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ALTERACOES CLIMATICAS E © IMPACTO
NAS DOENCAS INFECCIOSAS
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PORQUE EALAR NESTE TEMA?

FACTORES Temperatura
CLIMATICOS Precipitacdo
Humidade

Papel importante na
transmissao de doencas
infecciosas

O nosso planeta esta a aquecer...

PROBLEMA
GLOBAL

As alteracOes climaticas sdo uma das ameacas mais graves a saude humana




A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO©

Homem, 47 anos, leucodérmico, saudavel, casado, cantoneiro
de profissao

22/Janeiro/2019:
® SERVICO DE URGENCIA:

Exame objectivo:

® Alteracao do estado de consciéncia

® Sudorese

® |ctericia mucocutanea

Febre, cefaleia e mialgias com 7 dias de evolugao ® FC180b
pm;

® Crise convulsiva inaugural sem recuperacao
completa do estado de consciéncia

SALA DE REANIMACAO

Discreto exantema macular do tronco

Pequena sufusao hemorragica no olho
esquerdo

® M43 perfusao periférica




CASO CLINICO©

Historia epidemioldgica:

® Limpeza de fontanarios 15 dias antes do inicio das queixas

Avaliacao laboratorial:

Gasimetria Arterial (MAD)

pH pCO, pO, HCO, Hiato Lactato
anionico
6.95 25 171 5 43 20
mmHg mmHg mmol/L mmol/L

Avaliagao laboratorial

Hemoglobina 16,3 g/dL
Leucdcitos 18300 x108/L
Plaguetas 62000x10°/L
PCR 42 mg/dL
Creatinina sérica; 8 mg/dL
Ureia 156.3 mg/dL
AST 484U/L
ALT 332 U/L
Bilirrubina total 6.97 mg/dL
Glicose 59 mg/dL




CASO CLINICO

Exa m e S co m p I e m e nta re S d e d ia g n 6 St i Co S : 22-Feb-2019 9:09:06 25-Jan-2019 1:44:36 22-Jan-2019 15:19:38

155
387
® ECG:
100
276

® Fibrilhacdo auricular com resposta ventricular
rapida com FC 155bpm

- ECG ALTERADO -

e: 423466p8ed: 25 mm/Beémb: 10 mm/mThest: 10 mm/mV



CASO CLINICO

Exames complementares de diagndsticos:
®* ECG:

® Fibrilhagao auricular com resposta ventricular rapida
com FC 155bpm

® Telerradiografia de torax:

® Sem alteracdes pleuroparenquimatosas agudas




CASO CLINICO©

Avaliacao imagiolodgica :
®* ECG:

® Fibrilhacao auricular com resposta ventricular rdpida
com FC 155bpm

® Telerradiografia de torax:

® Sem alteracOes pleuroparenquimatosas agudas
® TC cranio-encefalica:

® ”Sem lesao estrutural axial ou extra-axial aguda”
® Ecocardiograma transtoracico sumario:

® “Sem alteracdes estruturais, veia cava inferior
filiforme e colapsavel, sem evidéncia de vegetacdes”




CASO CLINICO

Avaliacao Laboratorial: Liquido cefalorraquidiano

® Realizada puncdo lombar - Caracteristicas Turvo Proteinas 143,5 mg/dL
macroscopicas

Pressdo de abertura 35 cmH,0 Glicose 60 mg/dL

® Hemoculturas e urocultura N2 Células/campo 10 (predominio de Cultura e Negativas

polimorfonucleares ) PCR Leptospira
® PCR Leptospira na urina

® Serologias para virus Influenza, VIH, VHA, VHB, VHC, CMV, EBV, sifilis, Leptospira, Rickettsia

SUSPEITA DE ZOONOSE [l

Antibioterapia empirica com

CEFTRIAXONE




CASO CLINICO

Ventilacdo mecanica invasiva
Suporte aminérgico

Técnica de substituicdo renal (TSR)

DOENCA
DE WE<|;|_‘) - Fmswos Poﬂlzazgi




CASO CLINICO
Evolucao clinica na UCIP:

Sedoanalgesia com propofol e fentanil

* Sob TSR com HDVVC PROVAVEL
® Crises miocldnicas = Inicio de levetiracetam ‘ ENCEFALITE

