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Resumo

Introdugdo: A incidéncia da doenga invasiva a Streptococcus do grupo A (DSI)
aumentou na Europa e América do Norte a partir das ultimas décadas do século
passado, tanto em adultos como criangas, com elevada morbilidade e mortalidade

associadas.

Objetivo: Avaliar a incidéncia e caracteristicas clinicas da DSI em criangas

hospitalizadas em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI).

Métodos: Estudo descritivo de casos ocorridos entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de
dezembro de 2016 na UCI Pediatricos do Hospital de Santa Maria (HSM). Foram
analisados dados demogréficos, antecedentes pessoais, achados clinicos e laboratoriais,

intervencdes terapéuticas e evolucdo dos doentes durante o internamento.

Resultados: Foram incluidos 18 casos de DSI em 17 doentes (um doente apresentou
dois episddios temporalmente distintos), sendo as entidades clinicas mais comuns a
pneumonia (11 casos) e a Sindrome de Choque Toxico Estreptocdcico (STSS) (9). A
mediana de idades foi de 2,5 anos, ndo se tendo verificado significativa prevaléncia de
género. Em seis casos foram identificados fatores de risco/infecGes concomitantes.
Todos os doentes foram medicados com associagdo de um B-lactamico e clindamicina e
em 9 foi administrada imunoglobulina endovenosa. Dois casos foram alvo de
intervencdo cirdrgica. Sete doentes tiveram faléncia de dois ou mais 6rgéos, tendo sido
instituido suporte inotrépico em 7, ventilacdo invasiva em 4, substituicdo renal em 1;
um doente necessitou de suporte de oxigenacao por membrana extracorporal (ECMO).

N&o se registaram 0Obitos.

ConclusBes: O presente estudo € ilustrativo da potencial gravidade da DSI, com
necessidade de diagndstico e intervencdo precoces e medidas avancadas de suporte de
6rgdo, que contribuiram para a auséncia de mortalidade. E necessaria a criagdo de um
registo nacional para avaliar a atual epidemiologia da doenca. A auséncia de
sequenciacdo do gene emm n&o permitiu inferir acerca das estirpes bacterianas

envolvidas.
Palavras-chave: pediatria; cuidados intensivos; doencga invasiva; Streptococcus grupo A
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Abstract
Introduction: The incidence of invasive group A streptococcal (GAS) disease has
increased in Europe and North America in the late 20" century, both in adults and

children, with high morbidity and mortality.

Aim: To evaluate the incidence and clinical characteristics of invasive GAS disease in

hospitalized children in an intensive care unit (ICU).

Methods: Descriptive study of invasive GAS cases admitted to Hospital de Santa
Maria’s paediatric ICU between January 1%, 2007 and December 31%, 2016. We
reviewed demographic features, clinical and laboratorial records, treatment and patient
course during the hospital admission.

Results: Eighteen cases of SID were included, in 17 different patients (one with two
temporarily distinct episodes), and the most common clinical presentations were
pneumoniae (11 cases) and streptococcal toxic shock syndrome (STSS) (9). The median
age was 2,5 years, with no significant gender prevalence. Six cases had risk
factors/concomitant infections. All patients were treated with the combination of one -
lactam agent and clindamycin, nine received intravenous immunoglobulin and two had
surgery. Seven patients had multiorgan dysfunction. Inotropic support was used in 7
cases, mechanical ventilation in 4, renal replacement therapy in one; one patient

required extracorporeal membrane oxygenation. All patients survived.

Conclusions: As shown in this study, the severity of invasive GAS disease demands
early diagnosis and intervention and the availability of multi-organ support that allows
for improved survival. The creation of national database for this illness is required to
evaluate its current epidemiology. The absence of emm typing precluded the

determination of the bacterial strains envolved.

Key words: paediatrics; intensive care; invasive disease; group A Streptococus
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Abreviaturas

AINEs — anti-inflamatorios ndo esteroides

ARDS - sindrome de dificuldade respiratoria aguda

AVC — acidente vascular cerebral

CIA — comunicacao inter-auricular

DSI — doenca invasiva a Streptococcus do grupo A de Lancefield
ECD - exames complementares de diagnostico

ECMO - oxigenacdo por membrana extracorporal

FN — fasceite necrotizante

GAS - Streptococcus B-hemolitico do grupo A de Lancefield
HSM — Hospital de Santa Maria

Ig — imunoglobulina

I1Q — intervalo interquartil

IV — intravenoso

PRISM — Pediatric Risk of Mortality

PCR — proteina C-reativa

OMA - otite média aguda

STSS — sindrome de choque toxico estreptocdcico

UCI — unidade de cuidados intensivos



Introducéo

Streptococcus pyogenes ou Streptococcus B-hemolitico do grupo A de Lancefield
(GAS) é uma bactéria gram + responsavel por uma grande variedade de infecGes em
Pediatria, de espectro de gravidade variavel, sendo agente de doenca invasiva.

A definicdo de doenga invasiva a Streptococcus do grupo A (DSI) implica o isolamento
de GAS num local habitualmente estéril e a presenca de fasceite necrotizante (FN),
sindrome de choque toxico estreptococico (STSS), bacteriémia sem foco identificado,

meningite, pneumonia, artrite séptica ou osteomielite. >3

Apesar de a DSI permanecer pouco comum na atualidade, verificou-se desde a década
de 80 (mais precisamente 1987) a emergéncia desta infecdo na Europa e nos Estados
Unidos da América (EUA), associada a mortalidade e morbilidade elevadas. 3*°® Tal
facto atribuiu-se a emergéncia de clones mais virulentos, sendo o principal fator de
viruléncia identificado a proteina M, que confere maior resisténcia a acdo do
complemento e fagocitose.>”® Qutros fatores de viruléncia implicados sdo as
estreptolisinas S e O e as exotoxinas pirogénicas estreptocdcicas (Spe)®, associadas as

formas de apresentacdo mais graves de DSI - STSS e FN.

