassos recursos.20 Esta 
capacitação implicou um aumento significativo da utilização 
atempada da ocitocina para profilaxia da HPP.19 Todavia, 
além de requerer o aprovisionamento do fármaco, consta-
tou-se um aumento alarmante do seu uso indevido.19 A ine-
xistência de normas de orientação clínica nos LRL e a falta 
de consciencialização para os potenciais efeitos nefastos 
do uso indevido dos uterotónicos são problemas a conside-
rar aquando da sua disponibilização.21,22,31 
 A qualidade da ocitocina disponível nos LRL é outro de-
safio. A fraca qualidade deve-se à labilidade térmica do fár-
maco, à produção de má qualidade e à contrafação, levan-
do comummente à administração de doses superiores às 
recomendadas para se obter o mesmo efeito.22-24 A situação 
agrava-se pelo desconhecimento generalizado e incapaci-
dade no cumprimento das condições de armazenamento e 
transporte.21 A necessidade de formação e discussão deste 
assunto com profissionais de saúde, decisores políticos e 
membros da cadeia de distribuição é fulcral para se criarem 
normas de atuação relativas ao uso da ocitocina.
 A importância da ocitocina na profilaxia da HPP é uni-
versalmente reconhecida. Porém, nos LRL, a escassez de 
recursos, a inexistência de indicadores de saúde materna 
e de sistemas de monitorização nacionais têm dificultado a 
implementação ou ampliação de intervenções.31 As normas 
de orientação clínica disponíveis estão frequentemente in-
completas ou desatualizadas, sendo essencial mudar este 
paradigma.31 É necessário atender às diferenças entre os 
vários contextos e analisar a visão da parturiente e familia-
res.
 Ainda a nível diplomático, é importante analisar o cres-
cente papel das organizações da sociedade civil, tanto na 
promoção de boas práticas como de estratégias com efei-
tos potencialmente danosos.30

 A revisão elaborada sem limites de pesquisa permitiu 
incluir várias nações e subconjuntos culturais, políticos e 
ambientais, possibilitando uma representação abrangente 

of Gynecology and Obstetrics e da International Confedera-
tion of Midwives descreveu 10 ações chave para prevenir e 
tratar a HPP.5 As ações preventivas baseiam-se em i) obter 
apoio e disseminar informação por meios governamentais, 
sociais, formativos e clínicos; ii) garantir que todas as par-
turientes têm acesso à gestão ativa do terceiro estadio do 
trabalho de parto e que os profissionais de saúde estão ca-
pacitados; iii) garantir equipamento, fármacos e protocolos 
de atuação nos locais de parto; iv) avaliar novas tecnolo-
gias e fármacos que visem a prevenção da HPP.5

 Através de um questionário aplicado a órgãos gover-
namentais de 37 países,31 constatou-se que 89% reportou 
disponibilidade regular de ocitocina nas instituições de saú-
de. Em 26 países (70%) a ocitocina é distribuída gratuita-
mente, mas em nove destes (35%), os doentes pagam, por 
vezes, pelo fármaco. Em todos os países, exceto na Guiné 
Equatorial, a ocitocina consta da lista de medicamentos es-
senciais para a prevenção da HPP. A ocitocina integra a 
gestão ativa do terceiro estádio do trabalho de parto nas 
20 normas nacionais analisadas, mas apenas 18 indicam a 
dose correta e somente nove descrevem adequadamente 
os procedimentos dessa gestão.31

 Na Etiópia, em 2016, inquiriram-se 244 membros e pro-
fissionais da comunidade através de discussões em gru-
pos focais e entrevistas em profundidade, explorando-se a 
possível introdução da ocitocina inalatória.32 A aprovação 
por órgãos rigorosos, como a OMS, foi apontada como um 
facilitador essencial da aprovação regulatória a nível nacio-
nal. Os compradores expressaram elevada sensibilidade 
ao preço, mas estavam dispostos a pagar por uma formu-
lação mais eficaz. O requisito de compra direta a um único 
fabricante era uma potencial barreira.32

 O estudo decorrido no Uganda,30 descrito anterior-
mente, demonstrou que o envolvimento direto de organi-
zações da sociedade civil acelerou o processo de registo 
do misoprostol pelas autoridades nacionais reguladoras de 
medicamentos e a elaboração de normas clínicas. Inclu-
sivamente, estas organizações, em colaboração com for-
necedores nacionais, adquiriram e distribuíram misoprostol 
pelos centros de saúde dois anos antes da inclusão deste 
fármaco nas normas de orientação clínica e na ausência de 
evidência.30

DISCUSSÃO
 Atualmente, a HPP é uma causa de morte materna pre-
venível. Contudo, a sua mitigação em LRL é um problema 
de difícil resolução. Apesar dos progressos conseguidos 
nos últimos anos, continua a ser uma das principais causas 
de óbito materno.1

 Globalmente, dos uterotónicos disponíveis para profila-
xia da HPP, a ocitocina é o fármaco de eleição. Porém, nos 
LRL, o misoprostol tem ganho destaque dado apresentar 
melhor custo-eficácia, não exigir condições térmicas espe-
cíficas, e ser administrável por agentes menos qualifica-
dos, embora o tremor e a pirexia sejam efeitos adversos 
frequentes.9,11-14,17 A carbetocina tem eficácia sobreponível 
à ocitocina na profilaxia da HPP ligeira e permanece es-
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do conhecimento e práticas em torno do uso da ocitocina 
na profilaxia da HPP nos LRL. Contudo, entende-se que 
existem diferenças dentro de cada país e entre países do 
mesmo nível de rendimento, o que limita a extrapolação 
direta das conclusões além das regiões investigadas. A fal-
ta da análise formal da qualidade da informação de cada 
artigo é uma limitação, tal como a utilização de apenas uma 
base de dados. 
 O contraste no desfecho materno em situações de HPP 
entre os LRL e os demais locais expõe diferenças nos cui-
dados de saúde, permitindo apontar importantes constran-
gimentos verificados nos LRL, passíveis de ultrapassar.

CONCLUSÃO
 A HPP é um problema de dimensões globais e com con-
sequências graves. A ocitocina é o uterotónico de eleição 
na sua profilaxia, embora em LRL apresente importantes 
constrangimentos. A capacitação dos agentes de saúde no 
uso da ocitocina para profilaxia da HPP tem-se revelado 
profícua, mas não se pode negligenciar o possível uso in-
devido do fármaco. 
 Torna-se imprescindível investir numa abordagem di-
plomática que permita universalizar práticas e tornar a dis-
tribuição e a utilização da ocitocina mais rigorosas nos LRL. 
É, também, imperativo transpor barreiras culturais impediti-
vas da procura dos serviços de saúde pela população.
 O conjunto de problemas encontrados não se circuns-

creverá a esta situação clínica, podendo estender-se a ou-
tras condições. A abordagem holística no que respeita à 
assistência à saúde materna nos LRL é da máxima relevân-
cia.
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RESUMO
A hemorragia pós-parto é uma das principais causas de mortalidade materna e a sua etiologia deve ser identificada para um tratamen-
to adequado. Descrevemos um caso de hemorragia pós parto numa multípara tratada com embolização selectiva após identificação 
de uma laceração total do ramo ascendente da artéria uterina direita. A puérpera foi admitida na unidade de cuidados intensivos em 
choque hipovolémico hemorrágico e coagulação intravascular disseminada que culminou numa histerectomia abdominal por compli-
cações infeciosas. 
Palavras-chave: Coagulação Intravascular Disseminada/etiologia; Embolização da Artéria Uterina; Extração Obstétrica por Aspira-
ção/efeitos adversos; Hemorragia Pós-Parto

