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Streptococcus pyogenes: um caso de colite com evolucéo
para sindrome do choque toxico.

Streptococcus pyogenes: a case of colitis progressing to toxic shock syndrome.
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Resumo

Objetivo: discutir um caso de infeccdo invasiva
por Streptococcus pyogenes, ressaltando aspectos
clinicos, de viruléncia e de morhimortalidade.

Relato de caso: paciente de 23 meses, do sexo
masculino, apresentou quadro de colite que evoluiu
com sindrome do choque téxico estreptococico. A
bisavd da crianca apresentou quadro clinico
semelhante, evoluindo com 6bito. O isolamento do
S. pyogenes sO foi possivel com a necropsia da
contactante.

Comentarios: A incidéncia da infeccdo invasiva
por estreptococo do grupo A esta em ascensao.
Diferentes genes sintetizadores da proteina M do S.
pyogenes podem estar relacionados com uma
maior viruléncia dessa bactéria.  Sintomas
gastrointestinais estdo sendo cada vez mais
descritos. No caso relatado do paciente com colite,
0 contexto epidemioldgico sugeriu o diagndstico
da sindrome do choque toxico estreptocdcico. A
instituicdo da antibiGticoterapia precoce reduz a
mortalidade associada ao quadro.

Palavras chave: Streptococcus p hemolyticcus do
grupo A, colite e sindrome do choque toxico
estreptocacico.

Abstract

Obijective: To discuss a case of invasive infection
by Streptococcus pyogenes, emphasizing clinical,
virulence and mortality.

Case report: patient 23 months, male, presented
with colitis who developed streptococcal toxic
shock syndrome. The great grandmother of the
child presented a similar clinical condition
progressing to death. Isolation of S. pyogenes was
only possible with the necropsy of the contacting.

Comments: The incidence of invasive infection
by group A streptococcus is rising. Different M
protein encoding genes of the S. pyogenes may be
related to highly virulence. Gastrointestinal
symptoms are described much more frequently. In
the reported case of the patient with colitis, the
epidemiological context suggests the diagnosis of
streptococcal toxic shock syndrome. The
institution of early antibiotic therapy reduces
mortality.

Keywords: Group A B hemolyticcus
Streptococcus, colitis and streptococcal toxic
shock syndrome.
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Introducéo

Os estreptococos sdo bactérias gram-
positivas em forma de cocos que podem ser
classificadas quanto ao grau de hemdlise causada
nos eritrocitos. Nos casos em que a hemolise €
parcial, denominam-se  estreptococos alfa
hemolitico; na hemdlise total a denominacao
muda para estreptococos beta hemolitico; e nos
casos em que ndo ha lise celular essas bactérias
recebem a denominacéo de gama hemolitico.*?

Como a hemdlise ndo era suficiente para
diferenciar os grupos de estreptococos causadores
de doenca, em 1933 a microbiologista americana
Rebecca Lancefield usou diferencas antigénicas
de um polissacaridio, presente na parede celular
dos estreptococos beta hemoliticos, para
estabelecer grupos soroldgicos distintos. Estes
grupos foram nomeados grupos de Lancefield."?

O Streptococcus pyogenes € um
estreptococo beta hemolitico, caracterizado pela
presenca da proteina M (polissacarideo) em sua
parede celular, tornando possivel a sua
classificaggo no grupo A de Lancefield.
Apresenta, além da prépria proteina M, outros
fatores de patogenicidade como a producdo de
exotoxinas, estreptoquinases e a presenca da
capsula de acido hialurdnico.*?

A proteina M desempenha um papel
importante na resisténcia a opsonizacdo, sendo
ainda um critico constituinte antifagocitario.
Fatores relacionados a viruléncia do S. pyogenes
tém sido atualmente associados a diversos genes
codificadores deste polissacarideo, os chamados
genes emm.’