Nos EUA e na Europa, a incidéncia é de 3,5 casos/100000, sendo desconhecida a

incidéncia de DSI em Portugal. 2

Na infancia, a incidéncia € maior em criancas com menos de 1 ano de idade (EUA),
podendo-se considerar uma relacdo inversa entre a incidéncia de DSI e a idade da

crianca (por cada 100000 pessoas € de 5,3 em idade inferior a 1 ano, 3,6 em 1-2anos,

2,6 em 2-5 anos e 1,4 em 5-18 anos). >**

A mortalidade pediétrica é inferior & dos adultos (4,4% vs. 19,5%)2. Nas criancas, cerca

S 2,11

de 1/3 das mortes estdo associadas a casos de STS , enquanto nos adultos o indice

de mortalidade situa-se em 50% dos casos com diagnéstico de STSS. #*°

O objetivo deste estudo é analisar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das DSI
em criangas hospitalizadas em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), identificando os

principais sintomas, fatores de risco e avaliando a morbi-mortalidade associada.



Material e métodos

Estudo retrospetivo com base na consulta dos processos clinicos de todas as criangas
internadas com diagnostico de DSI na Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIPed) do Hospital Santa Maria (HSM) no periodo de tempo compreendido entre 1
de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2016.

O diagnostico de DSI foi estabelecido, conforme os critérios do The Working Group on
Severe Streptococal Infections®, pelo isolamento de GAS em local habitualmente estéril
(sangue, liquor, liquido pleural, aspirado cirdrgico ou 0sseo) em criangas com
apresentacdo clinica compativel (septicémia, meningite, pneumonia, FN, STSS e artrite

séptica).

Foi considerada a ocorréncia de DSl Provavel quando a apresentacdo clinica era
compativel com a DSI, mas o isolamento de GAS ocorreu em local ndo estéril
(orofaringe, expetoragdo ou lesdo cutanea superficial), ndo tendo sido identificada outra

etiologia. *3*

Consideraram-se critérios de exclusdo: isolamento de outro agente compativel com
etiologia do quadro agudo; isolamento do GAS em local ndo estéril, quando quadro

clinico pouco compativel.

Definiu-se STSS, segundo os critérios do The Working Group on Severe Streptococal
Infections®, como a ocorréncia de hipotensdo (definida como pressdo arterial sistolica

<P5 para a idade) em combinacdo com pelo menos dois de:

e Lesdo renal aguda (creatinina > 2x normal para a idade ou > 2x 0 valor basal
para o doente se insuficiente renal);

e Coagulopatia (plaquetas <100 000/mm® ou coagulacdo intravascular
disseminada, definida por aumento dos tempos de coagulacdo, presenca de
produtos de degradacéo da fibrina e diminuicdo do fibrinogénio);

e Envolvimento hepatico (bilirrubina, AST ou ALT > 2x normal para a idade ou
> 2x 0 valor basal se disfuncéo pre-existente);

e Sindrome de dificuldade respiratoria aguda (ARDS) (infiltrados pulmonares
agudos com hipoxémia na auséncia de insuficiéncia cardiaca; edema
generalizado; derrame pleural ou pericardico por hipoalbuminémia);

e Exantema eritematoso macular generalizado, podendo haver descamacao;



e Necrose de tecidos moles, incluindo fasceite necrotizante, miosite ou gangrena.

Foram analisadas variaveis demograficas, antecedentes pessoais, fatores de risco e
infecdes concomitantes, manifestacdes clinicas, exames complementares de diagnostico,

terapéutica instituida, complicacGes, duracao do internamento na UCIPed e evolucéo.

Considerou-se leucocitose e leucopenia de acordo com os valores de referéncia para a

idade’® e proteina C-reativa elevada > 5 mg/dL.

A gravidade e a probabilidade de morte foram determinadas de acordo com a escala
PRISM™ (Pediatric Risk of Mortality). A ocorréncia de faléncia de 6rgéo foi definida de

acordo com os critérios do International pediatric sepsis consensus conference’®,



Resultados

Durante os 10 anos de estudo, foram identificados 14 casos de DSI definitiva e 6 casos
de DSI Provéavel, em 19 doentes diferentes (a doente 1 apresentou dois episédios de DSI
temporalmente distintos, sendo considerados casos diferentes — 1 e 1a) (Tabela 1). Dois
casos provaveis foram excluidos: um adolescente de 12 anos com uma sindrome de
choque téxico em contexto de cole¢do abcedada epicraniana, em cujo exsudado foram
isolados Streptococcus pyogenes e Staphylococcus aureus, ndo sendo possivel concluir
qual o agente etioldgico do quadro de choque; uma jovem de 11 anos com meningite
complicada de empiema subdural, com isolamento de Streptococcus do grupo A em
exsudado dos seios perinasais mas ndo no liquor, pela etiologia polimicrobiana provével

do empiema.

A mediana de idades foi de 2,5 anos (minimo 6 meses; maximo 9 anos). Oito doentes
eram do genero masculino (47%), sendo todos os doentes de raca caucasiana. Catorze
casos (74%) ocorreram no inverno e na primavera. (Tabela 1) Os casos tiveram
proveniéncia de diferentes distritos do pais: Lisboa (9 casos), Leiria (4), Santarém (3),
Evora (1) e Acores (1).