Uterine Artery Laceration after Vacuum Delivery
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ABSTRACT
Post-partum hemorrhage is one of the leading causes of maternal mortality and it’s etiology needs to be identified in order for adequate 
treatment to be provided. We report a case of a post-partum hemorrhage in a multiparous woman treated with selective coil packing 
embolization after identification of laceration of the right uterine artery’s ascending branch. The patient was admitted to an intensive 
care unit in hemorrhagic hypovolemic shock and disseminated intravascular coagulation and underwent total hysterectomy due to 
infectious complications.
Keywords: Disseminated Intravascular Coagulation/etiology; Postpartum Hemorrhage; Uterine Artery Embolization; Vacuum Extrac-
tion, Obstetrical/adverse effects

INTRODUCTION
 Post-partum hemorrhage is one of the major causes 
of maternal mortality and is the most common reason for 
blood transfusion after delivery.1-3 According to the World 
Health Organization, post-partum hemorrhage accounts for 
approximately one-quarter of all maternal deaths globally 
and for approximately half of all post-partum deaths in low-
income countries.4 Post-partum hemorrhage that occurs in 
the first 24 hours after delivery is considered primary and 
is mostly due to uterine atony, genital tract lacerations, pla-
cental retention, abnormal placentation or coagulopathy.2,5-7

 We present a rare case of right uterine and cervical 
laceration after vacuum-assisted delivery resulting in dis-
seminated intravascular coagulopathy, treated with uterine 
artery embolization and hysterectomy

CASE REPORT
 A 39-year-old woman with two previous vaginal deliver-
ies and no history of undergoing major surgery was trans-
ferred to our tertiary hospital center, five hours after a vac-
uum-assisted delivery (due to fetal bradycardia, applied in 
Hodge’s plane III), complicated with shoulder dystocia and 
repair of cervical laceration. She was admitted in refrac-
tory hemorrhagic hypovolemic shock (blood pressure 48/39 
mmHg, heart rate 180 beats per minute, oliguria, metabolic 
acidosis, hyperlactacidemia of 17.49 mmol/L). After exclud-
ing, through physical examination, uterine atony, visible lac-

eration of the birth canal and retained placenta fragments, 
selective angiography was performed, which identified a 
laceration of the ascending branch of the right uterine ar-
tery. Selective coil packing embolization was subsequently 
performed (Fig. 1).
 In order to stabilize the disseminated intravascular co-
agulation and multi-organ dysfunction, the patient was ad-
mitted to an intensive care unit for two weeks and was on 
mechanical ventilation, aminergic support and had massive 
blood transfusion (28 units of red blood cells, 20 units of 
fresh frozen plasma, 11 platelet transfusions, 9 g of fibrino-
gen and 1000 IU of antithrombin III). Due to a nosocomial 
infection by Extended Spectrum β Lactamase-producing 
Klebsiella pneumoniae, the patient was also treated with 
intravenous ertapenem for seven days.
 After discharge from the intensive care unit and be-
cause of the patient presented with a fever, clinical de-
terioration and purulent lochia, an abdominal and pelvic 
computed tomography was performed (Fig. 2). Infec-
tion of a right pelvic hematoma (two communicated loculi 
with transverse, anteroposterior and length dimensions of 
15.1 x 13.8 x 18.1 cm and 7.3 x 7.0 x 6.9 cm, the latter 
with gas bubbles, suggesting infection) with uterine fis-
tula was suspected. A total abdominal hysterectomy with 
bilateral salpingectomy (Fig. 3) was performed, with right 
ureter catheterization in order to prevent iatrogenic injury. 
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Histological and micro-bacteriological findings confirmed 
the diagnosis: a right cervical and uterine wall laceration 
with subsequent infection and necrosis (Fig. 4). 
 The post-operative period presented no further compli-
cations; the patient was treated with intravenous vancomy-
cin and meropenem for seven days and was discharged 
home 30 days after giving birth and seven days after hys-
terectomy with complete clinical resolution, without any co-
agulation disorder, hemoglobin 8.8 g/dL, and indication for 
deep venous thrombosis prophylaxis for two more weeks. 
The ureteral catheter was removed on day 58 after surgery, 
without any intercurrences.

DISCUSSION
 We described a rare case of right uterine and cervical 
laceration after vacuum-assisted delivery. Post-partum he-

matomas, particularly intra-abdominal hematoma, are an 
unusual presentation of post-partum hemorrhage and can 
be caused by collapse of blood vessels following laceration, 
episiotomy or an operative delivery.8 Spontaneous uterine 
artery rupture is also a rare complication.9

 Post-partum hemorrhage is an unpredictable emergen-
cy usually controlled by uterine massage, uterotonic agents 
or by surgical intervention in the event of persistent bleed-
ing.10 Secondary disseminated coagulopathy often occurs 
in cases of massive post-partum hemorrhage as described 
in the literature.3

 Pelvic transcatheter arterial embolization is a safe, ef-
fective and minimally invasive alternative to surgical in-
tervention for severe post-partum hemorrhage refractory 
to conservative treatment measures, particularly in cases 
of uterine atony, genital tract tears and vaginal-perineal 

Correia Costa S, et al. Uterine artery laceration after vacuum delivery, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):864-867

 

Figure 1 – Pelvic arteriogram, with multifocal laceration of horizontal and ascending branches of right uterine artery, with contrast extrava-
sation (arrows), reflecting active bleeding
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Figure 2 – Abdomin-pelvic computer tomography performed at day 20 of puerperium. A right pelvic hematoma with two communicated 
loculi (dimensions of 15.1 x 13.8 x 18.1 cm and 7.3 x 7.0 x 6 9 cm) was identified (arrows).