Serologias Borrelia, Brucella, Coxiella burnetti, Francisella tularensis, Salmonella typhi

Inicia DOXICICLINA




CASO CLINICO
Evolucao clinica na UCIP:

01 [ 04

® Suspensdo de suporte aminérgico (NAD méxima 80 mcg/min)

® Necrose do 32 e 42 dedos do pé direito

® Disfuncdo hepatica moderada com AST 407 U/L e ALT 235 U/L e Bilirrubina total maxima 8,95 mg/dL

® Ecografia abdominal: Figado ligeira e difusamente aumentado, (...) com incipiente esteatose difusa.
Sem lesdes nodulares. (...) sem sinais de litiase.




CASO CLINICO

Evolucao clinica na UCIP:

B O o

® Anemia (Hb 8.1 g/dL) e trombocitopénia (22000x10°/L) ”

* Ferritina 5149ng/mL SINDROME DE
erritina ng/m - ACTIVACAO

® Triglicéridos 982 mg/dL MACROFAGICA

® VS 140 mm/h

® Fibrinogénio 1.5g/L | Metilprednisolona

1mg/Kg durante 3 dias

® Mielograma: “Medula éssea com aspectos favorecendo hiperplasia reactiva”




CASO CLINICO

Evolucao clinica na UCIP:

B O &

® Evolucdo de exantema maculopapular com discreta afeccao palmoplantar




CASO CLINICO

Evoluc¢ao clinica na UCIP:

A O B

® Biodpsia cutanea: “Infiltrado inflamatdrio misto peri-vascular, associado a lesdes de
necrose fibrindide da parede de vasos e detritos nucleares. Aspectos morfoldgicos de
vasculite leucocitoclastica.”

Fig.1 e 2. Coloracdo com
hematoxilina e eosina, 200x e 400x,
respectivamente

Imagens gentilmente cedidas pelo
Servico de Anatomia Patoldgica
(Dra. Filipa Pereira)



CASO CLINICO

Evolucao clinica na UCIP:

3 1 B2 £

® Suspensao de sedoanalgesia com manutencao de disfuncao neurolégica (GCS 3T)

® Mantem monitorizacao com EEG continuo com actividade epileptiforme

® Incremento de terapéutica anticonvulsivante (LEV 3g + clobazam 20mg/dia)




CASO CLINICO

Evolucao clinica na UCIP:

sl o = o

® TC - Toracoabdominopélvica: Exclusao de complicacdes infecciosas e adenopatias

Descida progressiva dos parametros inflamatérios (PCR 31,1 - 0,6 mg/dL)

® Hemoculturas e urocultura (D1) negativas

PCR de Leptospira na urina (D1 e D8) negativa

Repete puncao lombar sem alteracdes relevantes

Cumpriu 10 dias de CEFTRIAXONE e DOXICICLINA




CASO CLINICO

Evolucao clinica na UCIP:

o o o I oo oo

® Inicio de hemodialise intermitente

TC-CE: “Sem lesdes isquémicas ou hemorragicas agudas. Sem alteracdoes do parénquima”

® RM-CE: “Sem lesdes cerebrais agudas”

® EMG: “Miopatia aguda necrotizante inespecifica”

Suspensao de ventilacao mecanica invasiva




CASO CLINICO

Evolucao clinica na UCIP:

® Serologias para virus Influenza, VIH, VHA, VHB, VHC, CMV, EBYV,

sifilis, Borrelia, Brucella, Coxiella burnetti, Francisella tularensis, NEGATIVOS

Leptospira, Legionella, Salmonella typhi

Manutencao de disfuncao SEM
neuroldgica com GCS 3T DIAGNOSTICO




CASO CLINICO

Evolucao clinica na UCIP:

Anticorpos IgG anti-R. conorii e
R.rickettsii positivas e IgM
negativas

Contactado Instituto
Nacional de Saude Dr.
Ricardo Jorge para
confirmar serologias
INSA-CEVDI




CASO CLINICO

Evolucao clinica na UCIP:

® Seroconversao de anticorpos anti-rickettsia pela técnica de imunoflurescéncia indirecta

® Titulo de 1gG>2048 e IgM de 1024 para as rickettsias do grupo das febres exantematicas

