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RESUMO

Streptococcus pyogenes é uma bactéria da microbiota normal que habita a pele e
mucosas. Geralmente esta associada a faringites e amigdalites, mas em alguns casos
pode causar uma doenca rara, destrutiva e de rapida progressdo, chamada fasciite
necrosante. Essa doenca acomete o tecido subcutaneo e a fascia superficial,
resultando em destruicdo dos tecidos, podendo levar a perda do membro e até ao
oObito, se ndo for diagnosticada e tratada rapidamente. Para o desenvolvimento da
fasciite necrosante sdo necessarios determinados fatores de viruléncia da bactéria e
fatores de predisposicdo do individuo. Apds invasdo do micro-organismo, a
infeccdo se dissemina aceleradamente de forma que, no decorrer de 24 a 72 horas,
o tecido ja altera sua tonalidade e ocorre a formacao de lesdes bolhosas. Devido ao
seu rapido desenvolvimento, o diagnostico deve ser preciso e o tratamento iniciado
0 mais rapido. A ressonancia magnética garante um rapido diagnéstico da doenca,
pois exames microbioldgicos normalmente realizados na rotina sdo mais
demorados. Para o tratamento sdo utilizados varios antibi6ticos para que ndo ocorra
agravo da doenga, juntamente com o desbridamento cirdrgico. Apesar de ser uma
doenca rara, cerca de 226.000 individuos no mundo sao afetados por ano. Deve-se
ter maior cuidado com pacientes mais sucetiveis, atuando de forma ativa para um
diagndstico precoce, com objetivo de mitigar possiveis complicacdes e até o 6bito
do paciente.
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ABSTRACT
Streptococcus pyogenes is a bacterium from the normal microbiota and inhabits the
skin and mucous membranes. It is usually associated with pharyngitis and
tonsillitis, but it can cause necrotizing fasciitis, a rare, destructive and rapidly
progressive disease. This disease affects the subcutaneous tissue and the superficial
fascia, resulting in destruction of the tissues, which can cause loss and even death,
if not diagnosed and treated quickly. Certain factors of virulence of the bacteria and
factors of predisposition of the individual are necessary to the development of
necrotizing fasciitis. After invasion of the microorganism and during 24 to 72 hours,
the infection spreads rapidly, the tissue changes its tone and lesions with blisters
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are formed. Because of its rapid development, the diagnosis must be accurate and
treatment initiated as quickly as possible. Magnetic resonance imaging ensures a
rapid diagnosis of the disease, since routine microbiological examinations are more
time-consuming. To avoid the worsening of the disease, a set of antibiotics are used
along with the surgical debridement. Despite being a rare disease, about 225,900
individuals worldwide are affected per year. Greater care should be taken with more
susceptible patients, aiming an early diagnosis to minimize possible complications
and even death of the patient.

KEY-WORDS: diagnosis; therapy; pathophysiology.

INTRODUCAO

Streptococcus pyogenes é uma bactéria muito comum e de alta incidéncia,
encontrada na pele, garganta e nariz de pessoas saudaveis e € geralmente associada
a faringites e amigdalites. Entretanto, em alguns casos pode culminar em fasciite
necrosante (FN), uma doenca rara, muito agressiva e de rapida progressao, cujos
sintomas n&o sdo especificos, dificultando seu diagnéstico®. A FN foi descrita em
1871 pelo cirurgido militar Dr. Joseph Jones nos Estados Unidos, porém foi
somente em 1952 que o termo FN foi utilizado por Wilson Ben, quando descreveu
que a principal caracteristica desta infeccéo € a necrose do tecido subcutaneo com
preservacdo relativa do muasculo subjacente. A doenca acomete o tecido subcutaneo
e a fascia superficial, resultando em destrui¢do do tecido muscular e adiposo além
de disseminacdo ao longo do plano fascial, podendo levar a perda do membro e/ou
ao Obito, se ndo houver tratamento precoce®2).

No entanto, a FN apresenta maior risco de se desenvolver em individuos que
possuem lesdes cutaneas, sistema imunoldgico debilitado e em casos de doencas
crbnicas, como a diabetes. O tratamento consiste no desbridamento agressivo de
todo o tecido necrético, até encontrar tecido saudavel, associado ao uso de
antibidtico de amplo espectro e suporte hemodinamico. Para uma melhor
prevencdo, é relevante ressaltar os fatores predisponentes que levam o individuo a
adquirir a doenca, pois trata-se de uma doenca pouco conhecida mundialmente,

tanto para leigos quanto para profissionais da area da satde, além de ser uma doenga
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de rapida progressao, desencadeada por uma bactéria da microbiota residente e com
pouca coleta de dados estatisticos no Brasil®).