 

Figure 3 – Lateral view of hysterectomy specimen

 

Figure 4 – Infection and necrosis of uterine wall

hematoma, and may also preserve future fertility.2,6,10,11 In 
this case, angiography revealed active bleeding based on 
the extravasation of contrast medium outside the vascular 
space, and a number of embolic materials could be used 
to occlude the bleeding vessel and avoid side effects asso-
ciated with major surgery and anaesthesia.12 The success 
rate of transcatheter arterial embolization varies between 
85% – 100%.1,6,7,10,13 Complication rates related with arterial 

embolization are low, ranging between 6% - 9%, including 
post-embolization syndrome (transient fever, pelvic pain 
and nausea), intra-abdominal hematoma, uterine necrosis, 
artery dissection, lower limb ischemia, endometritis, amen-
orrhea and sepsis.11,13-15

 We consider this case a success, as selective arterial 
embolization allowed hemorrhage control in an unstable 
patient with disseminated intravascular coagulopathy, thus 
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minimizing the bleeding risks associated with major anes-
thetics and surgical procedures. The patient eventually un-
derwent hysterectomy, but the surgery could be carried out 
in a safer environment and performed without any intercur-
rences.
 This case reminds us of the importance of a multidisci-
plinary team (obstetrics, interventional radiology, intensive 
care unit, blood bank and urology) in a life-threating case. 
This multidisciplinary intervention, with a quick diagnosis 
and prompt treatment, was crucial to the patient’s survival. 
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RESUMO
Introdução: A endossalpingiose é uma condição benigna rara caracterizada pela presença de epitélio tubário fora da trompa de 
Falópio. A apresentação clínica da endossalpingiose é inespecífica e o diagnóstico é geralmente incidental em mulheres submetidas 
a cirurgia por dor pélvica, infertilidade, sintomas urinários ou massa pélvica. O diagnostico só pode ser confirmado com exame histo-
patológico. 
Caso Clínico:  Relatamos o primeiro caso de endosalpingiose cística florida uterina, no qual se encontrou achados histeroscópicos in-
comuns. Foram revistos todos os casos publicados de endosalpingiose cística florida uterina e suas apresentações clínicas, incluindo 
características histeroscópicas. Trata-se de uma condição benigna rara, com apenas 32 casos descritos na literatura.  Apresentamos 
a primeira descrição histeroscópica desta patologia. 
Discussão: A doente foi submetida a uma primeira histeroscopia e resseção de leiomioma aos 51 anos de idade. Com 55, realizou 
uma nova histeroscopia e removeu uma lesão polipóide. Uma terceira histeroscopia, um ano depois, revelou uma nova lesão polipói-
de num local semelhante. Após as incisões iniciais, essa lesão polipóide desapareceu. Ao diminuir a pressão intrauterina, tornou-se 
visível novamente, correspondendo histologicamente a um pólipo endometrial com metaplasia tubária. A doente foi submetida a uma 
histerectomia laparoscópica com diagnóstico histopatológico final de endosalpingiose cística florida uterina. Foram revistos todos os 
casos publicados de endosalpingiose cística florida uterina e suas apresentações clínicas, incluindo características histeroscópicas.
Conclusão: A endosalpingiose cística florida uterina é uma condição rara que pode estar associada a achados histeroscópicos bizar-
ros.
Palavras-chave: Doenças da Trompa de Falópio/diagnóstico; Doenças da Trompa de Falópio/tratamento; Procedimentos Cirúrgicos 
em Ginecologia
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ABSTRACT
Introduction: Endosalpingiosis is a rare benign condition characterized by the presence of tubal epithelium outside the Fallopian tube. 
The clinical presentation of endosalpingiosis is nonspecific, and the diagnosis is typically incidental in women undergoing surgery for 
pelvic pain, infertility, urinary symptoms, or a pelvic mass. It can only be confirmed with histopathological examination.
Case Report: We report the first case of uterine florid cystic endosalpingiosis, with unusual hysteroscopic findings. We reviewed all 
the published cases of uterine florid cystic endosalpingiosis and their clinical presentation including hysteroscopic characteristics. It is 
a rare benign condition, with only 32 cases described in the literature. This is the first hysteroscopic description of this condition to be 
made.
Discussion: The patient first underwent a hysteroscopy and a leiomyoma resection when she was 51-year-old. At 55, she went through 
another hysteroscopy, and a polypoid lesion was excised. A third hysteroscopy, one year later, revealed a new polypoid lesion in a 
similar location. After the initial incisions, this polypoid lesion disappeared. By decreasing the intrauterine pressure, it became visible 
again, corresponding histologically to an endometrial polyp with tubal metaplasia. At last, she underwent a laparoscopic hysterectomy 
with a final histopathological diagnosis of uterine florid cystic endosalpingiosis. 
Conclusion: Florid cystic endosalpingiosis is a rare condition that may be associated with several bizarre hysteroscopic findings. 
Keywords: Fallopian Tube Diseases/diagnosis; Fallopian Tube Diseases/therapy; Gynecologic Surgical Procedures

INTRODUCTION
 Endosalpingiosis is a rare benign condition characteri-
zed by the presence of tubal epithelium outside the Fallopian 
tube.1 Endosalpingiosis has been found in the uterus, perito-
neum, subperitoneal tissues, omentum, retroperitoneal no-

des, bowel, appendix, and, seldom, in the bladder.2 In ana-
logy with endometriosis, some researchers have attributed 
endosalpingiosis to the ectopic implantation of Müllerian 
tissue within organs during pelvic surgery, namely, tubal 
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ligation, caesarean section or other uterine and abdominal 
surgery.3,4 However, the most accepted pathogenesis for 
endosalpingiosis is metaplastic change of coelomic cells 
into tubal-like epithelium.1 The metaplastic theory may ex-
plain why some cases have been reported in the absence of 
gynaecological diseases or surgical history and the reason 
why lesions may have multiple Müllerian components re-
flecting lesion differentiation.5

 Endosalpingiosis has been associated with endome-
triosis or endocervicosis, although it often appears alone. It 
differs histologically from endometriosis in that it has a cili-
ated glandular epithelium and no endometrial stroma. Mac-
roscopically, it often appears as a polypoid or as multiple 

cystic masses of different sizes.
 The clinical presentation of endosalpingiosis is non-
specific, and the diagnosis is typically incidental in women 
undergoing surgery for pelvic pain, infertility, urinary symp-
toms, or a pelvic mass. The most common symptoms are 
pelvic pain, dysmenorrhea, abnormal uterine bleeding, and 
infertility. It can manifest as peritoneal nodular changes, 
omental or pelvic masses that can mimic malignancies.3 It 
always represents a diagnostic challenge that can only be 
confirmed with histopathological examination.2

 We report the first case of uterine florid cystic endosal-
pingiosis (FCE), associated with an intrauterine leiomyoma 
and polyp, with hysteroscopic pitfalls.

Figure 1 – Pelvic MRI. (A) Axial T2 WI shows a polypoid lesion in the uterine cavity (large arrow). (B) In the right lateral uterine wall, a 
hyperintense serpiginous lesion is also seen (fine arrow) better demonstrated in the sagittal T2 WI. Pelvic MRI Axial T2 (C) WI and Axial 
fat-sat T1 (D) in the same plane reveals that the serpiginous intramural uterine lesion has a hyperintense SI at the T1 fat-sat WI. This is 
compatible with haematic content, suggestive of co-existing pelvic endometriosis.

