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Doenca estreptocdcica invasiva grave - doenca emergente?
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Resumo

Introducio: A incidéncia da doencga estreptocdcica invasiva
(DSI) tem vindo a aumentar na Europa e América do Norte
desde o final dos anos 1980, provavelmente relacionada com a
emergéncia de estirpes mais virulentas. Em oito meses foram
internados no nosso hospital seis casos desta entidade rara.

Objectivos: Descrever as caracteristicas da doenga estrepto-
cdcica invasiva grave.

Meétodos: Estudo descritivo, de Dezembro de 2007 a Julho
de 2008. Analisaram-se pardmetros demogréaficos, factores de
risco, clinica, terapéutica, complicacdes e evolucdo.

Resultados: Identificaram-se seis casos com mediana de idade
de 2,5 anos: sindrome de choque toxico estreptocéeico (STSS)
(2), fasceite necrotizante (2), bacteriémia (1) e infecc¢do estrep-
tococica grave (1). Cinco casos ocorreram entre Dezembro e
Fevereiro. Em quatro doentes registaram-se eventuais factores
de risco (infeccdes virais e anti-inflamatdrios nao esteroides).
Duas criancas necessitaram de cirurgia e trés de tratamento em
cuidados intensivos. Todas as estirpes eram susceptiveis a peni-
cilina e clindamicina. Ocorreram complicagdes em 5/6 doentes:
choque séptico (3), coagulacdo intravascular disseminada (2),
insuficiéncia renal (2), abcesso de tecidos moles (2), sobrein-
feccdo bacteriana (2), sindrome de dificuldade respiratéria do
adulto (1), osteomielite/artrite séptica (1) e pneumonia/derrame
pleural (1). Nao se registaram 6bitos.

Comentarios: Seis casos de DSI num curto espago de tempo
podem indiciar a emergéncia de estirpes de Streptococcus
grupo A (GAS) de maior viruléncia no nosso pais, pelo que a
realizacdo de estudos moleculares serd fundamental na iden-
tificacdo de clones invasivos. Apesar da susceptibilidade a
penicilina, a DSI cursa com morbilidade elevada, pelo que, o
importante parece ser procurar novas formas de tratar o doente
e ndo o agente.

Palavras-chave: Crianga, doenga invasiva, Streptococcus
grupo A
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Severe invasive streptococcal disease - emerging
disease?

Abstract

Introduction: Since late 1980s there has been an increase in
the incidence of severe invasive streptococcal disease (SISD)
in Europe and United States, probably related to the emer-
gency of more virulent strains. In eight months there were six
patients admitted to our hospital with this rare condition.

Objectives: To describe cases of severe invasive streptococ-
cal disease.

Methods: Descriptive study, from December 2007 through
July 2008. We reviewed demographic features, risk factors,
clinical syndromes, treatment, complications and outcome.

Results: A total of six cases were identified, with a median
age of 2,5 years: streptococcal toxic shock syndrome (STSS)
(2 cases), necrotizing fasciitis (2), bacteremia (1) and severe
streptococcal infection (1). There were five cases between
december and february. Four patients had underlying possible
risk factors (viral infections and nonsteroidal antiinflammatory
drugs). Two children had surgery and three needed intensive
care. Strains were all penicillin and clindamicin susceptible.
There were complications in 5/6 patients: septic shock (3), dis-
seminated intravascular coagulation (2), renal impairment (2),
soft tissue abscess (2), bacterial infection (2), acute respiratory
distress syndrome (1), osteomyelitis/septic arthritis (1), pneu-
monia/pleural effusion (1). There were no deaths.

Conclusions: Six cases of SISD in a short period of time may
indicate emerging Group A Streptococcus (GAS) in our coun-
try, associated with more virulent clones. Molecular charac-
terization will be essential to identify invasive clones. Despite
being exquisitely susceptible to penicillin, GAS keeps causing
high morbidity so the important point seems to find other ways
of treating the patient and not only the bacteria.
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Introducao

Streptococcus pyogenes ou estreptococos beta-hemolitico do
grupo A de Lancefield (GAS) podem causar quadros clinicos
de doenca ndo invasiva como amigdalite ou casos de doenca
estreptocécica invasiva (DSI)!. DSI define-se pelo isola-
mento do GAS num local habitualmente estéril, num doente
com fasceite necrotizante (FN), sindrome de choque téxico
estreptocdcico (STSS), bacteriémia, meningite, pneumonia
ou osteomielite!.

