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SINDROME DO CHOQUE TOXICO
POR STREPTOCOCCUS PYOGENES
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RESUMO

Recentemente tem-se verificado um aumento exponencial de infecgdes invasivas por Strepto-
coccus B hemolyticcus do grupo A. Em cerca de um tergo dos casos complicam-se por sindro-
me de choque toxico, caracterizado por choque séptico e faléncia multi-organica. Os autores
apresentam, pela sua raridade, um caso de bacteriémia por Streptococcus pyogenes complicado
de sindrome de choque toxico.

SUMMARY

STREPTOCOCCUS PYOGENES TOXIC-SHOCK SYNDROME RA,MD,AC,TP,JO.: Ser-
vigo de Medicina 2. Hospital Sdo

Recently there has been an exponential increase in invasive infections caused by Strepto- ~ Marcos: Braga. Portugal

coccus B hemolyticcus group A. In about one third of cases they are complicated by toxic
shock syndrome, characterized by septic shock and multiorgan failure. The authors, by
their rarity, report a case of bacteraemia caused by Streptococcus pyogenes complicated
by toxic shock syndrome.
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INTRODUCAO

O Streptococcus § hemolyticcus do grupo A é uma bactéria
aerobia gram positiva que causa uma grande variedade
de sindromes infecciosas - faringite, impetigo, erisipela,
celulite, osteomielite - sendo também responsavel por
complicagdes pds infecciosas como a febre reumatica e a
glomerulonefrite pos-estreptococica [1].

Nas ultimas décadas tem-se verificado um aumento ex-
ponencial na incidéncia das infecgdes invasivas por este
grupo de bactérias, complicadas em cerca de um ter¢o dos
casos por sindrome de choque toxico (SCT) [2]. Varios
factores tém sido implicados para explicar este aumento,
nomeadamente o aparecimento de estirpes mais virulentas
e resistentes, maior nimero de doentes imunologicamente
deficientes e alteragdes socio demograficas populacionais
que facilitam a transmissdo bacteriana [3]. Algumas es-
tirpes associam-se a um risco de gravidade mais elevado
ao produzirem exotoxinas especificas e superantigénios
responsaveis por respostas inflamatérias sistémicas mais
severas complicadas, em alguns casos, por choque séptico,
faléncia multiorgénica e, por vezes, de SCT.

As infecg¢des invasivas graves por Streptococcus f he-
molyticcus do grupo A sdo a bacteriémia, a pneumonia, ou
qualquer outra infecgdo associada a isolamento do agente
bacteriano em locais normalmente estéreis [4].

O SCT ¢ definido na infecg¢do por Streptococcus f he-
molyticcus do grupo A como infecc¢do associada a choque
e faléncia multiorganica. Em 1993 foram definidos os
critérios de diagnostico para o SCT por Streptococcus

pyogenes [5].

Caso clinico

Os autores apresentam o caso de uma mulher de 42 anos,
veterinaria, com antecedentes pessoais de sindrome
depressivo desde 2002 (medicado com fluoxetina) e
carcinoma ductal invasor diagnosticado em Dezembro
de 2007, submetido a tumorectomia e esvaziamento
ganglionar (Janeiro 2008) com posterior mastectomia
direita simples com reconstru¢do imediata (Margo
2008). Seguida em Consulta de Oncologia em programa
de quimioterapia e hormonoterapia, com o ultimo ciclo
em Junho 2008. Sem outros antecedentes pessoais ou
medicagdo regular. A destacar alergias medicamentosas
a penicilina e griseofulvina.

A doente esteve sem intercorréncias até Junho de 2008,
altura em que inicia um quadro de nauseas e vomitos, di-
arreia, mialgias generalizadas e febre (pelos 39°C). Neste
periodo teve duas observagdoes médicas tendo o quadro
clinico sido interpretado como uma gastroenterite aguda
e medicada de forma sintomatica.

Ao quarto dia inicia dor ao nivel do membro superior
esquerdo associado a manchas petequiais e purpuricas
dispersas pelo tegumento. Por manutengdo da febre e
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dos sintomas gastrointestinais recorreu novamente ao
Servigo de Urgéncia.

Na admissdo a doente apresentava-se consciente e co-
laborante, com sinais francos de dificuldade respiratoria,
cianose generalizada (sobretudo nas extremidades), com
isquemia das extremidades e lesdes petequiais e purpuricas
dispersas por todo o tegumento. Estava instavel do ponto
de vista hemodinamico, sem alteragdes auscultatdrias e um
abdomen sem alteracdes. A destacar em termos analiticos
uma pancitopenia (hemoglobina 7.3 gr/dl, leucécitos
2600/ul, plaquetas 59000/ pl), disfungdo renal (ureia 102
mg/dl e creatinina 3.7 mg/dl) com leucocitiria e acidose
metabdlica (pH 7.246 HCO3 10.7 mmol/l BE -15.1 mmol/l
AnGap 21.9 mmol/l e lactatos 13.87 mmol/l) e disfungdo
hepatocelular (elevag@o das transaminases 10-15 vezes o
normal), elevacgdo da proteina C reactiva (275 mg/1), pro-
longamento dos tempos de coagulacdo (tempo protrombina
26.6 seg e APTT incoagulével) com niveis de fibrinogénio
normais (348 mg/dl) e D-dimeros elevados (4454 ng/ml).
A teleradiogradia do tdérax e a ecografia abdominal ndo
apresentavam altera¢des.