A
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B

D
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CASE REPORT
 A 51-year-old was referred to our hospital with perimen-
opausal bleeding. A pelvic ultrasound was performed. The 
ultrasound revealed a hyperechoic collection, which was 
judged to be in the endometrial cavity and an intracavitary 
lesion was identified. A pelvic MRI was requested to eluci-
date these unusual findings. A 33 mm intrauterine polypoid 
lesion, with probable internal haemorrhage, and a tubular 
serpiginous adjacent structure of 62 x 28 mm, extending 
into the myometrium, suggestive of a haematosalpinx, were 
observed (Fig. 1).  
 A hysteroscopy was performed under general anaesthe-
sia. The intrauterine cavity was full of clots. After washing 
with continuous flow, a type 0 submucous leiomyoma clas-
sified on the basis of the International Federation of Obstet-
rics and Gynecology (FIGO) was observed in the posterior 
uterine wall. A resectoscopic excision was performed, and 
the histopathological examination confirmed the diagnosis 
of leiomyoma. The patient was referred to our hospital again 
four years later (aged 55), due to endometrial thickening 
observed during a pelvic ultrasound. An office hysteroscopy 
was performed, in which a pediculate polypoid lesion was 
observed at a similar location to that of the lesion resected 
in the previous hysteroscopy. The lesion was completed re-
moved, and the histopathological examination revealed a 
22 mm endometrial polyp without atypia. At 56 years of age, 
the patient returned with postmenopausal uterine bleeding 
and endometrial thickening. An office hysteroscopy was 
performed, and a polypoid structure was observed at a simi-
lar location to that of the previously excised lesions. A bipo-
lar needle was used. After the first incisions, a viscous and 
brownish content emerged. After washing the uterine cav-
ity, the lesion had mysteriously disappeared and seemed 
to have entered a cavity created by the initial incisions. It 
was necessary to reduce the intrauterine pressure to re-

observe the polypoid lesion. This new area was explored 
and a diverticular cavity with trabeculated-looking walls was 
observed. There was no active bleeding, and the procedure 
was interrupted because of the fear of perforation. The his-
topathological examination revealed fragments of an endo-
metrial polyp with areas of tubal and mucinous metaplasia. 
The patient underwent a laparoscopic hysterectomy with bi-
lateral salpingo-oophorectomy. On laparoscopic inspection, 
the uterus and adnexa appeared normal. 
 Macroscopic examination showed a uterus measuring 
86 x 50 x 30 mm and revealed a mass in the right wall of the 
uterus measuring 75 x 50 x 40 mm, involving the serosa, all 
myometrium, and polypoid growth to the intrauterine cavity 
(Figs. 2 and 3). 
 Microscopically there were cystic spaces of varying 
sizes lined by simple cuboidal and ciliated tube-type epithe-
lium. The stroma between the glands and cysts was fibro-
muscular, with no evidence of endometrial stroma (Fig. 4).

DISCUSSION 
 Many reports of endosalpingiosis have been published 
since it was first described by Sampson (1930).6  Thirty two 
cases of uterine endosalpingiosis were retrieved from the 
literature by searching the PubMed database and other 
databases (see Appendix 1: https://www.actamedicaportu-
guesa.com/revista/index.php/amp/article/view/14292/Ap-
pendix_01.pdf).
 Macroscopically, endosalpingiosis often appears as a 
polypoid mass or as multiple cysts of different sizes. The 
diagnosis of endosalpingiosis is made histologically by the 
presence of tube-like epithelium containing three types of 
cells: ciliated columnar cells, non-ciliated columnar secre-
tory mucous cells, and so-called intercalary or peg cells in 
an ectopic location.4 
 The clinical features of endosalpingiosis vary widely 

Figure 2 – Macroscopic view. (A) Posterior view of the uterus: Exteriorization with the help of a forceps of a cystic lesion from the diverticu-
lar cavity (B) a polypoid cystic lesion, protruding into the endometrial cavity and a tumour-like mass in the lateral wall.

A B
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depending on the involved organs; it can be asymptomatic 
and affect women mostly during reproductive age.1

 We report the first case of uterine FCE diagnosed in a 
woman with postmenopausal bleeding associated with sev-
eral unusual hysteroscopic findings. The final diagnosis was 
only established after hysterectomy. 
 In the literature, uterine FCE is described as having 
subserous, intramural or a cervical involvement. Cil et al 
reported the first case with the involvement of the endome-
trial cavity. Only in the histopathological examination was 
continuity with the endometrial cavity discovered.
 This is the second case of uterine FCE with an exten-
sion into the uterine cavity and it has been the first time 
to be observed and described during hysteroscopy.7,8 The 
internal aspects of the cystic lesions were observed with 
some pseudo-diverticular characteristics. Another hystero-
scopic pitfall of our case was related to the unusual pos-
sibility of an existing condition behind a lesion found and 
resected during hysteroscopy.
 Interestingly, a type 0 submucous leiomyoma and a pol-
yp had also been excised (with histopathological review) a 
few years prior to the uterine FCE diagnosis. This is quite a 
unique association of different lesions. After the leiomyoma 
excision, even without explanation for the ultrasound and 
magnetic resonance imaging (MRI) findings of intrauterine 
cystic lesions, the patient was discharged. Four years later, 
another endometrial thickening appeared. A second hyster-
oscopy was performed, with the excision of an endometrial 
polyp at a similar location to that of the previously resected 
myoma. Once again, clinicians were convinced that the 

problem had been solved, but probably the polyp excised 
was covering a co-existing larger transmural uterine cystic 
lesion. 
 Such lesions may protrude into the uterine cavity and 
can be observed in hysteroscopy. Once opened and spon-
taneously drained of their content, they may become ob-
servable, which was seen in the third hysteroscopy. The 
lesions that appeared as pseudo-diverticula, were in fact 
pedunculated intracavitary lesions which may have become 
hidden secondarily to elevated intrauterine pressure. With a 
decrease in pressure, they can reappear. Moreover, pseu-
do-diverticula may simulate uterine perforation.   
 Initially, the patient had perimenopausal uterine bleed-
ing. In the literature, most of these cases of uterine FCE 
are present in premenopausal women. Only ten cases were 
discovered in peri/postmenopausal women, like our case. 
MRI was performed to elucidate pelvic ultrasound findings, 
and images compatible with uterine FCE were observed, 
containing an intrauterine formation and a tubular serpigi-
nous adjacent structure extending into the myometrium and 
to the right para-tubal region. FCE was not considered in 
the initial differential diagnosis, due to its rarity and because 
other conditions are more frequently seen in gynaecologic 
practice, namely adenomyosis, endometrial polyp, leiomyo-
ma and adenocarcinoma.3 

 There is no data to guide the best management of in-
trauterine FCE. Having never been described before in the 
context of a hysteroscopy, such a diagnosis would be dif-
ficult, if not impossible, to imagine. It can mimic a neoplastic 
process that can lead to an incorrect preoperative diagnosis 

Figure 3 – Macroscopic view, the gross findings. (A) Cut surface showing a solid and cystic tumour-like mass from the serosa to the en-
dometrium and from the uterine fundus (top left) to the cervix (bottom right) (‘green line’ – serosa of the uterus, ‘red line’ – endometrium, 
‘blue lines’ – lesion. (B) Solid and cystic tumour-like mass traversing the full thickness of the uterine wall.

A B



C
A

SO
 C

LÍN
IC

O

872Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                

Peixinho C, et al. Unusual hysteroscopic findings related to uterine florid cystic endosalpingiosis, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):868-873

Figure 4 – Microscopic findings. Microscopically there were cystic spaces of varying sizes lined by simple cuboidal and ciliated tube-type 
epithelium. No cytological atypia was seen. The stroma between the glands and cysts was fibromuscular, with no evidence of endometrial 
stroma.