Este micro-organismo € responsavel por
um amplo espectro clinico de doencas com
significativa morbidade e mortalidade, incluindo
faringoamigdalites, infeccdes de pele e partes
moles, pneumonia, meningite, septicemia e
sindrome do choque téxico estreptocécico, além
de complicagdes advindas de quadros infecciosos

causados pela bactéria, como a febre reumética e a
glomerulonefrite pos-estreptocécica.®*

Nas Ultimas trés décadas observou-se um
aumento cada vez maior na incidéncia de
infeccOes invasivas por este grupo de patdgenos,
complicadas em cerca de um ter¢o dos casos por
sindrome do choque téxico. Varios fatores tém
sido empregados para explicar esse aumento, tais
como o aparecimento de cepas mais virulentas e
resistentes, maior numero de pacientes
imunodeficientes e alteracfes socio-demograficas
populacionais que facilitam a transmissdo
bacteriana.*®

O presente trabalho objetiva relatar um
caso de infeccdo invasiva por Streptococcus
pyogenes, que evoluiu com a sindrome do choque
toxico, ressaltando aspectos relacionados com a
viruléncia, o quadro clinico e a morbimortalidade.

Relato de Caso

Em maio de 2013, o paciente L.R.L, sexo
masculino, 23 meses de idade, previamente
higido, foi admitido no pronto socorro do Hospital
Materno Infantil de Brasilia, com queixa de febre,
iniciada ha 3 dias da admissdo, de carater
intermitente, dois a trés picos diarios, associada a
vomitos, distensdo abdominal e episodios
diarreicos. No dia da internacdo, a mae e a
cuidadora da crianca relatam que a mesma
apresentou piora do estado geral subitamente e
inicio de desconforto respiratdrio, com carater de
piora progressiva.

Havia relato de que a bisavd materna da
crianga, pessoa com a qual o menor residia,
encontrava-se internada em Unidade de Terapia
Intensiva com quadro de dor abdominal, de inicio
stbito ha quatro dias, associada a vémitos,
hemorragia géastrica, confusdo mental, sinais de
ma perfusdo e desconforto respiratdrio grave.

Na admissdo 0 paciente estava em mau
estado geral, hipoativo, febril (38°C), com halito
fecalodide, taquicardico, mal perfundido,



hipotenso, pulsos filiformes e desconforto
respiratério do tipo Kussmaul, mantendo baixa
saturacdo de oxigénio e rebaixamento do nivel de
consciéncia. Feita hipotese diagndstica de choque
séptico e iniciado expansdo volémica vigorosa,
antibiodticoterapia precoce com ceftriaxona e
garantido via aérea segura seguida de suporte
ventilatorio.

Iniciado drogas vasoativas (adrenalina,
dobutamina e noradrenalina), uma vez que o
choque mantinha-se refratario ao volume ofertado
(doze expansdes), no entanto, mesmo com 0 uso
dos inotropicos ndo houve controle adequado da
pressdo arterial. Iniciado corticoide, colhido
hemocultura, uma amostra, e solicitado exames
laboratoriais que evidenciaram alteracdo de
enzimas hepéticas (TGO: 265U/L e TGP:
126U/L), comprometimento da funcdo renal
(clearance de creatinina de 51,7ml/min) e
leucopenia (900 leucdcitos) com neutropenia (400
neutréfilos). A gasometria arterial evidenciou
acidose metabdlica grave com bicarbonato de
10,7mEqg/L. A radiografia de torax pos-intubacéo
mostrava velamento de lobo inferior esquerdo.
Optado por ampliar espectro do antimicrobiano,
com cefepime e Vancomicina, associado
oseltamivir e iniciado reposigéo de bicarbonato.

A crianga permaneceu com hipotensdo
refrataria a doses altas de vasopressores, e altos
pardmetros na ventilagdo mecénica, sendo
regulado e transferido para a Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) para suporte clinico e
hemodindmico. L& se manteve instavel
hemodinamicamente, sendo suspensa a
dobutamina e elevadas as doses de adrenalina e
noradrenalina. Realizado ainda doses de
clorpromazina devido a febre alta refrataria a
antitérmicos e suspenso vancomicina. O paciente
foi submetido a ecocardiograma com doppler,
sendo evidenciado disfungdo cardiaca de grau
moderado relacionado a disfuncdo sistdlica de
ventriculo esquerdo.

No terceiro dia de internacdo, a mée da
crianca relatou que a bisavo do mesmo foi a 6bito,
e que seria realizada a necropsia para identificacdo
da causa da morte.

Apos dois dias de internacdo na UTIP, o
paciente apresentou estabilizagdo dos niveis
pressoricos e melhora da perfusdo periférica com
toleréncia na redugdo da adrenalina e suspenséo
da noradrenalina. Devido a suspeita diagnostica
de choque estreptoccico por Streptococcus
pyogenes, foi associado clindamicina ao esquema
terapéutico.