FEBRE ESCARONODULAR

Identificacao de Rickettsia conorii estirpe Malish na amostra de
bidpsia cutanea parafinada por detec¢ao molecular




CASO CLINICO

Evolucao clinica na UCIP:
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® Extubacdo por melhoria do estado de consciéncia (GCS 3T-> 6T - 11T)




CASO CLINICO

Evolucao clinica na UCIP:
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® Suspensdo de TSR por melhoria da funcdo renal




CASO CLINICO©

Transferéncia da UCIP para o Servico de Medicina 3:

oo o I o [ o [ s [ o JLom Lo

GCS 14-15 com tetraparésia grau 4 global

Sob reabilitacao motora com treino de ortostatismo e marcha com apoio
Reducdo de terapéutica anticonvulsivante para LEV 3g/dia

Hipertensao arterial de novo controlada com carvedilol e amlodipina

Em ritmo sinusal, sem novos episddios de FA, assumida no contexto infeccioso, sem necessidade de
anticoagulacao terapéutica. Ecocardiograma TT com boa funcao do VE

Alta hospitalar a 26.Mar¢o.2019 (D63), autonomo e sem disfungoes de drgao
Encaminhado a rede nacional de cuidados continuados integrados — Unidade de Convalescencga




FEBRE ESCARONODULAR {®;

® A febre escaro-nodular (FEN) causada pela Rickettsia conorii e transmitida
pelo Rhipicephalus sanguineus, ¢ a doen¢a mais grave associada a

carraga em Portugal

A ocorréncia de casos durante o Inverno, fora do periodo de maior
incidéncia da doenca, de Junho a Outubro, e a falta de sinais clinicos
caracteristicos, como escara de inoculacao, tornaram desafiante o seu

correto diagnostico

O diagnodstico de FEN em Janeiro reflecte o impacto das alteracdes
climaticas atuais na mudanca da epidemiologia das doencas infecciosas

associadas a vectores




FEBRE ESCARONODULAR {®;

® A investigacao laboratorial é util para confirmacao do diagndéstico e para

estudos epidemioldgicos, nao sendo habitualmente utilizada na pratica clinica

Na suspeita inicial de FEN, a dete¢ao molecular para Rickettsia em sangue

(EDTA) é mais util na fase aguda, sobretudo em casos graves ou atipicos

A 1gG e IgM habitualmente s6 sao positivas ao fim de 10 - 15 dias de evolucao

da doenca

Este caso realca a mudanca do padrao da doenca e importancia de associar a

suspeita clinica com a utilizacao correta das técnicas laboratoriais adequadas

(biologia molecular e serologia) de acordo com o tempo de evolucao das

doencas para o seu rapido e correto diagndstico




IFER S@AR@N@DUM@ Protocolo de colheita, conservagao e envio de amostras
de doentes com suspeita de Rickettsiose

Tempo de evolugao Tipo de analise Quantidade Condigoes de
da doenga conservacao
1- 5 dias Isolamento do agente Sangue total Heparina 3-5ml Manter a 49C até
(s/ terapéutica) 48h apos a
colheita.
1- 7 dias Detecg¢do molecular (PCR), Sangue total EDTA 3-5 ml Manter a 42C
(s/ terapeutica) sequenciacado
1- 7 dias Deteccdao molecular (PCR), e 1- Biopsia de pele/ Punch 3mmou Manter em tubo
sequenciagao zaragatoa/parafinada Zaragatoa e seco a 4°C
2 - Exsudado da escara carepa

com recolha da carepa da

escara
> 8 dias Serologia (IgM/1gG), Soro ou Plasma 3 ml Manter a 42C
Imunofluorescéncia (IFA)
r‘§ Centro de Estudos e Vectores de Doencas Infecciosas Doutor Francisco Cambournac
) Av. da Liberdade, 5 - 2965-575 AguasdeMoura P o r t u g a | htip:wwwinsapt cevdi@insa.min-saude.pt

Ministério da Saude telf. +351 265912155 fax. +351 265 912 222

Prazo de

resposta

3 semanas

2-3 dias
uteis
2-3 dias

uteis

2-3 dias

uteis

institto_Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge

L

Limiar de positividade
popula¢ao portuguesa:
IgG 2128, IgM 232

Antigénio: qualquer
espécie Rickettsia do
grupo das febres
exantematicas
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ALTERACOES CLIMATICAS E IMPACTO NAS
DOENCAS INFECCIOSAS