A

C

B

D

and hence possible overtreatment. However, as FCE is a 
non-malignant process, conservative treatment instead of 
total hysterectomy is reasonable. A cause for concern is 
that the probability of uterine and ovarian cancers is signifi-
cantly increased in women with endosalpingiosis, especially 
in premenopausal women. An association between endos-
alpingiosis and clear cell and mucinous ovarian carcinomas 
has been observed, but there is no evidence supporting 
oophorectomy at the completion of fertility in patients with 
known endosalpingiosis (except for serous tumours).9,10

CONCLUSION
 FCE is a rare condition that may be associated with sev-
eral pitfalls which complicate hysteroscopic visualization 
of the condition, namely lesions behind lesions, hidden le-
sions, and simulation of uterine perforation, as in our case. 
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 A 45-year-old poorly controlled type 2 diabetes mellitus 
Asian man presented with a three-day history of involuntary, 
jerky movements of his left upper and lower extremities. La-
boratory results revealed plasma glucose of 615 mg/dL and 
normal osmolality with absent ketoacidosis. The diagnosis 
of hyperglycemic-induced hemi-ballism or diabetic striato-
pathy (DS) was confirmed by his imaging study (Fig. 1). His 
abnormal movements had completely disappeared after 
hyperglycemic correction with insulin and intravenous fluid. 
 DS is defined by the chorea-ballismus movements and 
striatal abnormalities on neuroimaging.1 Characteristic ra-
diologic findings are hyperdensity on computed tomogra-
phy scan and hyperintensity on T1-weighted magnetic reso-
nance image in the contralateral striatum. However, these 
findings are also described in other metabolic encephalopa-

thies or stroke. The proposed mechanisms are the deple-
tion of inhibitory striatal neurotransmitters from vasculopa-
thy, hyperosmolarity or hyperviscosity. Treatment includes 
hyperglycemic correction and sometimes, additional drugs 
including neuroleptic agents may be required. Complete 
clinical and radiologic resolutions are usually varying from 
days to months.

AUTHORS CONTRIBUTION:
PC, AC: Management of the patient and draft of the 

manuscript.
BT: Management of the patient.
TS: Management of the patient, draft and critical review 

of the manuscript.

 

Figura 1 – Hyperdensity on non-contrast CT (A) and hypersignal intensity on T1-weighted magnetic resonance imaging (B) of the brain 
were shown in the right caudate and right putamen area

A B
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INTRODUÇÃO
 A telangiectasia hemorrágica hereditária (THH), é uma 
doença da angiogénese, caracterizada pelo aparecimento 
de estruturas vasculares anómalas, designadas por malfor-
mações vasculares (MAV). Trata-se de uma doença rara, 
de transmissão autossómica dominante e multissistémica, 
cuja clínica se relaciona com os locais tipicamente mais 
afectados (pele, mucosas e órgãos viscerais). A epistáxis 
recorrente é a manifestação mais comum, ocorre em 95% 
dos casos e constitui o factor mais limitante na qualidade 
de vida dos doentes.1 Apesar de apresentarem uma espe-
rança média de vida igual à da população em geral, sabe-
-se que doentes com THH apresentam pior qualidade de 
vida. Zarrabeitia et al (2017) mostrou que a mesma está 
afectada em todas as dimensões avaliadas no seu estu-
do (mobilidade, auto-cuidado, actividades da vida diária, 
dor/desconforto e ansiedade/depressão), apresentando 
pontuações semelhantes a outras doenças crónicas. Os 
doentes mais velhos, do sexo masculino e portadores de 
mutações ACVRL1 parecem apresentar pior qualidade de 
vida.2

 Os doentes com suspeita de THH são frequentemente 
referenciados pelos cuidados de saúde primários, para vigi-
lância em consulta hospitalar. Como doença multiorgânica, 
a sua abordagem deve ser multidisciplinar. Programas de 
rastreio de indivíduos assintomáticos e algumas recomen-
dações terapêuticas têm sido propostos por alguns auto-
res. No entanto, a dúvida, nem sempre fácil de esclarecer, 
centra-se desde sempre na seguinte questão: “quando e 
a quem devemos referenciar os doentes com esta patolo-
gia?”.
 Como tal, os autores passam a apresentar uma pro-
posta de protocolo hospitalar de actuação clínica baseada 
na sua experiência clínica com 56 indivíduos com o diag-
nóstico confirmado de THH seguidos no Hospital de Braga 
aliada a uma revisão extensa das últimas recomendações 

disponíveis na literatura acerca do diagnóstico, abordagem 
e tratamento desta patologia. Neste projecto foram incluí-
das recomendações de várias especialidades hospitalares 
(Medicina Interna, Otorrinolaringologia, Gastroenterologia, 
Pneumologia e Dermatologia). As características da popu-
lação seguida e tratada na nossa instituição, assim como 
a nossa experiência clínica até à data de publicação do 
presente artigo encontram-se resumidamente listadas na 
Tabela 1.

Proposta de protocolo 
1. Diagnóstico clínico e molecular
 A THH pode ser diagnosticada através da história clí-
nica e do exame objectivo, utilizando os critérios de Cura-
çao.3 O diagnóstico pode também ser confirmado através 
da identificação de mutações genéticas em ENG, ACVRL1 
ou no gene SMAD4 (mothers against decapentaplegic ho-
molog 4).1,4 No entanto, o estudo genético não é necessário 
para realizar o diagnóstico.

2. Estudo e seguimento
 Pela natureza multissistémica da THH, os autores re-
comendam o seguimento em consulta de Medicina Interna. 
A avaliação ideal destes doentes inclui a pesquisa regular 
de sinais e sintomas associados às principais repercussões 
sistémicas da doença, tais como: 
 2.1. Défice de ferro/anemia: está indicada a monitoriza-
ção periódica da hemoglobina (Hb), hematócrito, reticulóci-
tos e ferritina, assim como a avaliação da necessidade de 
suplementação de ferro ou transfusão de sangue. 
 2.2. Epistáxis: a escala Epistaxis Severity Score (Tabela 
2)5 deve ser aplicada a todos os doentes, tendo em vista a 
correta estratificação da doença.6 
 2.3. Hemorragia gastrointestinal: A frequência de 
hemorragia do foro gastrointestinal (GI) na THH é de 
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Tabela 1 – Características sociodemográficas e clínicas da população com diagnóstico confirmado de THH seguida na instituição

Idade actual (anos) 62,3 (40 - 86)

Idade de diagnóstico (anos) 33,9 (12 - 53)

Critérios de Curaçau presentes %
4 52

3 48

2 0

1 0

Epistaxis 100

Lesões viscerais 72

Telangiectasias mucocutâneas 80

História familiar 88

Familiares de 1º grau afectados
0 12

1 - 2 20

3 - 5 28

> 5 40

Atingimento orgânico (para além do foro ORL)

Nenhum 8

Gastrointestinal 52

Pulmonar 12

Cerebral 20

Hepático 4

Dermatológico 24

Tratamento da epistáxis disponíveis/realizados
Sem necessidade de tratamento/medidas conservadoras 35,7 (n = 20)