Em seis casos, foram identificados eventuais fatores de risco/infecdes concomitantes:
varicela (2), escarlatina (1), amigdalite estreptocdcica (1) e infecdo por virus Influenza
A (1). No doente com diagndstico de meningite por GAS foi considerada a presenca de
pansinusite e celulite peri-orbitaria (1), diagnosticadas 2 dias antes do internamento.
N&o foi possivel apurar o uso de anti-inflamatorios ndo esterdides (AINES) previamente
ao internamento. A maioria das crian¢as era aparentemente saudavel, sendo que apenas
trés doentes apresentavam comorbilidades conhecidas (nefropatia de refluxo (1), doenca
celiaca (1) e comunicacao inter-auricular (CIA) (1)) (Tabela 1). Em nenhum dos casos

se verificou contacto prévio com doentes diagnosticados com DSI.



Tabela 1: Caracteristicas demograficas, data de admissao, fatores de risco/infecdes concomitantes e co-morbilidades
dos doentes estudados

, o Fatores de Risco/ .
Doentes Idade Género Admissdo . . Co-morbilidades
Infe¢Ges Concomitantes

1 4A F junho de 2007 — —

la 5A F fevereiro de 2008 - -

2 18m M janeiro de 2008 Varicela -

3 4A M dezembro de 2008 - -

4 8A F outubro de 2009 Amigdalite Nefropatia de

Refluxo

5 6m F maio de 2011 — -

6 TA F maio de 2011 — —

7 2A F maio de 2011 Varicela -

8 9A M dezembro de 2011 — Doenca Celiaca
9 2A M janeiro de 2012 Escarlatina -

10 21m F marco de 2012 - -

11 11m M marco de 2012 - -

12 11m M novembro de 2013 — -

13 3A F janeiro de 2014 — -

14 5A M dezembro de 2014 - -

15 8A M fevereiro de 2015 Pansinusite -

Celulite Peri-Orbitaria
16 13m F fevereiro de 2015 — —
17 11m F fevereiro de 2016 Infeccdo Virus Comunicagéo
Influenza A (HIN1) Inter-auricular

A-anos; m-meses; F - feminino; M - masculino

As entidades clinicas diagnosticadas foram pneumonia (11 casos - 9 definitivos e 2
provaveis), STSS (9 casos — 8 definitivos e 1 provavel), septicémia (1), FN e artrite
séptica (1), fleimdo (1) e meningite (1) (Tabela 2). Alguns doentes apresentavam mais
do que um diagnostico: dos casos de STSS, cinco tinham pneumonia concomitante e um
um meningite. O caso numero 6 corresponde a FN, atingindo o membro inferior direito
com extensdo retroperitoneal, e a artrite séptica envolvendo as articulagdes coxo-
femoral direita, tibio-tarsica direita e intermetacarpiana direita. O caso numero 7
corresponde ao diagndstico de fleiméo (caso provavel), localizada na regido superior do

térax, com extensdo axilar.

Todos os doentes apresentaram febre e 9 dos 11 doentes diagnosticados com pneumonia
a GAS (definitiva ou provavel) manifestaram sinais de dificuldade respiratoria. A



maioria dos doentes apresentava exantema maculopapular (11) e alteracdo do estado
geral - prostracédo (10) (Tabela 2). Cinco doentes tinham sintomatologia gastrointestinal,
quatro diagnosticados com STSS (dos quais 2 apresentavam pneumonia concomitante e
1 meningite) e um com pneumonia. O caso de FN/artrite séptica e o de fleiméo

cursaram com dor e edema nas regides afetadas.

Os exames laboratoriais efetuados a admissao demonstraram que em 16 dos 18 casos 0s
doentes apresentavam PCR elevada (mediana de 19,7 mg/dL; maximo: 36,1 mg/dL) e 4
casos cursaram com leucocitose com neutrofilia. Quatro casos de STSS cursaram com

leucopénia. (Tabela 2)

Tabela 2: Diagnosticos e dados clinicos e laboratoriais dos casos de DSI

Sintomas na admissdo Tempo Parametros Laboratoriais ha admisséo
Caso Diagnostico DSI ifi de evolugdo
> Febre Exantema Prostracéo D|f|c'ulde,1d.e & L (/uL) N (%) PCR (mg/dL)
maculopapular respiratoria
1 STSS D + - + - 1d 3800 77 17
Pneumonia
la STSS D + + - - 12h 8379 93,6 13
2 Pneumonia D + + + + 1d 5900 76,8 22
3 STSS D + a = + 2d 3400 62 36,1
Pneumonia
4 STSS P + + + - 1d 17400 88,9 20,6
5 STSS D + + - + 3d 11600 83 30,6
Pneumonia
6 Artrite Séptica D + 6d 12450 89,2 245
FN
7 Fleimao P + - = - 1d 23500 84 53
8 STSS D + + + - 2d 2620 81,2 18,7
9 Pneumonia P + + - + 6d 8520 733 256
10 Pneumonia P + + + 10d 8700 67 79
1 Sépsis D + + + - 5d 7800 84 56
12 Pneumonia D + - + + 4d 36600 739 258
13 STSS D + + + + 1d 900 51 115
Pneumonia
14 Pneumonia D + + + 2d 5300 90,7 29,6
15 STSS D + a + - 2d 9370 938 30
Meningite
16 Pneumonia D + - + + 1d 34300 85 11,7
17 STSS D + + + - 6d 5350 48 35
Pneumonia

STSS - Sindrome de Choque Téxico Estreptocdcico; FN- Fasceite Necrotizante ; D- Definitiva; P- Provavel; d - dias; h - horas
L- Leucdcitos; N- Neutré6filos; PCR- Proteina C-reativa

Foram ainda realizados exames complementares de diagnostico (ECD) de acordo com a
apresentacdo clinica, tendo em vista a determinacdo da extensdo das lesfes e existéncia

de complicacdes, conforme explicitado na Tabela 3.
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Em 7 casos, o Streptococcus pyogenes foi isolado em hemocultura, correspondendo a
casos de STSS e artrite septica. Neste ultimo caso, foi igualmente possivel isolar GAS
no liquido articular. Noutros 7 casos, o0 isolamento de GAS foi efetuado no liquido
pleural (casos de pneumonia e STSS). Em 3 dos 4 casos provaveis (casos n° 4, 9 e 10), o
GAS foi isolado no exsudado faringeo; no caso n® 7 (fleiméo) o isolamento foi feito em
exsudado cutaneo. (Tabela 3). Em nenhum dos casos foi realizada a sequenciagdo do

gene emm, responsavel pela codificacdo da proteina M bacteriana.