Até meados dos anos 1980 a diminuicdo da DSI atribuiu-se
a melhoria das condi¢des de vida, diminuicdo da viruléncia
do agente e ao uso de antimicrobianos. No entanto, desde
1987 tem-se observado um aumento do nimero de casos com
toxicidade sistémica, elevada morbilidade e mortalidade pelo
que actualmente esta entidade é considerada reemergente na
Europa e Estados Unidos da América (EUA)?. Nos EUA e
Europa® a incidéncia é de 3.5 casos/ 100000, com valores
superiores nos paises nérdicos: na Islandia, entre 1993 e 2001,
ocorreu um aumento de 1/100 000 para 6/ 100 000 casos*. Em
Portugal, a incidéncia é desconhecida.
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Em oito meses foram internados no nosso hospital, seis casos
de DSI. O objectivo deste estudo foi avaliar estes casos e
descrever as suas caracteristicas.

Métodos

Estudo prospectivo histérico observacional com caracte-
risticas descritivas, com revisdo dos processos clinicos dos
doentes com DSI internados num hospital tercidrio entre
Dezembro 2007 e Julho 2008.

De acordo com o The Working Group on Severe Streptococ-
cal Infections' definiu-se DSI pelo isolamento de GAS em
local estéril em criancas com apresentagdo clinica compativel,
como bacteriémia, meningite, pneumonia, peritonite, FN,
artrite séptica ou osteomielite e STSS (Quadro I).

Considerou-se leucocitose >15000/uL, proteina C reactiva
elevada >5mg/dl, trombocitopenia <100000 plaquetas/mm?,
coagulopatia, aumento dos valores da ALT e fungdo renal
quando duas vezes superior ao normal.

Quadro I. Definigdo de sindrome de choque téxico estreptocdcico de acordo com The Working Group on Severe Streptococcal Infections!

1) Isolamento do estreptococo do grupo A

- Local estéril (sangue, liquor, liquido pleural/ peritonial, biopsia tecidular ou ferida cirargica)*
- Local nao estéril (orofaringe, expectoracgao, vagina, lesdo cutanea superficial) T

2) Sinais clinicos de gravidade
- Hipotensao (PA sistélica < p5 para a idade)
3) 2 2 dos seguintes

- Leséo renal (creatinina = 2x normal para idade/ do que é normal para o doente se insuficiente renal)
- Coagulopatia (plaquetas < 100 000/mm?3; ou coagulagéo intravascular disseminada com aumento dos tempos de coagulagéo, produtos

de degradacéo da fibrina; diminuigdo do fibrinogénio)

- Envolvimento hepatico (elevagdo AST, ALT, bilirrubina = 2x normal para idade; se disfuncédo pré-existente, alteragéo superior a 2 vezes

o valor basal)

- Sindrome de dificuldade respiratéria do adulto (infiltrados pulmonares agudos com hipoxémia e sem insuficiéncia cardiaca, edema

generalizado, derrame pleural ou pericardico por hipoalbuminémia)
- Rash eritematoso macular generalizado que pode descamar

- Necrose de tecidos moles, incluindo fasceite necrotizante, miosite ou gangrena

* Doenga definitiva tDoenga provavel

A gravidade da infeccdo parece relacionar-se com a emergén-
cia de clones mais virulento®®. A proteina M é o principal
factor de viruléncia, diminuindo a activa¢do do complemento
através da via alterna, inibe a deposi¢dao de C3 na célula bac-
teriana, aumentando assim a resisténcia a ac¢do do comple-
mento e fagocitose. As estirpes encapsuladas e ricas em
proteina M s#o, portanto, mais virulentas® e os tipos M 1, 3,
18, mais invasivos, potencialmente fatais e responsdveis por
surtos’.