Coagulação a laser 5,4 (n = 3)

Embolização nasal 35,7 (n = 20)

Radioterapia hemostática 21,4 (n = 12)

Anticorpo monoclonal anti-VEGF 1,8 (n = 1)

aproximadamente 25%. Os autores aconselham avaliação 
endoscópica do trato GI no caso de anemia desproporcio-
nal à severidade da epistáxis, hemorragia evidente do foro 
GI, ou no caso de dúvidas no diagnóstico.4,7 
 2.4. MAV hepáticas: na presença de sinais e sintomas 
sugestivos, o estudo deve ser iniciado com ecografia abdo-
minal com estudo Doppler ou TC abdominal. Nos doentes 
assintomáticos, a pesquisa de MAV hepáticas é controver-
sa, podendo ser realizada para suportar o diagnóstico de 
THH.4,7 
 2.5. MAV pulmonares: as MAV pulmonares ocorrem em 
30% - 50% dos indivíduos com THH. Está recomendada 
a pesquisa de MAV pulmonares em todos os casos con-
firmados com THH. O rastreio em doentes assintomáticos 
deve ser realizado através de ecocardiograma transtoráci-
co contrastado com solução salina agitada. Na presença 
de sintomas, deverá ser pedido o estudo com tomografia 
computorizada (TC) do tórax com contraste. Nestes casos, 
perante a confirmação de um shunt pulmonar direito-es-
querdo, os doentes devem realizar posteriormente estudo 
com TC tórax ou angio-TC.. Em caso de estudo negativo, 

está recomendado novo rastreio dentro de cinco anos (ou 
mais precocemente se início de sintomas/eventos pulmo-
nares). Doentes com o diagnóstico confirmado de MAV pul-
monares devem receber profilaxia antibiótica previamente 
a procedimentos dentários, outros procedimentos não esté-
reis ou cirurgias.4,7,8

 2.6. MAV cerebrais: a nivel cerebral, as MAV estão pre-
sentes desde o nascimento e ocorrem em cerca de 10% 
- 12% dos casos. Nos doentes assintomáticos, a pesqui-
sa de MAV cerebrais deve ser ponderada se história fami-
liar de hemorragia cerebral, mutação genética em ENG e 
SMAD4 e após discussão dos riscos e benefícios com o 
doente (Fig. 1). Por outro lado, alguns autores defendem 
que o rastreio de MAV cerebrais deve ser realizado o mais 
precocemente possível no caso de diagnóstico confirmado, 
preferencialmente no primeiro ano de vida. A sua confirma-
ção diagnóstica deverá ser feita com recurso à ressonância 
magnética (RM) cerebral com contraste de gadolíneo.3-6,8 A 
avaliação por Neurorradiologia e Neurocirurgia dita a ne-
cessidade de tratamento.9,10 

Costa I, et al. Telangiectasia hemorrágica hereditária: protocolo de referenciação, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):876-881
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Figura 1 – Fluxograma de investigação de MAV cerebrais e de 
referenciação a Neurocirurgia

Pesquisar sinais e sintomas sugestivos
em todos os casos

Ressonância magnética
cranio-encefálica com contraste

Referenciar se estudo positivo

Se:
   - sintomas presentes;
   - história familiar de hemorragia cerebral; 
   - mutações genéticas ENG and SMAD4.

 2.7. Considerações especiais
• Grávidas: a gravidez em mulheres com THH deve-

rá ser considerada de alto risco. Durante a gravidez 
assiste-se geralmente a um crescimento das MAV 
pulmonares. Como tal, e se possível, as mesmas 
deverão ser pesquisadas e tratadas antes do início 
da mesma. Em mulheres a quem não foi excluída 
a presença de MAV cerebrais, deverá ser evitado o 
prolongamento da segunda fase do parto.4,7

• Crianças: é importante que os pais ou cuidadores 
conheçam os sinais de alarme, para que os sinto-
mas sejam rapidamente investigados e controlados. 
Em crianças assintomáticas, a decisão de investigar 
MAV é controversa, uma vez que se desconhece o 
risco de complicações ou o seu impacto na história 
natural da doença. Alguns autores advogam o ras-
treio de MAV cerebrais logo na infância através de 
RM cerebral, com repetição do estudo após o início 
da puberdade.4,7,9 

 2.8. Avaliação da qualidade de vida
 Deverá ser realizada uma avaliação regular do impac-
to da THH na qualidade de vida dos doentes seguidos em 
consulta hospitalar. A repercussão a nível físico, psicológico 
e emocional dos sintomas, assim como as consequências 
a nível profissional e social na vida dos doentes deverá ser 
avaliado através de questionários devidamente validados 

Costa I, et al. Telangiectasia hemorrágica hereditária: protocolo de referenciação, Acta Med Port 2021 Dec;34(12):876-881

Tabela 2 – Epistaxis severity score (adaptado de Hoag JB et al, 2010)12

a. Com que frequência apresenta epistaxis?

   0. < mensalmente

   1. 1 vez por mês

   2. 1 vez por semana

   3. Várias vezes por semana

   4. 1 vez por dia

   5. Várias vezes por dia

b. Quanto tempo costuma durar um episódio de epistaxis?

   0. < 1 minuto

   1. 1 - 5 minutos

   2. 6 - 15 minutos

   3. 16 - 30minutos

   6. > 30 minutos

c. Como descreveria a intensidade típica dos episódios?

   0. Não é tipicamente profusa

   1. Tipicamente profusa

d. Alguma vez recorreu a ajuda médica por epistaxis?

   0. Não

   1. Sim

e. Está neste momento anémico?

   0. Não

   1. Sim

f. Alguma vez recebeu uma transfusão (especificamente por epistaxis)?

   0. Não

   1. Sim
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(ex. EuroQol 5D-3L).

3. Referenciação inter-especialidade
 3.1. Otorrinolaringologia: todos os doentes deverão ser 
orientados para consulta de ORL. O modus operandi para 
os doentes com THH inclui a avaliação sistematizada dos 
episódios de epistáxis por parte do otorrinolaringologista. O 
escalonamento terapêutico deve ser realizado consoante 
os diferentes graus de gravidade da doença (Tabela 1). A 
prevenção dos episódios de epistáxis constitui o pilar do 
controlo da doença e aplica-se a todos os graus de gravida-
de. A humidificação e hidratação da mucosa nasal, a evic-
ção de fatores desencadeantes e o aconselhamento dieté-
tico devem fazer parte da abordagem primária ao doente 
com THH. Na doença ligeira o tratamento deve ser essen-
cialmente tópico, através de pomadas hemostáticas e anti-
bióticas.10 Na fase de doença moderada, a coagulação com 
laser é uma das opções recomendadas em vários centros 
de referência, sendo benéfico tanto nas lesões da mucosa 
nasal como da cavidade oral. Também o bevacizumab tópi-
co (em pomada ou injectável) é uma opção segura, apesar 
de apresentar eficácia ainda controversa.11 Para a doença 
severa, os recursos terapêuticos são limitados e com re-
sultados pouco consistentes. O bevacizumab intravenoso 
tem assumido um papel crescente no controlo da doença 
moderada a grave, pelo que os autores recomendam o seu 
uso em casos refractários e muito seleccionados. A oclusão 
nasal é uma opção cirúrgica que deve ser considerada na 
doença moderada a grave, crónica e refractária a outras 
medidas.1,4,7 