Em todos os casos, 0 agente isolado apresentava sensibilidade para a penicilina e
clindamicina, pelo que em todos foi prescrita penicilina ou ampicilina em associacédo a
clindamicina. Em alguns casos o regime terapéutico inicial incluia antibidticos de
espectro alargado, que foi ajustado aquando do isolamento de GAS. A apirexia foi
atingida, em mediana, ao 3° dia de internamento na UCIPed (I1Q: 3) e ao 3° dia de
antibioticoterapia (11Q: 4.5).

Em 6 dos 9 doentes com diagnostico de STSS e no caso de FN, foi administrada
Imunoglobulina (Ig) intravenosa (IV), estando descrita melhoria sintomatica em todos.
Nos casos n° 7 e 9, com diagndsticos de fleimdo e pneumonia, a administracdo de Ig IV
deveu-se a suspeita inicial, ndo confirmada, de FN e doenca de Kawasaki,
respetivamente. (Tabela 4)

Em 14 dos 18 casos (78%), verificou-se a ocorréncia de complicacOes. (Tabela 3)

Os 11 casos com pneumonia evoluiram com derrame pleural, tendo esta complicacdo
também ocorrido em 1 caso de STSS sem pneumonia associada (n° 8). Em 10 dos 12
casos, o derrame pleural determinou a colocacdo de drenagem toracica (tabela 4), com
necessidade de fibrindlise em 3 casos (n° 9, 10 e 12). Em 2 casos de pneumonia
complicados por derrame pleural com necessidade de drenagem (n° 2 e 5) ocorreu

também pneumotorax.

O caso n° 11, diagnosticado como sépsis, apresentou como complicacfes otite média
aguda supurada, otomastoidite e celulite da hemiface direita e do membro inferior

direito.
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Tabela 3:

Local de isolamento de GAS, ECD, complicaces, faléncia de 6rgédo e evolugdo no internamento

Exames Faléncia de Orgéio Evolugdo n
Caso Diagndstico Lol Complementares Complicagdes Int 1t PRISM Goabiide
g Isolamento de GAS o i C R Re H Hp N Febre(dias) " orernoem morte (%)
de Diagndstico UCI (dias)
1 STSS Hemocultura Rx térax Derrame Pleural + + + o+ 3 5) 40 96,2
Pneumonia
la STSS Hemocultura + 2 4 11 56
2 Pneumonia LP Rx térax Derrame Pleural 3 4 4 17
Ecografia toracica Pneumotorax
3 STSS LP Rx térax Derrame Pleural + o+ o+ o+ o+ 5 13 15 12,6
Pneumonia Ecografia toracica
4 STSS Exsudado Faringeo + 1 2 6 17
5} STSS LP Rx térax Derrame Pleural + o+ o+ 2 4 8 41
Pneumonia Ecografia toracica Pneumotorax
6 Artrite Séptica Hemocultura Ecografia coxo-femural 7 7 6 18
FN +LA TC abdomino-pélvica
7 Fleimao Exsudado TC tor4cica 2 2 1 09
Cutaneo
8 STSS Hemocultura Rx térax Derrame Pleural + + o+ 3] 5 17 138
9 Pneumonia Exsudado Faringeo RXx torax Derrame Pleural 7 7 5 2
Ecografia toracica
10 Pneumonia Exsudado Faringeo Rx térax Derrame Pleural 2 2 5) 21
Ecografia toracica
11 Sépsis Hemocultura TC craneo-encefalica OMA supurada + 4 6 13 105
Otomastoidite
Celulite da hemiface
direita
e Ml direito
12 Pneumonia LP Rx térax Derrame Pleural 1 1 5 22
Ecografia toracica
13 SIISS] Hemocultura Rx térax Derrame Pleural + + 2 4 15 129
Pneumonia Ecografia toracica
14 Pneumonia LP Rx térax Derrame Pleural + 5} 5) 11 56
Ecografia toracica
15 STSS Hemocultura Puncéo Lombar + + + 2 4 12 56
Meningite
16 Pneumonia LP Rx térax Derrame Pleural 2 3 5} 21
Ecografia toracica
17 STSS LP Rx térax Derrame Pleural + o+ o+ 4+ + 18 23 19 288
Pneumonia Broncofibroscopia Pneumotorax
hipertensivo

GAS- Streptococus do Grupo A; STSS- Sindrome de Choque Téxico Estreptocdcico; FN - Fasceite Necrotizante; LP- Liquido Pleural; LA - Liquido Articular; Rx- Raio-X; TC- Tomografia Computorizada;
OMA- Otite Média Aguda; MI- Membro Inferior; C- cardiovascular; R- respiratéria; Re- renal; H- hematoldgica; Hp- hepatica; N- neurologica

Segundo os critérios do International pediatric sepsis consensus conference®,
verificou-se a ocorréncia de faléncia de 6rgdo em 11 casos: 7 casos de faléncia
cardiovascular (doentes com STSS); 6 de faléncia respiratéria (5 doentes com STSS e
pneumonia e um com pneumonia com empiema); 5 de faléncia renal (todos com STSS),
um dos quais necessitou de hemodiafiltracdo venovenosa continua; 6 de faléncia
hematologica, sem necessidade de suporte transfusional, & excep¢do da doente que
necessitou de ECMO (n°17); 4 de faléncia hepatica e 1 de faléncia neuroldgica. (tabelas

3 e 4) Sete doentes (39%) tinham faléncia de 2 ou mais 6rgédos/sistemas.