® Vdrios agentes infecciosos, vetores,

s Chinaiing ik L ® S
a Sn x Yy > F ow and Ice

reservatorios e taxas de replicacao dos
£ microorganismos sao sensiveis as

condicoes climaticas

® Aumentos anuais esperados nas
temperaturas, precipitacao e
frequéncia de eventos climaticos
adversos (cheias e secas) tem
repercurssoes diretas e indiretas no

ambiente em que microorganismos,

vectores e hospedeiros interagem




ALTERACOES CLIMATICAS E IMPACTO NAS
DOENCAS INFECCIOSAS I

i Climate Change |
® Com o aumento da e J( ____________________________________ ,
: Direct Effects :
temperatura e alteracao da | $ l |
. . : “ Rainfall N Temperature T Extrame Westher :
pluviosidade espera-se um A R |
W
aumento da incidénciade | R
: Vector, Host, Pathogen interaction J v : : Indirect Effects :
doengas infecciosas | Proliferation of T Vector || gpnnes urbanization :
| Environmental Breeding/Geographical : | - Sshon I
] l Pathogen redistriodtion ' ' C:'tc\eag:i‘;lae;:;no:nstmpl Jcleanwater :
transmitidas por vetores e | | poorinfrastructure |
|
, ' |
pela agua : i
b o e e e e J
| DiseaseOutcomes |

_ Fig. 1. Chart showing the potential direct and indirect consequences of climate change on the severity and incidence of infectious diseases.




ALTERACOES CLIMATICAS E IMPACTO NAS
DOENCAS INFECCIOSAS

Mosquitos Aedes spp.

A emergéncia global dos arbovirus como o virus da dengue, Zika, and Chikungunya demonstra como certas

infeccOes podem tornar-se endémicas em novas regioes se forem importadas para areas com condicoes
ecologicas apropriadas




ALTERACOES CLIMATICAS E IMPACTO NAS
DOENCAS INFECCIOSAS

Dengue cases in Madeira, Portugal

Dengue na llha da 17 October 2012 | Geneva -- On 4 October
. 2012, the Ministry of Health of Portugal
Madeira em 2012 reported 2 laboratory-confirmed cases of
dengue to WHO in patients from the island
of Madeira, Portugal.

This is the first time autochthonous cases
have been reported on the island, triggering
active case finding.

Credit: Creative Commons/Muhammad Mahdi
Karim

A total of 18 laboratory-confirmed cases of

DEN-1 virus and a further 256 probable cases have been recorded. Of the
laboratory-confirmed cases, 8 are male and 10 are female; the youngest case is 1
year old and the oldest case is 82 years old. Of the 256 probable cases, 26 have
been hospitalized. No fatal cases have been reported.




ALTERACOES CLIMATICAS E IMPACTO NAS
DOENCAS INFECCIOSAS

SOCIEDAD SUSCRIBETE

Dengue em Espanha ...,

Desde Out 2018 Detectados los primeros casos autoctonos de dengue en
6 casos confirmados de ESpana

dengue autdctone (Espanha) Sanidad confirma que dos miembros de la misma familia contrajeron en agosto la enfermedad tras
3 casos da mesma familia haber viajado juntos a Murcia y Cadiz y estudia a una tercera persona

(Mdrcia, Cadiz)

2 casos em Nov 2018 (Murcia) 0 O @ @ @

1 caso em Barcelona

. .W
Sem histdria de viagem para YOS LY -
regiao endémica h_..t__@‘ﬁ.\wu»s..w -

r L._awb-b-h—h— [ R i




Caso de sucesso
do Virus Zika na
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AUSTRALIE // NouVELLE-CALEDONIE ILE DE PAQUES 2014 coan
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Z
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Une épidémie majeure en Amérique du Sud
. Nombre de cas confirmés (fin janvier 2016)
# Epidémie déclarée
BrésiL Pays a risque de contamination (fin janvier 2016)

Principaux flux de voyageurs en provenance du Brésil
pouvant favoriser la propagation du virus
(septembre 2014-a00t 2015)