 3.2. Gastroenterologia: para o diagnóstico de MAV hepá-
ticas, está indicada a realização de ecografia abdominal com 
estudo Doppler ou TC abdominal.7 Em caso de confirmação 
diagnóstica ou nos casos de necessidade de tratamento 
endoscópico de telangiectasias GI, o doente deverá ser re-
ferenciado para consulta de Gastrenterologia (Fig. 2). Nos 
doentes com o diagnóstico de THH e mutação no gene 
SMAD4 está recomendada a referenciação a consulta de 
Gastroenterologia para o rastreio de polipose juvenil e neo-
plasia GI. Nestes casos, deverá ser realizada colonoscopia 
e endoscopia digestiva alta a cada 1 - 2 anos a partir dos 
12 - 15 anos de idade.4,7 
 3.3. Pneumologia: A avaliação por Pneumologia está 
indicada no caso de aparecimento de complicações asso-
ciadas às MAV pulmonares, nomeadamente hemoptises e 
hemotórax (Fig. 3). Não obstante, na presença de sinto-
mas e sinais sugestivos de hemoptises, qualquer médico 
deverá reencaminhar o doente para realização urgente de 
angio-TC torácico. Isto aplica-se também a situações de 
emergência, uma vez que este exame permite identificar 
o local da hemorragia, possíveis causas de hemorragia e 
permite um melhor planeamento do tratamento.
 3.4. Dermatologia: O reconhecimento do padrão típico 
das telangiectasias cutâneas na THH é essencial para um 
diagnóstico mais precoce da doença (Fig. 4).12 Nos doen-
tes com diagnóstico estabelecido de THH, a referenciação 
para tratamento das lesões cutâneas está indicada nos 
casos sintomáticos (hemorragia e/ou dor) ou se o impacto 
estético interferir negativamente com a qualidade de vida 
do doente. 
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Figura 2 – Fluxograma de investigação e referenciação à consulta de Gastroenterologia

Gastro-intestinal Hepático

Estudo endoscópico

Ecografia abdominal com estudo Doppler ou 
TC abdominal

Pesquisar sinais e sintomas sugestivos
em todos os casos. Se presentes

Referenciar se necessidade 
de tratamento endoscópico Referenciar se estudo positivo

Dúvidas no diagnóstico de THH (para confirmação/
documentação de telangiectasias gástricas/duodenais);
Mutações no gene SMAD4;
Hemorragia GI evidente; 
Anemia ou ferropenia despropocional à severidade da 
epistaxis. 
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CONCLUSÃO
 Sendo definida como uma doença rara, a abordagem 
sistematizada e uniformizada do doente torna-se crucial 
no rastreio, diagnóstico e prevenção das complicações 
associadas à THH, assim como na melhor compreensão 
da doença. Como tal, através das propostas de referencia-
ção hospitalar apresentadas no presente artigo, os autores 

 3.5. Genética médica: A THH é uma doença autossómi-
ca dominante, com penetrância e fenótipo variável. Apesar 
de não ser necessário para o diagnóstico, o estudo genéti-
co deve ser ponderado em todos os doentes com suspeita 
ou diagnóstico desta patologia (Fig. 5). O diagnóstico ge-
nético em doentes assintomáticos ou paucissintomáticos, 
mas com familiares de primeiro grau com mutação para 
THH conhecida não é consensual, pelo que deve ser discu-
tido com o doente e avaliado individualmente. Sugere-se, 
no entanto, a referenciação de possíveis portadores para 
rastreio pré-concepcional e de crianças com progenitores 
afetados, para diagnóstico precoce e prevenção de compli-
cações associadas.1,4,7
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Figura 3 – Fluxograma de investigação e referenciação à consulta de Pneumologia

Rastreio recomendado em todos os doentes

Se estudo positivo, confirmar com:
Angio-TC torácico ou
Angiografia pulmonar

Se estudo negativo:
Rastrear novamente dentro de 
cinco anos ou se 
sintomas/eventos respiratórios

Ecocardiograma transtorácico com contraste de solução salina agitada

Referenciar se confirmação diagnóstica ou 
no caso de sintomas (ex. hemoptises)

Figura 4 – Fluxograma de investigação e referenciação à consulta 
de Dermatologia

Pesquisar sinais e sintomas sugestivos
em todos os casos

Lesões sintomáticas (hemorragia e/ou dor)
Impacto estético negativo

Referenciar

Figura 5 – Fluxograma de investigação e referenciação à consulta 
de Genética Médica

Ponderar estudo genético em todos os doentes com 
a suspeita ou diagnóstico de THH

1. Doentes com diagnóstico clínico de THH, para 
identificar mutação familiar; 
2. Doentes com suspeita de THH que:

- não cumprem os critérios clínicos suficientes 
para diagnóstico; 

- são assintomáticos ou paucissintomático 
mas com familiares de 1º grau com mutação 
conhecida, principalmente para: 

       a) Rastreio pré-natal em possíveis portadores; 
       b) Crianças com progenitores afectados.

Referenciar
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oferecem um contributo importante na prática clínica de 
profissionais de várias especialidades hospitalares.
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Doenças Cardiovasculares nas Pessoas com Doença 
Mental Grave: A Importância do Diagnóstico

Cardiovascular Diseases in People with Severe Mental 
Illness: The Importance of Diagnosis

Palavras-chave: Comportamento de Redução do Risco; Doenças 
Cardiovasculares; Diagnóstico Precoce; Perturbações Mentais 
Keywords: Cardiovascular Disease; Early Diagnosis; Mental Dis-
orders; Risk Reduction Behavior

 Caro Editor, 
 Foi com interesse que li o artigo “Atividade Física Du-
rante a Pandemia de COVID-19 em Pessoas com Doença 
Mental Grave: Perspetiva Sobre a Realidade Portuguesa”1 

publicado no número de setembro de 2021 da Acta Médica 
Portuguesa.
 De facto, a pandemia veio reduzir o acesso a atividade 
física para todos. No caso dos doentes com doença mental 
grave, o grau de atividade física é baixo, com a agravante 
de serem comuns as comorbilidades de doenças cardio-
vasculares tais como obesidade, diabetes, hipertensão e 
dislipidemia. 
 Neste sentido, Nielsen et al2 referem que os doentes 
com esquizofrenia ou doença bipolar têm uma esperança 
média de vida 15 - 20 anos inferior à da população geral. 
Apesar de as causas de morte não naturais (suicídio, aci-
dentes) serem associadas a doentes com estas patologias, 
70% morrem de doenças orgânicas. As doenças cardio-
vasculares são responsáveis pela morte de cerca de 25% 
dos doentes com esquizofrenia e de 33% dos doentes com 
doença bipolar.
 É frequente a existência de um estilo de vida não sau-
dável nos doentes com esquizofrenia - alimentação desa-

dequada, hábitos tabágicos, sedentarismo e inatividade 
física. De acrescentar que o tratamento com medicação 
antipsicótica pode estar associado a aumento de peso, 
aumento do risco de hipertensão, dislipidemia e diabetes 
mellitus, pelo que o controlo dos factores de risco deveria 
ser mais apertado.2,3