Em todos os casos de faléncia cardiovascular foi necessario suporte inotropico

(dopamina, dobutamina e/ou noradrenalina), com uma duracdo mediana de 3 dias
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[intervalo interquartil (11Q): 2]. Em 4 dos 6 casos de faléncia respiratdria foi necessaria

ventilacdo invasiva, com duracdo mediana de 4 dias (11Q: 4)

O caso n° 17, com diagndstico de STSS, registou como complicagdo pneumotdrax
hipertensivo, além do derrame pleural acima referido. Dada a gravidade clinica, foi
ventilada invasivamente no hospital de origem, mas evoluiu com ARDS grave, com
necessidade de transferéncia para a nossa UCIP para instituicdo de suporte de ECMO
(oxigenacdo por membrana extracorporal) veno-venoso, durante 11 dias. (tabela 4)
Como complicacdo da técnica, ocorreu um acidente vascular cerebral (AVC) isquémico
com transformacdo hemorrégica, com necessidade de drenagem do hematoma intra-
parenquimatoso e craniectomia descompressiva. Secundariamente a esta complicacdo
apresentava como sequelas a data de alta hemiparésia direita e parésia do 11l par do olho

esquerdo.

Em dois casos houve recurso a intervencao cirurgica. No caso n° 6 (artrite séptica e FN)
foi realizada drenagem da articulagcdo coxo-femoral direita e fasciectomia dos espagos
inter-metacarpianos da méo direita e do compartimento externo da coxa direita. No caso
n° 7 (fleim&o), foi realizada drenagem cirurgica do abcesso localizado na regido anterior

do tronco e drenagem aspirativa no retroperitoneu.

A duracdo do internamento na UCIPed variou entre 2 e 23 dias, com uma mediana de

4,5 dias de internamento. (Tabela 3)

A probabilidade de morte média da amostra, de acordo com a escala PRISM, foi de
11,7% (19.5% nos casos de STSS), ndo se tendo registado nenhum ébito. (Tabela 3)

Na doente 1, que apresentou 2 episodios de DSI num intervalo de tempo de 8 meses,
procedeu-se apos a alta a investigacdo de &mbito imunoldgico, incluindo o doseamento
de imunoglobulinas, estudo de populagbes linfocitarias, do complemento e da
capacidade oxidativa e fagocitica dos neutrdfilos/mondcitos. Foi ainda pesquisada a
presenca de défice de IRAK-4 e Myd88. O estudo ndo apresentou resultados alterados,
tendo sido mantido seguimento posterior (durante 7 anos), sem registo de novas

infecdes graves ou infegdes respiratorias de repeticao.
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Tabela 4: Faléncia de 6rgdo e terapéutica em Cuidados Intensivos

oyerefic : ] Faléncia de Orgéo Suporte Inotrépico  Ventilag&o Invasiva Drenagem
Caso Diagnéstico Complicacdes Imunoglobulina 1V g up di P! fag di Vash: Toréc g di Outros
R Re H Hp N (dias) (dias) orécica (dias)
1 STSS Derrame Pleural - + o+ o + o+ - 3 3 3 -
Pneumonia
la STSS ° & + - - - - - 3 - - R
2 Pneumonia Derrame Pleural - - - - - - = > - 3 _
Pneumotorax
3 STSS Derrame Pleural + + + o+ o+ o+ - 5 5 7 Hemodiafiltragéo
Pneumonia (8 dias)
4 STSS - + S - - - -
5) STSS Derrame Pleural + + 4+ + - - - 2 3 3 -
Pneumonia Pneumotorax
6 Artrite Séptica - + s o o - - - - - _ -
FN
7 Fleiméo - + = = - - - - - - _ _
8 STSS Derrame Pleural - + - + + o S 4 A - -
9 Pneumonia Derrame Pleural + - - - - - s o o 3 -
10 Pneumonia Derrame Pleural - - - - - - - - a 2 R
1 Sépsis OMA supurada - - - -+ - - a o - R
Otomastoidite
Celulite da hemiface
direita
e Ml direito
12 Pneumonia Derrame Pleural - - - - - - - - o 11 -
13 STSS Derrame Pleural + -+ - + - s o = - -
Pneumonia
14 Pneumonia Derrame Pleural - -+ - - - - = > 4 -
15 STSS - - $ o B o B o 2 B N _
Meningite
16 Pneumonia Derrame Pleural - - - - - - - - = 3 -
17 STSS Derrame Pleural + + o+ o+ o+ - + 7 13 15 ECMO
Pneumonia Pneumotorax (11 dias)
hipertensivo

IV - Intravenoso; STSS - Sindrome de Choque Téxico Estreptocdcico; FN- Fasceite Necrotizante; OMA - otite médida aguda; MI - membro inferior
C- cardiovascular; R- respiratoria; Re- renal; H- hematolégica; Hp- hepética; N- neurolégica
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Discussao

Ao longo dos 10 anos em estudo, registaram-se 18 casos de DSI com necessidade de
cuidados intensivos, dos quais 10 (56%) apresentavam diagndstico de STSS ou FN — as
formas mais graves de apresentacdo da doenca. Nao foi percetivel um aumento do
namero de casos ao longo dos anos estudados e ndo foi feita comparacdo com periodo
prévio para avaliar eventual aumento da incidéncia; contudo, a amostra é pequena e
poderdo existir mais casos de DSI em idade pediatrica no HSM, sem necessidade de
internamento em UCI. De acordo com a literatura, a incidéncia global da DSI na
populacdo tem vindo a aumentar nas Gltimas 3 décadas, ndo sé pela provavel existéncia

de estirpes mais virulentas, como também por eventual maior suscetibilidade individual.
2,10,15