Un virus transmis par des moustiques « Aedes»
d’origine tropicale
Lieu ou le virus a été identifié pour la premiére fois
@ Apparition des premiers cas humains dans les années 1970
Zone d'implantation des moustiques :
Aedes aegypti
7% Aedes albopictus dit « moustique-tigre »
@ Localisation des premiers foyers épidémiques
_» Trajets ayant favorisé la propagation du virus

CONCEPTION ET REALISATION : EUGENIE DUMAS ET SYLVIE GITTUS-POURRIAS

L'installation des « Aedes» en Europe
a la faveur du réchauffement climatique

¢ Premiers repérages du moustique-tigre en Europe
dans les années 2000

Projection de la zone d'implantation
du moustique-tigre en 2050
(scénario A2 du GIEC, +4°C)

SOURCES : OMS ; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION ; CELLULE INTERREGIONALE D'EPIDEMIOLOGIE ANTILLES-GUYANE ; EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL ; EUROSURVEILLANCE.ORG ;
TAIWAN CENTERS FOR DISEASE CONTROL ; BULLETIN EPIDEMIO, RESEAU DES MEDECINS SENTINELLES DE NOUVELLE-CALEDONIE ; THE LANCET ; THE ROYAL SOCIETY PUBLISHING ; INSTITUT PASTEUR ; LE MONDE
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Virus West Nile na Europa

Ciclo enzodtico entre mosquitos (vetores) e aves (hospedeiros amplificadores)

Maior parte das infegoes em humanos e equinos: Julho-Setembro (quando o vetor se encontra ativo)

mosquito

B L4 , - ‘
/'{ Sl ‘\ ! SoHo !
/ \ :
migratory N _> b'l p enzootic bi \ S mosquito - _)I-Iuman
birds s cycle ki bridge vector .
\ I' equids
3 &
N v 4

“, mosquito
vector

Culex pipiens
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, : i
Virus West Nile na Europa i

Periodo sazonal
Junho- Novembro 2018

I Cases reported in 2018
[ Cases reported in 2017

Maior nimero de casos vs anos anteriores meE
Aumento de 7.2 x em comparacao com 2017 1 no reported cases
Total: 2083 casos em humanos I ot inchuded
(1503 na EU/EEA e 580 nos paises vizinhos)

181 mortes

O numero de casos de 2018 excede o numero
total de casos dos 7 anos anteriores
(n=1832)
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Virus West Nile em Portugal em 2015

Human case of West Nile neuroinvasive disease in

Portugal, summer 2015

LZé-Zé*?,P Proenca34,HC Osorio*,S Gomes*, TLuz*, P Parreira*, M Fevereiro 5, M) Alves *

1. Centro de Estudos de Vectores e Doencas Infecciosas (Centre for Vectors and Infectious Diseases Research), National Health
I_r[stitute Doutor_ Rircardorlorg_e (INSA),_ gqasrde_M(_Jura,_Port'u_ga_l

A case of West Nile virus (WNV) infection was reported
in the Algarve region, Portugal, in the first week

of September 2015. WNV is known to circulate in 10 de d . . WNV
Portugal, with occasional reports in horses and birds - caso de oeng.a neuro-invasiva por
(2004 to 2011) and very sporadically human cases (in descrito em Portugal

2004 and in 2010). Here we present the clinical and
laboratory aspects related to the first human case of
West Nile neuroinvasive disease reported in Portugal.
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Febre hemorragica Crimeia-Congo

E a doenca transmitida por carracas mais prevalente e estd em expansio

ey
R P R
RN
S

R

FIGURE 2 | Map of the world showing location of tick-borne disease outbreaks caused by emerging viruses. The regions marked are severe fever and
thrombocytopenia syndrome virus (pale red), Heartlands virus (red), Crimean-Congo haemorrhagic fever virus (gray), Kysanur Forest disease virus (blue), Alkurma
haemorrhagic fever virus (light blue), Powassan virus (brown), deer tick virus (pale green), Bourbon virus (black), Tofla virus (brown), and African swine fever virus
(green).
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Febre hemorragica
Crimeia-Congo em
Espanha

2 casos confirmados autdctones
em 2017

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT

Autochthonous Crimean—Congo
Hemorrhagic Fever in Spain

SUMMARY

Crimean—Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a widely distributed, viral, tickborne
disease. In Europe, cases have been reported only in the southeastern part of the
continent. We report two autochthonous cases in Spain. The index patient ac-

quired the disease through a tick bite in the province of Avila — 300 km away
from the province of Cdceres, where viral RNA from ticks was amplified in 2010.