Outros factores de viruléncia, como a estreptolisina S e O
(hemolisinas), Spe A, B, C (exotoxinas pirogénicas estrep-
tococicas) e superantigénios sdo também implicados. As Spe
induzem uma proliferacdo macica de células T e libertacdo de
citocinas, assumindo um papel major no STSS?. A susceptibili-
dade do hospedeiro pode também ser relevante, nomeadamente
os haplotipos HLA tipo 2'°. Na crianga o progndstico parece ser
melhor que no adulto, com mortalidade mais baixa''.

140

Analisaram-se varidveis demogréficas, factores de risco,
dados clinicos, laboratoriais, terapéutica, complica¢des, dura-
cdo de internamento e evolugdo.

A susceptibilidade aos antimicrobianos foi efectuada pelo
método de difusdo em disco Mueller-Hinton agar (Kirby-
-Bauer), de acordo com as normas instituidas pelo_Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Resultados

Identificaram-se seis casos de DSI. A mediana das idades foi de
2.5 anos (minimo-16 meses; maximo-3 anos), quatro doentes
eram do sexo masculino e todos caucasianos. Cinco casos
ocorreram entre Dezembro e Fevereiro com proveniéncia de
diferentes regides do pais: Lisboa e arredores (4), Santarém (1)
e Algarve (1).
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Em quatro criancas identificaram-se eventuais factores de
risco para DSI (trés com mais de um factor): anti-inflamato-
rios ndo esteroides (AINES) (2); varicela (2); coinfeccdo a
Enterovirus ¢ EBV (1) e virus Influenza B (1).

Todos os casos cursaram com febre e alterag@o do estado geral,
na maioria com exantema escarlatiniforme (4), associado a
descamacio (1), envolvimento das mucosas (enantema, farin-
gite e/ou conjuntivite) (3) e alteracdes gastrointestinais (4).
A maioria apresentava leucocitose, elevacdo da proteina C
reactiva (mediana 22,2mg/dl, maximo-34,9mg/dl). Registou-
-se ainda alteracdo da fun¢do renal (2), trombocitopenia, coa-
gulopatia e aumento dos valores da ALT (3).

As entidades clinicas foram STSS (2), fasceite necrotizante
(2), infeccdo estreptocdcica grave (1) e bacteriémia compli-
cada com osteomielite (1) (Quadro II). O doente com bacteri-
émia e osteomielite apresentou inicialmente febre, vomitos e
dor abdominal e s6 depois lombalgia e limitacao funcional. A
ressonancia magnética detectou a presenga de osteomielite do
arco posterior e artrite inter-apofisaria posterior L2-L3.
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edema e eritema dos membros e exantema escarlatiniforme
com posterior descamacio. Este doente teve faléncia hemato-
l6gica, renal, hepatica, cardiovascular e o quadro complicou-
-se posteriormente de pneumonia bilateral com derrame. Nao
se verificou isolamento de agente mas registaram-se valores
elevados da DNAse-B (anti-desoxiribonuclease B) e elevacao
posterior dos titulos seroldgicos.

Os casos cinco e seis foram fasceites necrotizantes que ocor-
reram associados a varicela (terceiro e quarto dia respectiva-
mente). O sinal inicial foi a hiperestesia intensa com posterior
aparecimento de eritema na parede abdominal. A ressonancia
magnética foi o exame de eleicio para a confirmagdo do
diagnéstico.

Todos os doentes foram tratados com penicilina e em quatro
associou-se clindamicina. Todas as estirpes eram sensiveis a
penicilina, eritromicina e clindamicina. A utiliza¢do de outros
antibiéticos em dois doentes relacionou-se com infeccdes
nosocomiais.