Dos 17 doentes estudados, 8 eram do sexo masculino (47%), tendo sido encontrada em
vérios estudos epidemiolégicos publicados uma maior prevaléncia de DSI em rapazes™.
Relativamente a faixa etaria, no nosso estudo registaram-se 12 casos em crian¢as com
idade igual ou inferior a 4 anos, correspondendo a 67% do total. Estes dados
corroboram os achados da literatura de que a DSI é globalmente mais frequente nos
extremos da idade, isto &, em idosos € em criangas pequenas (< 4 anos). 3101617 Py
relacdo a raca, verificou-se que todos eram caucasianos; com efeito, alguns autores
sugeriram uma maior prevaléncia nesta raca'®, apesar de tal ndo ser consensual,

podendo representar apenas a raga dominante no pais em que o estudo teve lugar.

O predominio sazonal encontrado (78% dos casos no inverno e na primavera) esta de
acordo com a tendéncia sazonal descrita na literatura para os paises da Europa e da
América do Norte>**°. Varios autores apresentam como explicacdes para esta tendéncia
a maior incidéncia de infegdes virais nestes periodos e a influéncia de fatores ambientais
e comportamentais, tal como a maior frequéncia de locais sobrelotados e a realizagéo de

atividades interiores. &7161920

Na populagdo pediatrica, o fator de risco mais frequentemente descrito nas DSI é a
varicela, presente em 2 dos nossos casos (11%), pela alteracdo da imunidade e lesdo da
integridade da pele.>** Em ambos, a varicela foi diagnosticada nos dias antecedentes ao
inicio da sintomatologia associada as DSI. Foi ainda registada a ocorréncia de fatores de
risco/infecbes concomitantes em outros 3 casos: 1 caso de amigdalite estreptococica

(5%), 1 de escarlatina (5%) e 1 de infecdo viral por Influenza (5%). Estes sdo
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semelhantes aos descritos na literatura: infe¢fes respiratérias virais agudas (Influenza
em particular), presenca de solucGes de continuidade cuténeas, uso de AINEs,
escarlatina, amigdalite estreptocécica e imunossupressdo.*%% Pelo carécter retrospetivo
do nosso estudo, ndo foi possivel apurar a prevaléncia do uso de AINESs previamente ao
internamento. Varios estudos*®*° defendem ainda que a residéncia em areas de elevada
densidade populacional e a caréncia de acesso a cuidados de salde contribuem para a
ocorréncia de casos de DSI, pela maior facilidade de transmissdo e disseminacdo do
agente.’® Tal ndo foi possivel avaliar através da consulta dos processos clinicos, tendo-
se, no entanto, verificado a auséncia de contactos prévios com doentes com DSI. Dos 17
doentes estudados, apenas 3 (18%) apresentavam co-morbilidades conhecidas:
nefropatia de refluxo, doenca celiaca e CIA. Esta descrita uma maior prevaléncia de
DSI em doentes com doenca cardiaca, diabetes e imunodeficiéncia ou imunossupressao

por doenca maligna®®'®2.

No entanto, a DSI ocorre frequentemente em individuos previamente saudaveis e sem
fatores de risco identificados'®; com efeito, no nosso estudo apenas 33% dos casos
apresentavam fatores de risco/infe¢cfes concomitantes. Num estudo prévio, apenas 22%
das criancas com idade inferior a 10 anos apresentava um fator de risco subjacente™.
Assim, dado que a maioria dos casos ocorre em populacdo aparentemente saudavel, as

possibilidades de prevencao encontram-se limitadas®.

A ocorréncia de dois episédios de DSI num mesmo doente num intervalo de tempo de 8
meses levou a investigacdo da possibilidade de imunodeficiéncia subjacente. No
entanto, a investigacdo ndo demonstrou qualquer alteracdo e o doente ndo apresentou
novos episodios infeciosos relevantes, o que sugere que a viruléncia do agente podera
ser o principal fator implicado na reincidéncia de DSI, ndo se podendo excluir eventual
fator de suscetibilidade ainda n&o descrito.

As entidades clinicas mais frequentemente diagnosticadas neste estudo foram a
pneumonia (11 casos) e 0 STSS (9). Registou-se ainda 1 caso de FN, 1 de septicémia, 1
de fleimdo, 1 de meningite e 1 de artrite séptica (5%), contrariamente ao descrito na
literatura, em que os diagnosticos mais frequentes em criancas séo a artrite séptica, a
osteomielite e a meningite, sendo igualmente comum a ocorréncia de empiema. %% A
FN é considerada pouco frequente em idade pediatrica. Esta diferenca na distribuicao

dos diagnosticos, com percentagem elevada (50%) de <casos de STSS,

16



consideravelmente superior ao valor usualmente referido em outros estudos (cerca de
5%)%1°, dever-se-4 ao contexto de cuidados intensivos; com efeito, a prevaléncia deste
diagndstico é sobreponivel & de outro estudo realizado em ambito de UCI (67%)*. A
elevada percentagem (39%) de empiema (com identificacdo de GAS em liquido pleural)

apoia os dados referidos na literatura®™®

, sendo este achado também explicado pelo
internamento habitual destes doentes na nossa unidade de cuidados intensivos para

colocacdo de drenagem torécica e eventual terapéutica fibrinolitica.