 Adicionalmente, e tendo em conta o maior grau de pri-
vação social, existe uma redução na adesão à terapêutica 
e na procura de avaliação médica, o que também diminui 
as oportunidades de diagnóstico.  
 Tendo em conta esta problemática, a European Psychia-
tric Association (EPA), apoiada pela European Association 
for the Study of Diabetes (EASD) e pela European Society 
of Cardiology (ESC) publicaram um documento com o ob-
jetivo de melhorar os cuidados prestados a estes doentes, 
promovendo a cooperação e cuidados partilhados entre os 
psiquiatras e os médicos de família.3 São reportadas baixas 
taxas de tratamento de hipertensão, dislipidemia e diabetes 
nos doentes com esquizofrenia, a título de exemplo. 
 Assim, a comunicação entre colegas pode desempe-
nhar um papel ativo crucial na garantia de que os doentes 
com doença mental grave são observados, acompanhados 
e tratados de acordo com as suas doenças.3
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 Caro Editor,
 No internato de Medicina Geral e Familiar (MGF), os 
estágios hospitalares constituem oportunidades de contac-
to entre os cuidados de saúde primários (CSP) e as espe-
cialidades. O estágio de Endocrinologia mostrou-nos a ne-
cessidade de atualização no seguimento dos doentes com 
carcinoma diferenciado da tiróide (CDT).
 O número de sobreviventes de CDT tem vindo a cres-
cer, em resultado do aumento da incidência da doença, ele-
vada taxa de sobrevivência a cinco anos, e idade jovem ao 
diagnóstico.1

 Em Portugal, os dados do Registo Oncológico Regio-
nal do Norte confirmam-no: o número de novos casos de 
cancro da tiróide foi de 696 e 753, em 2013 e 2018 respeti-
vamente, com 992 previstos para 2020.2 Em dezembro de 
2020, encontravam-se codificados com ‘Neoplasia Malig-
na da Tiróide’ 14 610 utentes no Norte e 32 510 no país.3 
Apesar do aumento da incidência, a sobrevida mantém-se 
elevada,  sendo de 95,1% anos cinco anos,4 com 73% dos 
diagnósticos a ocorrer entre os 25 e os 64 anos.2

 A monitorização a longo prazo torna-se incomportável a 
nível hospitalar, dado o elevado número de doentes, e nem 
sempre tem justificação clínica. Torna-se essencial uma ar-
ticulação regular entre a Endocrinologia e a MGF, para um 
seguimento de acordo com a evidência atual, adequado à 
realidade de cada local e das suas instituições.
 O tratamento do CDT inclui cirurgia (tiroidectomia ou 
lobectomia), seguido ou não de terapêutica ablativa com 
iodo radioativo e, maioritariamente, suplementação com le-
votiroxina. Doentes com baixo risco inicial e excelente res-
posta ao tratamento, segundo as orientações da American 
Thyroid Association,5 apresentam um risco de recorrência 
entre os cinco e os 10 anos de 1% a 4%,5 e poderão ser 
seguidos nos CSP, não estando definido um limite temporal 

para o fim do mesmo. 
 Os parâmetros a avaliar são: em cada ano, hormona 
estimulante da tiroide (TSH), com alvo entre 0,5 - 2,0 mU/L; 
a cada um a dois anos, tiroglobulina (Tg), com valores alvo 
< 0,2 ng/mL (se tiroidectomia ± tratamento com iodo) ou < 
30 ng/mL (se lobectomia); a cada um a dois anos, anticor-
pos (AC) anti-Tg, valorizando-se uma elevação a partir do 
valor basal (medição em paralelo com a de tiroglobulina, 
pois estes interferem com o seu doseamento e conduzem 
a um valor falsamente  normal) e ecografia cervical  a cada 
12 a 24 meses. Na suspeita de recidiva, deverá referenciar-
-se para consulta hospitalar.
 Os doentes com CDT de baixo risco inicial e excelen-
te resposta ao tratamento poderão manter-se nos CSP, 
exigindo-se adequação do número de utentes na lista de 
cada médico e protocolos discutidos entre especialidades e 
adequados às instituições. 
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Perturbação do Espetro do Autismo: A Ligação Entre 
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 Caro Editor, 
 Foi com grande entusiasmo que li o artigo “A Perturba-
ção do Espetro do Autismo na Primeira Infância: O Modelo 
do Centro de Estudos do Bebé e da Criança de Avaliação 
Diagnóstica e Intervenção Terapêutica”1 publicado no nú-
mero de outubro de 2021 da Acta Médica Portuguesa.
 Como é descrito pelos autores do artigo, a maioria das 
referenciações para consulta hospitalar especializada são 
feitas através dos cuidados de saúde primários que, ao 
identificarem crianças com suspeita de perturbação do es-
petro do autismo (PEA), permitem um diagnóstico e inter-
venção terapêutica precoces, o que terá um impacto consi-
derável no prognóstico e evolução da PEA.1 
 O diagnóstico desta perturbação é clínico,1,2 pelo que a 
proximidade entre médico de família e utente é crucial na 
identificação de sinais de alarme.  
 No entanto, a técnica mais frequentemente usada em 
cuidados de saúde primários para avaliação do desenvol-
vimento é a avaliação clínica informal que deteta menos de 
30% das crianças com problemas de desenvolvimento.3 
 Neste sentido, e considerando que os instrumentos de 
rastreio validados têm sensibilidade e especificidade entre 
os 70% e os 90%,3 torna-se fundamental a aplicação do 

rastreio universal destas perturbações. O Programa Nacio-
nal de Saúde Infantil e Juvenil preconiza a aplicação da 
ferramenta M-CHAT em todas as consultas de vigilância 
dos 18 meses, uma iniciativa reforçada com a publicação 
da norma “Abordagem Diagnóstica e Intervenção na Per-
turbação do Espetro do Autismo em Idade Pediátrica e no 
Adulto”2 que veio uniformizar a avaliação destas crianças.
 As razões pelas quais este rastreio tem baixa aplicabi-
lidade nos cuidados de saúde primários podem prender-se 
com a sobrecarga do número de utentes por lista, o que 
invariavelmente impõe tempos de consulta reduzidos, ou 
com a falta de um separador com este questionário – ou de 
um campo para introdução do seu resultado, se aplicado 
- no software utilizado na grande maioria das unidades de 
saúde. 
 Neste sentido, na minha unidade de formação efetuou-
-se um trabalho de melhoria contínua da qualidade, para 
sensibilização dos profissionais para a importância deste 
rastreio e para a melhoria dos registos clínicos nesta po-
pulação. Desta intervenção resultou um aumento de 33,3% 
no rastreio destas crianças. 
 É importante estreitar a ligação entre cuidados de saú-
de primários e secundários, aprimorando as vias de comu-
nicação e a partilha de conhecimentos, de forma que haja 
mais e melhores diagnósticos com consequente melhoria 
nos cuidados de saúde prestados.
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