Quadro Il. Caracteristicas demograficas, factores de risco e dados laboratoriais de 6 casos de doenga estreptocécica invasiva

Caso Diagnéstico Sexo Idade Raca Més
1 Bacteriémia M 2a caucasiana  Dez
2 STSS M 3a caucasiana  Jan
Infecgao
3 estreptocdcica grave M 17m  caucasiana  Fev
(febre, exantema,
conjuntivite, adenite)
4 STSS F 16 m caucasiana Fev
5 Fasceite Necrotizante M 3a caucasiana  Fev
6 Fasceite Necrotizante F 2a caucasiana  Jun

Factores risco Exames Phadirectt TASO DNAse-B
culturais
AINES Streptococeus NE NE NE
pyogenes
_ Streptococc:ls NE T NE
pyogenes
- - + 1 -
Infecgdo _ _ _
Enterovirus e EBV 1
Infecgéo Varicela
e Influenza B - - - -
AINES; Varicela ~ Strepfococeus NE NE 1

pyogenes **

STSS- sindrome de choque toxico estreptocdcico; M- masculino; F- feminino; a- anos; m- meses; NE - ndo efectuado ; + - positivo; 1 -subida 4xs
titulo; *isolado em hemocultura;** isolado no pus da parede toracica; Dez- Dezembro; Jan- Janeiro; Fev- Fevereiro. AINES- anti-inflamatérios ndo
esteroides; Phadirect® - teste de co-aglutinagéo para a pesquisa do GAS.

Num dos doentes com STSS a forma de apresentacdo foi
febre elevada (40°C), prostracdo, md perfusdo periférica e
hipotensdo grave a que se associou vémitos, dor abdominal,
exantema escarlatiniforme e mialgias, apresentando insufici-
éncias renal e cardiaca.

No caso de infec¢do estreptocdcica grave, o caso trés, havia
febre (39-40°C) h4 trés dias, prostragdo e gemido, enantema,
exantema escarlatiniforme e dois episédios de convulsdo
ténico-clénica na admissao hospitalar.

Nos casos dois e trés registaram-se valores elevados de TASO
com subida significativa superior a quatro vezes o titulo ini-
cial, com intervalos de quatro a seis semanas.

O outro caso de STSS, caso quatro, apresentou-se com febre
elevada (40°C), prostracdo e hipotensdo grave com enantema,

A maioria dos doentes (5/6) apresentou complica¢des: cho-
que séptico (3), coagulagdo intravascular disseminada (CID)
(2), insuficiéncia renal aguda (2), abcesso dos tecidos moles
(2), sobreinfeccdo bacteriana a Pseudomonas aeruginosa (2),
ARDS (1), osteomielite/ artrite séptica (1) e pneumonia com
derrame pleural (1). Trés doentes necessitaram de cuidados
intensivos com suporte hemodindmico (3), transfusio de
sangue ou derivados (3), ventilagdo mecénica (1) e oxigé-
nio hiperbdrico (1), (Quadro III). Os doentes com fasceite
necrotizante foram submetidos a cirurgias miltiplas. Nao se
registaram 6bitos.

A mediana do internamento foi de 17,4 dias (maximo- 37;
minimo- seis). Em uma das criangas com fasceite necrotizante
diagnosticou-se posteriormente défice da capacidade oxida-
tiva e fagocitose.
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Quadro Ill. Diagnéstico, clinica, complicagbes e terapéutica de 6 casos de doenca estreptocécica invasiva
Caso Diagnéstico Clinica Complicagoes Terapéutica
1 Bacteriémia F(’abr_e, exantema_l, prostragao, Osteomielite/artrite séptica F.IUCk,)XaCI!”?? e gentgmwma (2
vémitos, lombalgia dias); penicilina (28 dias)
Febre, exantema, prostragdo, Choque séptico, CID, Cefotaxime e vancomicina (3 dias);
2 STSS - o e o ) L :
vomitos, mialgias Insuficiéncia renal penicilina e clindamicina (10 dias)
Infeccio Febre, exantema, prostragéo,
3 ¢ - vémitos, conjuntivite, adenite, _ Penicilina (8 dias)
Estreptocdcica .
enantema, eritema
Febre, exantema, prostracdo, Choque séptico, CID, Insuficiéncia renal, Penicilina e clindamicina (13
4 STSS adenopatia, enantema, edema/ Pneumonia/ derrame pleural; Infeccdo dias); cefotaxime, vancomicina
descamagcao das extremidades  nosocomial por Pseudomonas eruginosa (25 dias); gentamicina (8 dias)
Penicilina (8 dias); flucloxacilina
Fasceite Hiperestesia, febre e sinais . e clindamicina (14 dias);
5 . . . - Abcesso tecidos moles : L
Necrotizante inflamatorios cutaneos Fasciotomia;