Relativamente a sintomatologia apresentada, em 100% dos casos verificou-se a
ocorréncia de febre, em 61% de exantema escarlatiniforme e em 56% de alteracdo do
estado geral, 0 que esta de acordo com os sintomas habitualmente presentes na doenca

invasiva, sendo descritos noutros estudos®*

com incidéncias de magnitude variavel. O
facto de a maioria dos sintomas apresentados ndo ser especifica de DSI, sendo comum a
outras patologias, entre as quais infecdes virais benignas, torna o reconhecimento inicial
um desafio clinico. Apesar da percentagem de exantema ser superior a de outros

4,11

estudos™, a sua auséncia em cerca de 1/3 dos doentes relembra que a suspeicdo

diagndstica ndo deveré depender desse achado clinico.

Analiticamente, verificou-se a presenca de PCR elevada em 89% dos casos, dado que
podera apontar para uma etiologia bacteriana. Em 22% dos casos constatou-se
leucocitose, associada em todos os casos a neutrofilia. Em 4 casos (22%),
correspondentes a STSS, foi registada a ocorréncia de leucopénia. A presenca de
leucograma normal em 61% dos casos reduz o seu valor preditivo para o diagnostico de
DSI.

Neste estudo, todos os doentes foram tratados com a associagdo de um B-lactamico
(penicilina ou ampicilina) com clindamicina, apesar de nalguns casos ter sido
inicialmente administrada uma terapéutica de largo espectro. Apesar da incorreta e
generalizada utilizacdo de antibidticos a nivel mundial, o GAS permanece 100%
sensfvel & penicilina, sendo recomendado o seu uso como 12 linha de tratamento. >*° A
esta, € comprovadamente benéfico adicionar clindamicina, pela sua acdo como inibidor
da sintese proteica bacteriana, incluindo de fatores de viruléncia (nomeadamente, a
proteina M). Esta associacdo é ainda recomendada pelo facto de, em infecbes com

grandes indculos e lenta proliferacdo bacteriana, se verificar uma redugdo da expressédo
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dos locais-alvo da atividade da penicilina, que se torna menos eficaz, 0 que ndo ocorre

com a clindamicina que se mantém eficaz e com maior duracdo de agdo. 101>

No nosso estudo foi administrada imunoglobulina IV, como terapéutica adjuvante, em 6
dos 9 casos de STSS e no caso de FN, tendo sido igualmente administrada num caso de
fleimdo (n° 7) e num de pneumonia (n° 9), por suspeita inicial de FN e doenca de
Kawasaki, respetivamente. Em todos os casos houve melhoria sintomatica. Na literatura
é descrito que em casos de STSS e de FN, o uso de imunoglobulina intravenosa podera
ser eficaz na diminuicdo da mortalidade, pela sua provavel capacidade de aumentar a
atividade bactericida do soro e acdo anti-inflamatéria’®?*. Num estudo em adultos®,
Darenberg e colegas, encontraram taxas de sobrevivéncia a 28 dias superiores em
doentes com STSS a quem foi administrada Ig relativamente a grupos de controlo (87%
vs. 50%). Este resultado corrobora estudo anterior dos mesmos autores, terminado
prematuramente por dificuldade no recrutamento de doentes, em que foi verificada uma
taxa de mortalidade a 28 dias de 10% nos casos em que houve administracdo de Ig IV
em comparagdo com 36% nos casos placebo?®. Em criancas, o facto de se verificar uma
menor incidéncia e mortalidade associada a STSS limita a realizacdo de estudos
epidemioldgicos para determinacdo da significancia terapéutica da Ig IV, pelo que o seu
uso é controverso. Em 2009, Shah e colegas® ndo obtiveram diferencas significativas
relativamente a mortalidade e duracdo do internamento em criangas com DSI sob Ig 1V,
destacando um custo de internamento destes doentes superior em relacdo aos doentes a
guem ndo foi administrada. Contudo, os autores ndo asseguram a presenca de igual
gravidade de casos em ambos 0s grupos, pelo que dada a gravidade do diagnéstico e o
beneficio em adultos e in vitro ser superior ao potencial risco, a literatura defende a

administracdo de Ig IV.*°

A abordagem cirdrgica, com drenagem e limpeza do foco primario, é considerada uma
importante co-terapéutica antimicrobiana com melhoria dos outcomes das DSI em
crianga323, tendo sido instituida em 2 casos. A drenagem toracica pode ser considerada
uma abordagem analoga nos casos de empiema, tendo sido instituida em 83% dos casos,
com administracdo de terapéutica fibrinolitica em 25%. Contudo, ndo foi encontrada
referéncia na literatura a medidas terapéuticas especificas nos casos de derrame pleural

associados a DSI.
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E de referir a elevada percentagem de doentes com faléncia multiorganica (7 casos,
39%). Este achado é semelhante a estudo prévio em &mbito de UCI* com igual
predominio de faléncia cardiovascular e respiratoria, que motivaram a instituicdo de
idénticas medidas de suporte. Nesse mesmo artigo, 4/12 doentes necessitaram de
ECMO, sendo referido o aumento da realizagdo de ECMO em casos graves de STSS
como forma de terapéutica life-saving, a semelhanca de outros tipos de choque séptico

pediatrico.

No entanto, apesar da elevada frequéncia de casos de STSS e de faléncia de 6rgéo, nao
se registou qualquer ébito. Como ja foi referido, na DSI em criancas esta descrita uma

mortalidade mais baixa do que nos adultos;***

. No presente estudo, a réapida
instituicdo de terapéutica dirigida, incluindo antibioticoterapia, drenagem do foco
primario e imunoglobulina, bem como as medidas de suporte de 6rgdo disponiveis,
terdo contribuido para a evolugdo favoravel. O caso 17 € ilustrativo da potencial
gravidade da doenca e utilidade da ECMO**?, bem como das potenciais complicacdes e

sequelas resultantes desta técnica.