No quinto dia de internagdo foi realizado
tomografia computadorizada de térax que mostrou
consolidacdo em lobo inferior do hemitorax
esquerdo associada a pequeno derrame pleural, e
tomografia computadorizada de abdome que
evidenciou hepatomegalia com aspecto normal do
parénguima hepatico e presenca de pequena
ascite. A hemocultura ndo apresentou crescimento
microbiano.

No sexto dia de internagdo o paciente foi
extubado com sucesso, sendo mantido em suporte
de oxigénio em cateter nasal por presenga de
taquidispneia leve. No dia seguinte foi suspensa a
adrenalina. A crianca recebeu alta da UTIP no
oitavo dia de internagdo, e foi transferida para
término do tratamento na enfermaria.

A Comissdo de Controle de Infeccédo
Hospitalar informou que a bisavd do menor
faleceu com diagndstico anatomopatolégico de
sepse por Streptococcus pyogenes.

Na enfermaria, o paciente apresentou rash
cutdneo e descamacdo de pés e maos, sendo
suspensa a clindamicina e iniciada penicilina
cristalina pela forte suspeita de infeccdo
estreptocdcica. Evoluiu com dois a trés picos
febris por dia. Constatada infeccdo em cateter
venoso  central, com  crescimento  de
Staphylococcus  epidermidis  sensivel a
vancomicina e resistente a oxacilina. Houve
melhora da febre apds terapéutica com
vancomicina, mas a crianga mantinha-se restrita
ao leito e taquicardica. Em virtude da suspeita de
pericardite foi realizado novo ecocardiograma,
com laudo normal. Apo6s trés dias afebril houve
recidiva da febre e surgimento de vesiculas em
pilares amigdalianos e palato. A hip6tese
diagnostica  foi  herpangina, tratada com
sintomaticos.



Nos dias subsequentes o paciente evoluiu
com melhora progressiva do estado geral, da
taquicardia e resolugdo da febre. Recebeu alta no
final do trigésimo terceiro dia de internacdo
hospitalar, higido, sem nenhuma sintomatologia,
ou uso de medicagbes, com orientagbes para
seguimento ambulatorial.

Discussao

Em 1987 foi descrita pela primeira vez a
sindrome do choque téxico estreptocécico (SCTS)
em dois pacientes com celulite.* Desde entfo
observa-se uma maior incidéncia de infeccdes
invasivas por Streptococcus [ hemolyticcus do
grupo A (SGA). Na populacdo pediatrica esse
aumento foi evidenciado de maneira mais
importante em criangas menores de um ano de
idade, verificando-se uma relagdo inversa entre a
idade e a incidéncia desses quadros invasivos.’

As portas de entrada mais frequentes para
0 SGA sd0 a pele e as membranas mucosas,
embora em cerca de 45% dos casos ndo seja
possivel a identificacdo das mesmas.” N&o foi
possivel a identificacdo da porta de entrada da
bactéria no caso descrito.

Os principais fatores de risco para a
apresentacdo da doenca em criangas, na sua forma
invasiva, sdo infeccbes de pele, varicela e
imunodeficiéncias, embora diversos casos tém
sido descritos em pacientes sem fatores
predisponentes.®

O aumento no ndmero de infeccOes
invasivas causadas pelo SGA, tanto em pacientes
com comorbidades quanto em individuos
saudaveis, motivou a realizagdo de diversos
estudos com o objetivo de buscar clones
bacterianos especificos que poderiam  ser
responsaveis pela emergéncia desses quadros
invasivos. Por esse motivo, varios fatores de
viruléncia envolvidos na patogénese do SGA
foram analisados, em especial a proteina M.>>®

A proteina M é um polissacarideo de
conformacdo alongada presente na parede celular
dos estreptococos do grupo A e produzida pela
decodificacdo dos genes emm. Um importante
papel na patogénese e na viruléncia do
estreptococo € desempenhado por essa proteina,
uma vez que ela é um critico constituinte
antifagocitario e confere grande resisténcia a
opsonizagao. Diferencas nos genes
decodificadores desse polissacarideo,
responsaveis por conformacges proteicas distintas,
tém sido relacionadas a um aumento no perfil de
viruléncia do SGA.*®