. Hiperestesia, febre,
Fasceite = L -
6 . prostragdo, vomitos, sinais
Necrotizante : - A
inflamatorios cutaneos

Choque
tecidos moles; infecgdo nosocomial por
Pseudomonas eruginosa

Oxigénio hiperbarico (8 dias)

séptico, ARDS; abcesso Flucloxacilina (15 dias); Penicilina e

clindamicina (21 dias); Meropenem
e gentamicina (21 dias)

CID- Coagulagao intravascular disseminada; ARDS- sindrome de dificuldade respiratéria do adulto

Discussao

A DSI é mais frequente no sexo masculino (3.65 vs
2.98/100000)"-'? ¢ a maior incidéncia ocorre nos extremos da
vida, com 9.4 casos/100000 acima dos 65 anos e 5.3/100000
em lactentes® sendo o maior nimero de casos verificado entre
os 0 e aos 4 anos, como aconteceu nesta sériec. Embora a
literatura americana refira um predominio na raga africana®’
outros autores apontam para uma maior prevaléncia em doen-
tes caucasianos, como foi também observado por nds'>'3.

Tem sido descrito um padrao sazonal, com picos no Inverno
e Primavera'*. Neste estudo, 5/6 casos ocorreram no Inverno,
entre Dezembro e Fevereiro, o que podera relacionar-se com
o padrao sazonal de infec¢des respiratérias virais que podem
tornar o hospedeiro mais susceptivel a doenca.

T&m sido descritos factores de risco em 54% das criangas e
adolescentes'?. A infec¢do viral precedente tal como docu-
mentamos em um ter¢o dos doentes pode alterar a imunidade
e tornar os doentes mais vulnerdveis a infeccéo invasiva'?.
Também os AINEs ao inibirem a fun¢o neutrofilica, podem
atenuar os sinais cardinais de infeccdo e foram associados
a risco de STSS'. Contudo, a auséncia de dados relativos
a dose e tempo de administracdo destes farmacos, poderd
afectar a interpretacdo dos resultados, como aconteceu nos
dois doentes com bacteriémia e FN, com consumo prévio de
AINES em que ndo se pode inferir uma relagdo causal. Outro
factor de risco € a varicela (11.5-50% dos casos)'> pelo facto
de lesar a integridade da pele e mucosas e pela imunossupres-
sdo causada pelo préprio virus'e.

Todos os doentes tinham febre, alteracdo do estado geral e a
maioria exantema escarlatiniforme, que apesar de inespeci-
fico, pode orientar para o diagnéstico. Hoge et al descrevem,
em 128 doentes, febre (67%), vomitos (30%), diarreia (16%),
enantema/ amigdalite (13%), exantema (9%), descamacdo
(5%) e lingua em framboesa (3%)>.

Davies et al encontraram bacteriémia em 79% da DSI, a
maioria com focalizacdo secunddria, nomeadamente osteo-
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mielie e artrite séptica'’. Na presenca de bacteriémia, deve ser
excluido um foco secunddrio’ como aconteceu no primeiro
caso. Mas a bacteriémia pode cursar com infecgdes graves do
tecido celular sub-cutdneo ou choque e faléncia multiorgénica
(STSS)'. A ocorréncia de choque e faléncia multiorgénica de
instalagdo rdpida caracterizam o STSS e diferenciam-no de
outras formas de DSI' como aconteceu nos casos apresenta-
dos. A apresentacdo mais comum ¢ a febre (10% t€m hipoter-
mia), alteragdo do estado de consciéncia (55%) e taquicardia
(80%). Mais de metade tém hipotensdo na admissao e 45%
desenvolvem-na nas 48 horas seguintes'’.