A reducdo da morbi-mortalidade associada as DSI poderia ser alcancada investindo na
prevencdo da doenca; no entanto, dada a auséncia de grupos de risco sobre os quais
atuar preventivamente, esta esta atualmente limitada a reducdo da transmissdo
secundaria, através de medidas de controlo de infecdo. Estas incluem a higienizacdo das
maos e o isolamento dos doentes por um periodo de pelo menos 24h apds o inicio de
antibioticoterapia.'® Na literatura, é ainda recomendada a notificacdo obrigatéria de
todos os casos de DSI, ja em vigor em outros paises europeus, e a criacdo de normas de

orientacdo clinica que facilitem o diagnéstico e intervengdo médica. *°

Em Portugal ndo ha notificacdo obrigatdria dos casos de DSI, pelo que ndo € possivel
enquadrar os dados obtidos neste estudo no panorama nacional nem avaliar a evolucgéo
da incidéncia da doenca no nosso pais. Nos ultimos 7 anos foram publicados 2 artigos
sobre DSI em idade pediatrica em Portugal®***. Em 2012, foi publicado um estudo
realizado no Hospital Dona Estefania® num perfodo de tempo curto e no qual foram
considerados critérios diagndstico de DSI que ndo correspondem aos padronizados na
literatura e como tal ndo foram aplicados no presente estudo. Num estudo realizado
durante 14 anos no Hospital Pediétrico de Coimbra?!, de maior semelhanca em relacéo

ao nosso e com ligeira sobreposicdo temporal, 75% de um total de 24 casos ocorreram
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na segunda metade do estudo (2003-2009), sugerindo o aumento da incidéncia da
doenca. Contudo, ambos diferem do presente estudo pela sua realizacdo em UCI. A

escassez de dados nacionais reforca a necessidade de registo de todos os casos de DSI.

A utilizacdo de antibioticoterapia profilatica nos contactos préximos é hoje em dia uma
medida em debate, sendo utilizado como argumento a favor a existéncia de um risco de
doenca de cerca de 200 vezes superior ao da populacéo geral. ‘" Em contrapartida, é
defendido que a infecdo secundaria é rara, que ndo ha evidéncia da diminuicdo deste
risco através da quimioprofilaxia e que a medida néo é eficiente, dado o elevado nimero
de contactos a tratar para que um caso de DSI secundario seja evitado. 1>’ Nos nossos
processos ndo havia registo de administragdo profilatica de antibidticos a contactos
destes doentes, nem é pratica habitual do servigo.

Atualmente, estdo em desenvolvimento (em fase de ensaios clinicos e com resultados
satisfatorios) duas vacinas anti-Streptococcus pyogenes (26 e 30-valente), tendo sido
concebidas para uma cobertura eficaz de cerca de 70-80% das estirpes mais frequentes
na Europa e América do Norte.>'®?” A comunidade cientifica aguarda com alguma
expectativa a comercializacdo destas vacinas, esperando assim um melhor controlo da

doenca.

Uma das principais limitaces a assinalar na realizacdo deste trabalho é o nimero
reduzido de doentes, apesar de ter sido considerado um periodo de 10 anos, que limita o
seu poder estatistico e a afericdo de conclusdes acerca da evolucdo temporal da doenca.
Deve-se, no entanto, considerar que poderdo existir mais casos de DSI em criangas
neste hospital, sem necessidade de internamento em UCI, por isso ndo contabilizados.
Por outro lado, a auséncia de isolamento de agente etiolégico em todos 0s casos de
choque tdxico internados na unidade poderd subdiagnosticar alguns casos de infecéo por
GAS e a eventual gravidade. O caracter retrospetivo do estudo condicionou também a
obtencdo de mais informacdo para além da disponivel nos processos clinicos

consultados.

E ainda importante assinalar como limitacdo a auséncia de sequenciacdo do gene
responsavel pela codificagdo da proteina M bacteriana, principal fator de viruléncia
conhecido e importante marcador epidemiolégico®®. Tal permitiria determinar a
prevaléncia das estirpes com maior viruléncia nestes casos de DSI. A gravidade das DSI

é essencialmente determinada pela existéncia de fatores de viruléncia na estirpe
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bacteriana. A proteina M, codificada pelo gene emm, é o principal fator de viruléncia,
sendo a sequenciacdo do gene que a codifica uma pratica comum em trabalhos
cientificos. Na literatura, os tipos de emm mais frequentemente associados a DSI em
criancas sd0 0 1, 0 12, 0 4 e o 3, por ordem decrescente de frequéncia®'®*®. Os tipos
associados as formas mais invasivas (STSS e FN), bem como a maior mortalidade, sdo
0 1e 32312 Em Portugal, Frides e colegas > demonstraram que os tipos de emm mais
frequentemente encontrados nos doentes com DSI foram o 1 (associado a maior
gravidade) e 0 3. O emm 12 foi 0o mais prevalente em idade pediatrica, corroborando os

estudos publicados a nivel mundial.

Em conclusdo, a doenca invasiva causada pelo Streptococcus pyogenes deve ser
encarada como uma preocupacdo major em termos de salde publica, pela incidéncia
crescente, pela gravidade de apresentacGes clinicas e pela morbi-mortalidade associada.
A DSI figura entre as 10 doencas infeciosas mais mortais mundialmente®® e afeta
frequentemente criancas, pelo que os pediatras devem estar sensibilizados para as suas
formas de apresentacdo e considerar precocemente esta entidade, principalmente em
criangas gravemente doentes. A DSI ndo é ainda de notificagdo obrigatoria em Portugal,
contudo a sua monitorizacdo ajudaria no estudo epidemioldgico da doenca com impacto

a nivel do seu controlo e na detecdo de surtos®.
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