Estudos focados na populagéo pediétrica,
embora escassos, mostram que o0 gene do tipo
emml predomina nas infecgBes invasivas por
SGA em paises desenvolvidos. Dois estudos
confirmam esses achados: o primeiro estudo foi
realizado em 2003 e 2004 e envolveu 11 paises da
Europa, onde foram incluidas 600 criancas
portadoras de infeccdo grave por SGA, com 0
isolamento bacteriano e o estudo do genoma da
bactéria. Os achados mostraram que 0s genes do
tipo emml (26%), emm12 (11%), emm3 (10%) e
emm4 (10%) foram os mais frequentes. O segundo
estudo foi realizado em 2009 na Franca, e
envolveu 75 pacientes com infecgdo invasiva por
SGA. Nesse trabalho os genes do tipo emml
(33%), emm3 (13%), emm12 (12%) e emm4 (9%)
foram os mais encontrados nessa populago.®

Um estudo prospectivo realizado em 2006
comparou os tipos de genes emm presentes em
infecgbes ndo invasivas causadas por SGA em
criangas acometidas em Bruxelas - Bélgica (pais
desenvolvido) e em Brasilia - Brasil (pais em
desenvolvimento). Em Bruxelas os genes mais
frequentes foram 0 emm6 (20%), emm1 (14%) e o
emm12 (12%), e em Brasilia os mais frequentes
foram 0 emm53 (8,5%), emm22 (6%) e 0 emm49
(3%). Nao ha dados relevantes disponiveis no
Brasil sobre o perfil epidemiolégico dos genes
emm em pacientes acometidos com infecgdo
invasiva por SGA.”



Os sintomas iniciais mais comumente
descritos sdo0 queixas gripais, que evoluem
rapidamente para quadros graves.® Casos com
sintomas iniciais predominantemente
gastrointestinais, como a colite, sdo descritos na
literatura nos ultimos 10 anos, especialmente em
lactentes jovens (menores de um ano) e idosos.***
Esses quadros estdo mais relacionados com o
desenvolvimento de doenga invasiva, como a
sindrome do choque tdxico.’

O paciente alvo do estudo é um lactente
de um ano e onze meses, com quadro inicial de
colite. Em relagéo a idade, essa crianga encontra-
se mais proxima da faixa etaria de maior risco,
estando mais susceptivel a infeccdo invasiva.

Em 1993 foram definidos os critérios de
diagndstico para o choque estreptocdcico, 0s quais
incluem exame de cultura positivo para o
patdgeno, hipotensdo e dois ou mais dos seguintes
achados: disfuncdo renal, coagulopatia, sindrome
do desconforto respiratorio agudo, disfuncao
hepatica, rash generalizado com ou sem
descamacao e necrose tecidual .*°

O quadro apresentado pelo menor foi
caracterizado por méa perfusao tecidual associada a
hipotenséo, disfungdo hepética e renal que evoluiu
com rash cutdneo e descamacdo de maos e pes,
totalizando pelo menos trés critérios positivos
para o diagnéstico de SCTS. Ndo ha dados
suficientes para avaliar se 0 quadro pulmonar foi
compativel com sindrome do desconforto
respiratorio agudo.

A hemocultura no paciente em questao foi
negativa. Num estudo realizado com 160 criangas,
com idade média de sete anos, no Hospital
Universitario de Montpellier (Franga), dos casos
de infeccdo por SGA invasiva (38 doentes),
apenas 18,4% (7 casos) apresentaram
hemoculturas positivas. °

Fatores que influenciam diretamente a
positividade das hemoculturas séo: a coleta de um
volume de sangue adequado, em geral

correspondente a 10% do meio de cultura e a
obtengdo de pelo menos duas, e ndo mais que
quatro, diferentes amostras. Na populagdo
pediatrica 0 volume mais adequado de sangue
ainda ndo estd bem estabelecido, dificultando o
isolamento do micro-organismo nas culturas de
pacientes com suspeita de infeccdo por SGA.™

No caso descrito foi colhida apenas uma
amostra de hemocultura, sem dados disponiveis
guanto ao volume da coleta, fato que pode ter
contribuido com a auséncia de crescimento
bacteriano.

A celulite bacteriana e a SCTS, com
presenca de fator epidemiolégico, sem o
isolamento do SGA, sdo também reconhecidas
como doencas invasivas em alguns paises como o
Canadéa e os EUA. O contato intimo e prolongado
entre membros familiares, SGA com perfil
aumentado de viruléncia e hospedeiro susceptivel
foram  considerados  importantes  fatores
envolvidos na ocorréncia de infeccéo invasiva por
SGA?°

Embora os sintomas apresentados pelo
paciente e a auséncia de porta de entrada
identificavel pudessem levar ao diagnostico inicial
de choque séptico secundario a gastroenterite
aguda, o contexto epidemiolégico com o
isolamento da bactéria na necropsia da contactante
do menor levaram ao diagnostico da sindrome do
choque toxico estreptococico.