A FN ocorre em 5% - 6.3% e define-se por infec¢do profunda
do tecido celular subcutineo com destrui¢do progressiva da
fascia e gordura, que pode poupar a pele. Existe uma progres-
s@o dos sinais inflamatdrios, geralmente distal e proximal-
mente a um local de trauma minor, com formacdo posterior
de flictenas até um estddio de gangrena. Entre o 7° e o 10°
dias surge uma linha de demarcacdo e pode haver destaca-
mento da pele revelando necrose extensa do tecido subcuta-
neo. Acompanha-se de febre persistente, prostracdo e edema
progressivo'®. A extensdo das altera¢des cutineas é muitas
vezes subapreciada, comparativamente a da lesdo subcuténea,
levando a um diagndstico tardio. A dor grave de inicio agudo,
desproporcional a observacdo, deve levantar a suspeita desta
entidade®, como aconteceu nos dois casos desta série’>. Ambos
os doentes necessitaram de cirurgia e tiveram evoluc¢io favo-
rdvel. A FN é uma emergéncia cirdrgica. O diagndstico defi-
nitivo ¢ feito por exploragio cirtirgica e biopsia. E necessério
o desbridamento, por vezes didrio, de todo o tecido necrético,
recorrendo, por vezes, a amputagdo®. O oxigénio hiperbadrico,
prética reportada em alguns estudos, porém sem grupo con-
trolo, tem ainda uma eficdcia pouco clara e contraditéria'® 2.
Assim, a evolucdo favordvel no caso nimero 5, ndo pode ser
atribuida exclusivamente a esta terapéutica.

A doenca invasiva cursa com leucocitose, neutrdfilos ima-
turos, PCR, complemento elevados e linfopénia (menos de
1000/ mm?)'"2' como se verificou, de acordo com uma res-
posta inflamatéria sistémica adequada.
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O TASO tende a elevar-se mais rapidamente nas infec¢des a
GAS do tracto respiratério superior e a DNase-B nas infec-
¢Oes cutdneas com um pico mais tardio??. Embora sejam mais
utilizados no diagndstico de complicagdes ndo supurativas
de infeccdo GAS, como a febre reumadtica e glomerulonefrite
pos-infecciosa, estes marcadores podem ajudar a confirmar a
etiologia de infecg@o estreptocécica como aconteceu em dois
casos em que nao houve isolamento de agente (provavelmente
por antibioticoterapia prévia). A subida dos titulos € tardia (1
a 2 semanas) pelo que existe a necessidade de comparacio
seriada para a confirmar?.

Todos os doentes foram medicados com penicilina e em
quatro associou-se a clindamicina, com bons resultados.
A associagdo de um PB-lactdmico (inibidor da parede celu-
lar) como a clindamicina (inibidor da sintese proteica) estd
indicada nestes doentes”®. O GAS permanece sensivel a
penicilina, no entanto, pelo efeito do in6culo (densidade do
agente muito elevada, como na doenga invasiva, atinge-se
uma fase estaciondria de crescimento rdpida com baixo ritmo
de replicacdo) diminui a expressdo das proteinas de ligacdo
a penicilina (PBP), com reducio da eficdcia deste farmaco.
A clindamicina ndo € afectada por esse fendmeno e inibe a
sintese proteica, nomeadamente das exotoxinas pirogénicas e
proteina M *-*,

A utilizagdo de macrdlidos deve ser evitada neste tipo de
infeccdes. As resisténcias do GAS aos macrélidos na Europa
s@o varidveis. Em Portugal a taxa de resisténcia situava-se em
26.6% entre 1998-2003%, 13,2% entre 2004-2006% ¢ 10% em
2007 o que se pode associar a diminui¢do do uso de antibié-
ticos e variacéo clonal, a custa da diminui¢go do fenotipo M?’.