The second patient was a nurse who became infected while caring for the index
patient. Both were infected with the African 3 lineage of this virus. (Funded by
Red de Investigacion Cooperativa en Enfermedades Tropicales [RICET] and Effi-
cient Response to Highly Dangerous and Emerging Pathogens at EU [European

Union] Level [EMERGE].)

N ENGL ) MED 377;2 NEJM.ORG JULY 13, 2017
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CICLONE IDAI

Colera é o proximo desafio em Mocambique. Malaria
também preocupa apos passagem do Idai

Em Mocambique ja se registaram 1052 infeccoes de colera na sequéncia do Idai e 276 casos de malaria nos trés paises
afectados pelo ciclone: Mocambique, Malawi e Zimbabwe.

Leptospira spp. e Vibrio spp. correspondem a
45% dos microorganismos que infiltram os
fornecimentos de agua apds grandes cheias
Elevadas temperaturas estao associadas a
amplificacao de microorganismos entéricos

no ambiente, incluindo o Vibrio cholera

_ Num centro de tratamento da Célera' em Mogambique REUTERS/MIKE HUTCHINGS
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Conclusoes

* Os efeitos esperados das alteracdes climaticas na saude humana sao largamente negativos e compostos
por factores sociais e humanos
* O impacto directo das alteracdes climaticas noutras doencas nao deve ser esquecido:
* A OMS estima que as alteracoes climaticas irdo causar cerca de 250000 mortes/ano entre 2030 e 2050
(38000 em idosos devido a golpes de calor e 95000 em criancas devido a desnutricdo)
* Tém, sem duvida, impacto na distribuicao geografica das doencas infecciosas, assim como afectam a
incidéncia e a gravidade das doencas

* Como clinicos, devemos estar alerta para a mudanca na epidemiologia destas doencas de forma a poder

manter a vigilancia e evitar surtos




Agradecemos a Dra Rita de Sousa (INSA — CEVDI) e ao Servico de Anatomia Patolégica pela colaboracao

OBRIGADA PELA VOSSA ATENCAO!
e




BIBLIOGRAFIA

® Semenza, J. C.,, & Menne, B. (2009). Climate change and infectious diseases in Europe. The Lancet Infectious Diseases, 9(6), 365-375.
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(09)70104-5

® https://ecdc.europa.eu/en/climate-change/climate-change-europe

® Dennis, S., & Fisher, D. (2018). Climate Change and Infectious Diseases: The Next 50 Years. Annals of the Academy of Medicine, Singapore, 47(10), 401-404.

® Whitehorn, J., & Yacoub, S. (2019). Global warming and arboviral infections. Clinical Medicine (London, England), 19(2), 149-152.
https://doi.org/10.7861/clinmedicine.19-2-149

® Semenza, J. C., & Suk, J. E. (2018). Vector-borne diseases and climate change: A European perspective. FEMS Microbiology Letters, 365(2), 1-9.
https://doi.org/10.1093/femsle/fnx244

¢ Waits, A., Emelyanova, A., Oksanen, A., Abass, K., & Rautio, A. (2018). Human infectious diseases and the changing climate in the Arctic. Environment
International, 121(June), 703—713. https://doi.org/10.1016/j.envint.2018.09.042

® Baylis, M. (2017). Potential impact of climate change on emerging vector-borne and other infections in the UK. Environmental Health: A Global Access Science
Source, 16(Suppl 1). https://doi.org/10.1186/s12940-017-0326-1

® Leggiadro, R. J. (2017). Autochthonous Crimean-Congo Hemorrhagic Fever in Spain. The Pediatric Infectious Disease Journal, 36(11), 1072.
https://doi.org/10.1097/inf.0000000000001737

® Osodrio, H. C., Gomes, S., Proenca, P., Fevereiro, M., Parreira, P., Luz, T., ... Zé-Z¢é, L. (2015). Human case of West Nile neuroinvasive disease in Portugal,
summer 2015. Eurosurveillance, 20(38), 1-3. https://doi.org/10.2807/1560-7917.es.2015.20.38.30024