A doente ¢ admitida na Sala de Emergéncia, com poste-
rior internamento em Unidade de Cuidados Intensivos
Polivalentes (UCIP), com o diagnostico de choque séptico
com disfun¢do multiorganica com ponto de partida em
gastroenterite aguda presumida. Apds colheita de produtos
bioldgicos (hemoculturas, exame microbioldgico de urina
e de secrecdes respiratorias) ¢ medicada de forma empirica
com ciprofloxacina que viria alterar para meropenem as 24
horas. A evolucao por sistemas de 6rgaos foi a seguinte:
1) Em termos cardiovasculares houve necessidade de flu-
idoterapia agressiva, suporte vasopressor e corticoterapia
em contexto de choque refractario. O ecocardiograma re-
alizado revelou disfungdo sistolica grave gobal, excluindo
endocardite. Ocorreu melhoria gradual com suspensao das
aminas ao 9° dia e o ecocardiograma de controlo a revelar
uma ligeira depressao da fungdo sistdlica;

2) Evolugdo ao 3° dia para ARDS complicada por pneu-
motérax hipertensivo por barotrauma e intercorréncia
com uma pneumonia nosocomial realizando novo ciclo
de antibioterapia (linezolide de 15 a 24/7 e fluconazol
de 18/7 a 1/8). Efectuado novo ciclo de corticoterapia de
acordo com protocolo de ARDS com melhoria das trocas
gasosas ao 30° dia;

3) Agravamento da les@o renal com insuficiéncia renal
anurica, rabdomiolise e acidemia mista grave, refractarias
as medidas médicas com necessidade de técnica dialitica
continua durante duas semanas. Verificou-se paulatina-
mente normalizacdo dos valores de funcdo renal, com
diurese espontinea, permitindo a suspensdo do suporte
dialitico;

4) Verificado quadro compativel com coagulacdo intra-
vascular disseminada (com fibrinogénio normal) e pre-
dominancia do componente trombdtico na admissao. Nao
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houve agravamento da isquemia periférica verificando-se
até uma discreta melhoria das lesdes de necrose das ex-
tremidades do nariz e dedos com o controlo do processo
infeccioso de base. Suporte inicial com plasma fresco,
proteina C activada e transfusdo de gloébulos rubros (19
no total do internamento)

5) Realizou antibioterapia durante 13 dias com meropenem
(1 a 13/7) e posterior associagdo empirica de clindamicina
(3 a 13/7). Ao terceiro dia, isolamento de Streptococcus
pyogenes em 3 hemoculturas e aspirado bronquico con-
figurando um sindrome de choque téxico. Inquirido o
marido, objectiva-se nessa altura uma arranhadela de gato
no antebraco ocorrida duas semanas antes.

6) Nova pneumonia nosocomial medicada empiricamente
com piperacilina / tazobactam e ciprofloxacina (28/7 a 5/8)
e cotrimoxazol (28/7 a 1/8).

A doente esteve internada em Cuidados Intensivos durante
36 dias com posterior transferéncia para enfermaria de
Medicina Interna (a 5/8) para continuagdo de convales-
cenga. Foi possivel retirar a sonda nasogastrica ao 2° dia
e a traqueostomia ao 7° dia com evolucdo favoravel. A
destacar neste periodo novo quadro nosocomial a 24/8
com febre, dor abdominal, varios episddios de vomitos e
dejeccdes diarreicas tendo sido detectada positividade da
toxina do Clostridium difficile, sendo diagnosticada uma
colite pseudomembranosa. A 25/8 iniciou metronidazol
oral durante sete dias com melhoria progressiva dos sin-
tomas gastrointestinais

Do Servigo de Medicina Interna foi transferida para o
Servico de Medicina Fisica e Reabilitacdo para reabilita-
¢do neuromuscular da sua tetraparesia flicida no contexto
de miopatia dos cuidados intensivos, que decorreu sem
intercorréncias. O internamento hospitalar foi de 100 dias,
tendo tido alta para o domicilio, com consultas externas
de seguimento.

Discussio

A sindrome de choque toxico por Staphylococcus aureus
foi descrita pela primeira vez em 1978. Em 1983, toxinas
similares as encontradas no S. aureus foram descritas no
Streptococcus f hemolyticcus do grupo A, sugerindo que
uma sindrome semelhante poderia ocorrer nas infecgdes
por este grupo de bactérias. Em 1987 ¢ descrito pela
primeira vez o SCT estreptococico em dois doentes com
celulite. Desde entao alguns casos descreveram e definiram
o espectro clinico do mesmo. Em 1993 foram definidos
os critérios de diagnéstico para o SCT por Streptococ-
cus pyogenes, os quais incluem exame cultural positivo
Streptococcus f hemolyticcus do grupo A, hipotensdo e
dois ou mais dos seguintes: disfunc¢do renal, coagulopatia,
disfun¢@o hepatica, ARDS, rash generalizado com ou sem
descamacao e necrose tecidular.