A taxa de mortalidade global da DSI (13.7%) € superior no
STSS (36%) e FN (24%)*. Défices da imunidade celular,
nomeadamente a doenca granulomatosa crdnica, defeitos
de adesdo dos leucdcitos e a sindrome de hiper-IgE podem
associar-se a doencga estreptocécica recorrente. Embora a
maioria das criancas com DSI seja imunocompetente, com
boa resposta de anticorpos para toxinas eritrogénicas, TASO
e DNase-B3%, a doenga foi reportada em doentes com leuce-
mia, sindrome Di George e sindrome nefrdtico congénito®.
Apesar de ndo parecer haver indica¢do formal para o estudo
da imunidade nos casos de DSI, nomeadamente num primeiro
episddio, a gravidade da doenga e o contexto familiar de imu-
nodeficiéncia primdria, poderdo determinar essa investigagdo.
Apés a alta hospitalar cinco doentes realizaram estudo da
imunidade e num dos casos de FN diagnosticou-se défice da
fagocitose.

Futuramente, a tipagem serd importante na caracterizagao de
clones invasivos. Embora parega haver grande diversidade de
isolados GAS invasivos em Portugal, um clone especialmente
agressivo na crianga foi ja identificado no nosso pais (Cluster
E,emm12, ST 36)%.

Em conclusao, seis casos de DSI num curto espago de tempo
podem indiciar também no nosso pais a reemergéncia de estir-
pes GAS de maior viruléncia, pelo que o estudo molecular serd
fundamental na identifica¢@o de clones invasivos. O tratamento
deve ser realizado com antibidticos para a infec¢do localizada,
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com anticorpos anti-toxina para as toxinas em circulagdo ou
imunoglobulina na insuficiéncia multiorgdos onde os antago-
nistas dos receptores da IL-1 e TNF o poderdo ter um papel
importante!®. Apesar da susceptibilidade a penicilina, a DSI
cursa com morbilidade elevada e parece ser importante procu-
rar novas formas de tratar o doente e ndo sé o agente.

Referéncias

1. Defining the group A streptococcal toxic shock syndrome. Rationale
and consensus definition. The Working Group on Severe Streptococ-
cal Infections. JAMA 1993;269:390-1.

2.Hoge CW, Schwartz B, Talkington DF, Breiman RF, MacNeill
EM, Englender SJ. The changing epidemiology of invasive group
A streptococcal infections and the emergence of streptococcal toxic
shock-like syndrome. A retrospective population-based study. JAMA
1993;269:384-9.

3. The epidemiology of invasive Group A streptococcal infection and
potential vaccine implications: United States, 2000-2004. CID. 2007.

4. Lamagni TL, Efstratiou A, Vuopio-Varkila J, Jasir A, Schalen C. The
epidemiology of severe Streptococcus pyogenes associated disease in
Europe. Euro Surveill. 2005;10(9):179-84.

5. Gaworzewska E, Colman G. Changes in the pattern of infection cau-
sed by Streptococcus pyogenes. Epidemiol Infect 1988;100:257-69.

6. Martin PR, Hoiby EA. Streptococcal serogroup A epidemic in Norway
1987-1988. Scand J Infect Dis. 1990;22:421-9.

7.Schwartz B, Facklam RR, Breiman RF. Changing epidemiology of
group A streptococcal infection in the USA. Lancet 1990;336:1167-71.

8. Holm SE, Norrby A, Bergholm AM, Norgren M. Aspects of patho-
genesis of serious group A streptococcal infections in Sweden, 1988-
1989. J Infect Dis 1992;166:31-7.

9. Baxter F, McChesney J. Severe group A streptococcal infection and
streptococcal toxic shock syndrome. Can J Anaesth 2000;47:1129-40.

10. Kotb M, Norrby-Teglund A, McGeer A, El-Sherbini H, Dorak MT,
Khurshid A, et al. An immunogenetic and molecular basis for diffe-
rences in outcomes of invasive group A streptococcal infections. Nat
Med. Dec 2002;8:1398-404.

11. Davies HD, Matlow A, Scriver SR, Schlievert P, Lovgren M, Talbot
JA, et al. Apparent lower rates of streptococcal toxic shock syndrome
and lower mortality in children with invasive group A streptococcal
infections compared with adults. Pediatr Infect Dis J 1994;13:49-56.

12. Lamagni TL, Neal S, Keshishian C, Alhaddad N, George R,
Duckworth G, et al. Severe Streptococcus pyogenes infections, Uni-
ted Kingdom, 2003-2004. Emerg Infect Dis. 2008;14:202-9.