Casos mais graves e prolongados de
infecgdo invasiva por SGA foram relatados em
associa¢do com a infeccdo pelo influenza H1IN1.
Nesses casos observou-se um maior tempo para
inicio da terapéutica antiviral correlacionando-se
com maior nimero de desfechos desfavoréaveis.

A répida evolucdo do quadro respiratério
associado a gravidade do mesmo e a informacao
de que a contactante do menor apresentava clinica
semelhante, motivaram a equipe médica a
suspeitar de infeccdo primaria ou coinfecgao viral



causada pelo influenza HIN1, explicando o inicio
precoce do tratamento com oseltamivir.

E importante reconhecer os pacientes com
doenca invasiva por SGA para iniciar terapéutica
precoce, embora na maioria dos quadros essa
suspeita diagnostica ndo seja simples.*® Os B-
lactamicos, em especial as penicilinas, ainda sdo
utilizados como a terapéutica de escolha nas
infeccbes causadas por  Streptococcus  f§
hemolyticcus do grupo A. Estudos atuais
recomendam a associacdo entre -lactamicos e a
clindamicina nas infeccbes graves por essa
bactéria, uma vez que este Ultimo antimicrobiano
atua através da inibicdo da sintese proteica,
reduzindo desta forma a producdo de toxinas e
aumentando a eficacia do tratamento. *

Inicialmente o quadro clinico descrito era
compativel com um choque séptico em paciente
neutropénico, sendo inicialmente optado por um
antibiético p-lactamico de amplo espectro. Na
evolucdo do quadro e com o diagndstico
histopatolégico da contactante, associou-se a
clindamicina ao esquema terapéutico.

As infecgOes invasivas causadas por SGA
apresentam taxa de mortalidade em torno de 4,4%
em criangas (8% em menores de um ano e 4% em
pacientes com idade entre um e quatorze anos).
No caso especifico da SCTS estas taxas sao ainda
mais altas, chegando a 27%. A alta taxa de
mortalidade encontrada na SCTS pode ser
explicada, entre muitos fatores, pela rapida
evolucdo clinica, que ndo permite tempo
suficiente para acdo eficaz do antibi6tico, ou pelo
quadro clinico inespecifico, que acarreta retardo
no diagndstico, ou ainda, por erros na escolha do
tratamento.”

A crianga do caso em questdo, embora
apresentasse um quadro clinico grave, que
necessitou de doses altas de aminas vasoativas e
suporte ventilatério e hemodinamico em Unidade
de Terapia Intensiva, apresentou boa evolucéo,
sem sequelas em curto prazo.

A literatura mostra que complicacdes
autoimunes estdo mais associadas a doenca ndo
invasiva, e que as complicacbes das doencas
invasivas estdo diretamente relacionadas ao sitio
da lesdo.> Como n&o houve conhecimento do sitio
primario, ndo foi identificado complicacGes
locais, no entanto o seguimento ambulatorial da
crianga é fundamental para avaliar presenca ou
néo de complicacdes autoimunes futuras.

Ressalta-se a importancia de se
reconhecer rapidamente os pacientes com doenca
invasiva por Streptococcus [ hemolyticcus do
grupo A para iniciar terapéutica precoce e suporte
necessario, uma vez que essa medida tem impacto
dramético na morbimortalidade.

Sintomas iniciais gastrointestinais,
embora menos comumente descritos nas infeccdes
invasivas causadas pelo SGA, devem ser
considerados em lactentes, especialmente nos
menores de um ano, e em idosos, ja que estudos
recentes descrevem associagdo deste quadro com
a sindrome do choque téxico estreptococico.

Mais estudos sobre o perfil da viruléncia e
0s genes associados as infeccbes invasivas
causadas por este  micro-organismo  sdo
necessarios em nosso pais para estabelecer um
perfil epidemioldgico local.

Dada a gravidade e a alta mortalidade da
doenca e por tratar-se de uma condicdo
emergente, a infeccdo invasiva por SGA poderia
estar dentro do grupo de doencgas de notificagdo
compulsoria.
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