Actualmente sugere-se que a SCT estreptococico, semel-
hante ao estafilococico, ¢ mediado por toxinas que actuam

como superantigénios, activando o sistema imune com
libertagdo maciga de citoquinas inflamatdrias e, secundari-
amente aumento da permeabilidade capilar, lesdo tecidular
sistémica, culminando em choque e faléncia multiorgéanica.
Contrariamente ao SCT estafilococico, as hemoculturas
sdo geralmente positivas no SCT por Streptococcus f
hemolyticcus do grupo A [6]. Este associa-se a elevada
mortalidade, estimada em cerca de 30-70%, e que aumenta
em doentes com idades inferiores a cinco anos e superiores
a sessenta e cinco anos, em doentes com diabetes mellitus,
doenga pulmonar ou cardiaca prévias e em doentes imuno-
depremidos [2, 5, 7, 8, 9]. A sua evolugdo ¢ muitas vezes
fulminante, sendo necessario elevado grau de suspeicao e
inicio precoce de tratamento apropriado.

A porta de entrada mais frequente para o Streptococcus f§
hemolyticcus do grupo A ¢ a pele e as membranas muco-
sas, embora em cerca de 45% dos casos ndo seja possivel
identificar uma porta de entrada [10].

Semelhante aos outros doentes com choque séptico e
disfun¢do multiorganica de outras etiologias, este doentes
necessitam de terapéutica agressiva e multidisciplinar,
incluindo a rdpida institui¢do de tratamento antibidtico
apropriado, ressuscitagdo agressiva com fluidos guiada
por monitoriza¢do hemodindmica invasiva e, muitas vezes,
suporte vasopressor e inotropico, considerando a admin-
istracdo de drotrecogina a (activada) e corticoterapia em
dose de stress em doentes que cumprem os critérios para
tal. Muitos dos doentes acabam por necessitar de suporte
ventilatorio invasivo e terapéutica de substituicdo renal, e
em alguns deve ser ponderado o desbridamento cirtrgico,
particularmente se evidéncia de necrose e colecgdes abce-
dadas. A penicilina mantém-se o tratamento de escolha para
o Streptococcus § hemolyticcus do grupo A. No entanto,
modelos animais com miosite estreptococica t€ém verificado
uma diminui¢do da eficécia da penicilina devido ao baixo
ritmo de replicacdo do Streptococcus f hemolyticcus do
grupo A quando o inoculo ¢ grande. Como a clindamicina
inibe a sintese proteica e consequentemente a sintese de
toxinas que funcionam como super-antigénios, a sua efica-
cia sO ndo ¢ afectada por este fendmeno como ¢ acrescida.
Actualmente é recomendada a terapéutica combinada com
penicilina e clindamicina nas infec¢des graves por Strep-
tococcus B hemolyticcus do grupo A [11,12].

De acordo com a literatura, o sintoma inicial mais tipico
do SCT ¢ a dor, difusa ou localizada, a qual ¢ abrupta e
severa, e que usualmente precede os sinais inflamatorios
localizados a porta de entrada. A dor geralmente envolve
um membro, mas pode mimetizar um quadro de peritonite,
doenca inflamatdria pélvica, pneumonia, enfarte agudo do
miocardio, colecistite ou pericardite [ 10]. 20% dos doentes
apresentam sindrome gripal-/ike, caracterizado por febre,
arrepios, mialgias, nauseas, vomitos e diarreia.

No caso apresentado, os sintomas inicias focalizados ao
sistema digestivo associado a contexto epidemioldgico
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favoravel, e auséncia de porta de entrada identificavel ini-
cialmente, foi responsavel por um diagnostico de presungao
inicial errado, interpretado como choque séptico associado
a gastroenterite aguda. A gravidade do quadro ad inicium
poderé explica o alargamento do espectro antimicrobiano
as 24 de internamento em cuidados intensivos para me-
ropenem. O rastreio séptico veio revelar bacteriémia por
Streptococcus pyogenes que, associada a gravidade do
quadro clinico, com choque séptico refractario e disfun-
¢do multiorganica, estabeleceu o diagnostico de SCT por
Streptococcus f hemolyticcus do grupo A, identificando-se
como provavel porta de entrada, a posteriori, uma arran-
hadela duas semanas antes, ao estabelecer uma solucao de
continuidade na pele.

A disfun¢io renal com necessidade de tratamento de
substitui¢do renal, somou-se precocemente coagulacao
intravascular disseminada e ARDS, com complicagdes
iatrogénicas subjacentes, revelando a gravidade da entidade
e que motivaram um tempo prolongado de internamento,
mas que no caso apresentado, teve evolugdo favoravel com
recuperacao de todas as disfuncdes.
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