13. Mulla ZD. Clinical and epidemiologic features of invasive group A
streptococcal infections in children. Pediatr Int 2007;49:355-8.

14. Laupland KB, Ross T, Church DL, Gregson DB. Population-based
surveillance of invasive pyogenic streptococcal infection in a large
Canadian region. Clin Microbiol Infect. Mar 2006;12:224-30.

15. Doctor A, Harper MB, Fleisher GR. Group A beta-hemolytic strep-
tococcal bacteremia: historical overview, changing incidence, and
recent association with varicella. Pediatric 1995;96:428-33.

16. Pontes T, Antunes H. Choque téxico por Streptococcus 3 hemoliticus
do grupo A. Acta Med Port 2004;17:395-8.

17. Stevens DL, Tanner MH, Winship J, Swarts R, Ries KM, Schlievert
PM, et al. Severe group A streptococcal infections associated with a

143



Acta Pediatr Port 2012;43(4):139-44

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

144

toxic shock-like syndrome and scarlet fever toxin A. N Engl J Med
1989;321:1-7.

Stevens DL. Invasive group A streptococcus infections. Clin Infect
Dis 1992;14:2-11.

Gozal D, Ziser A, Shupak A, Ariel A, Melamed Y. Necrotizing fas-
ciitis. Arch Surg 1986;121:233-5.

Green RJ, Dafoe DC, Raffin TA. Necrotizing fasciitis. Chest
1996;110:219-29.

Wang SM, Lu IH, Lin YL, Lin YS, Wu JJ, Chuang WJ, et al. The
severity of Streptococcus pyogenes infections in children is signi-
ficantly associated with plasma levels of inflammatory cytokines.
Diagn Microbiol Infect Dis 2008;61:165-9.

Shet A, Kaplan EL. Clinical use and interpretation of group A strep-
tococcal antibody tests: a practical approach for the pediatrician or
primary care physician. Pediatr Infect Dis J 2002;21:420-6.

Zimbelman J, Palmer A, Todd J. Improved outcome of clindamycin
compared with beta-lactam antibiotic treatment for invasive Streptococ-
cus pyogenes infection. Pediatr Infect Dis J 1999;18:1096-100.

Mascini EM, Jansze M, Schouls LM, Verhoef J, Van Dijk H. Peni-
cillin and clindamycin differentially inhibit the production of pyro-
genic exotoxins A and B by group A streptococci. Int J Antimicrob
Agents 2001;18:395-8.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Nobrega S et al. — Doenga esteptococica invasiva grave

Silva-Costa C, Ramirez M, Melo-Cristino J. Rapid inversion of
the prevalences of macrolide resistance phenotypes paralleled by a
diversification of T and emm types among Streptococcus pyogenes
in Portugal. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:2109-11.

Silva-Costa C, Pinto FR, Ramirez M, Melo-Cristino J. Decrease in
macrolide resistance and clonal instability among Streptococcus pyo-
genes in Portugal. Clin Microbiol Infect 2008;14:1152-9.

Melo-Cristino J, Santos L, Silva-Costa C, Friaes A, Pinho MD,
Ramirez M. The Viriato study: update on antimicrobial resistance of
microbial pathogens responsible for community-acquired respiratory
tract infections in Portugal. Paediatr Drug 2010;12 Suppl 1:11-7.

O’Loughlin RE, Roberson A, Cieslak PR, Lynfield R, Gershman K,
Craig A, et al. The epidemiology of invasive group A streptococcal
infection and potential vaccine implications: United States, 2000-
2004. Clin Infect Dis 2007;45:853-62.

Moses AE, Ziv A, Harari M, Rahav G, Shapiro M, Englehard D.
Increased incidence and severity of Streptococcus pyogenes bactere-
mia in young children. Pediatr Infect Dis J 1995;14:767-70.

Friaes A, Ramirez M, Melo-Cristino J. Nonoutbreak surveillance of
group A streptococci causing invasive disease in Portugal identified
internationally disseminated clones among members of a genetically
heterogeneous population. J Clin Microbio 2007;45:2044-7.