Dentro desse panorama, este trabalho objetivou descrever as caracteristicas
do Streptococcus pyogenes e ressaltar sua relacdo com o desenvolvimento da FN,
além de descrever os aspectos clinicos da doenca, apresentando suas manifestagdes
cuténeas e sua fisiopatologia, os dados epidemioldgicos mundiais mais recentes, 0s
fatores de pré-disposicdo e as formas de diagndstico e tratamento dessa grave

doenca®.
METODOLOGIA

Para realizacdo deste estudo foram realizadas pesquisas de artigos
cientificos em diferentes bancos de dados: Biblioteca Virtual da Saude (BVS),
Medline, Scielo, PubMed e Science Direct, além de livros do acervo da Biblioteca
do Centro Universitario Una — Campus Barreiro, Belo Horizonte, MG. A revisao
bibliografica foi elaborada utilizando artigos e livros nos idiomas inglés e
portugués, sendo selecionados somente os materiais a partir do ano de 2008 e
utilizando como descritores: “Streptococcus pyogenes”; “fasciite necrosante”;
“fasciite  necrosante/diagndstico”;  “fasciite  necrosante/terapia”;  “fasciite
necrosante/fisiopatologia”. Todos esses mesmos termos foram traduzidos para o

inglés e utilizados para a pesquisa bibliografica.

RESULTADOS

Streptococcus pyogenes representa uma espécie de bactérias Gram-positivas
com morfologia de cocos agrupados em pares ou cadeias, anaerdbicas facultativas
e pertencentes a familia Streptococcaceae. Sdo bactérias imoveis que crescem a
37°C. Essa espécie bacteriana é a mais frequentemente associada a infec¢des da
faringe e amidalas, sendo também encontrada na pele e mucosas de humanos. Em

alguns casos, pode causar outras doengas mais graves, como a FN®,
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As bactérias do género Streptococcus podem possuir caracteristicas
hemoliticas, pois secretam uma toxina chamanda hemolisina, que causa a lise de
hemacias. Baseado neste critério os estreptococos sdo classificados como alfa-
hemoliticos, quando produzem uma hemolise parcial (ex. S. pneumoniae); beta-
hemoliticos, quando produzem hemdlise completa (ex. S. pyogenes) e gama-
hemoliticos, quando ndo produzem hemolise (ex. Streptococcus do grupo
viridans)®9),

Streptococcus também podem ser classificados em grupos sorologicos. Esta
classificacdo representou um grande avango na microbiologia e foi proposta por
Rebecca Lancefield, em 1933. Ela descobriu diferencas na composicao quimica de
um carboidrato variavel localizado nas paredes celulares de estreptococos
patogénicos, ou seja, diferentes antigenos nas paredes celulares de varios sorotipos
de estreptococos estimulam a formagc&o de diferentes anticorpos®.

Os grupos propostos por Lancefield vdo de A até V, sendo S. pyogenes um
estreptococo beta hemolitico do grupo A. Este grupo é considerado o de maior
importancia médica por possuir inimeros fatores de viruléncia. O grupo A pode ser
classificado em mais de 80 tipos imunoldgicos, de acordo com suas caracteristicas
antigénicas da proteina M. Essa proteina localiza-se externamente na parede
celular, em uma camada rugosa das fibrilas. A proteina M tem propriedades
antifagociticas, que auxiliam grandemente para a patogenicidade da cepa e ela
também coopera com a bactéria na adesdo e colonizacdo das membranas mucosas.
Determinados tipos de S. pyogenes do grupo A tém tambem como fator de
viruléncia importante a exotoxina pirogénica A, que atua como superantigeno,
estimulando o sistema imunoldgico a contribuir para a extensdo dos danos®®),

Outro fator de viruléncia ¢ a capacidade de sintetizar uma capsula de acido
hialurdnico, que é fracamente imunogénico e poucos anticorpos contra a capsula
s&o produzidos®.

Além disso, as substancias produzidas pelos estreptococos do grupo A
possibilitam a rapida disseminacdo da infec¢do atraves dos tecidos e pelo pus

liquefeito. Entre elas tem-se as estreptoquinases, enzimas que dissolvem coagulos
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sanguineos; a hialuronidase, enzima que degrada o &cido hialurdnico dos tecidos
conectivos e que serve para manter as células unidas e as desoxirribonucleaes, que
degradam o DNA. S. pyogenes, por ser uma bactéria comum da microbiota, nao
causa infeccdo sem estar relacionado a fatores predisponentes. Entretanto, se a
bactéria conseguir alcangar tecidos mais profundos, pode ser extremamente danosa.
No caso da FN, os estreptococos do grupo A s@o considerados os agentes
causadores mais comuns®7#),

A Fasciite Necrosante (FN) é uma infeccdo profunda do tecido subcutéaneo,
que resulta em destrui¢do do tecido muscular e adiposo e disseminagéo ao longo do
plano fascial. A fascia corresponde aos planos de tecido conjuntivo, organizados
em camadas que envolvem e ddo forma aos musculos, preenchem os espacos, dando
unidade a estrutura®9,

A FN ¢ classificada em dois tipos. O tipo I, também chamado de celulite
necrosante, é definido pela combinacdo de um ou mais organismos anaerdébios
facultativos, como os estreptococos que ndo pertencem ao grupo A e Enterobacter,
em conjunto com uma espécie de anaerdbio obrigatorio, como por exemplo,
Peptostreptococcus e Bacterioides. Este tipo de FN é mais comum em pacientes
com diabetes e apds cirurgias®*?,

O tipo II, também conhecido como gangrena estreptocOcica, €
desencadeada pelo S. pyogenes isolado ou associado ao Staphylococcus aureus.
Ocorre comumente apds procedimentos cirargicos, ferimentos penetrantes,
queimaduras e traumas®*213),

Os sintomas e sinais clinicos da FN frequentemente surgem entre 24 e 72
horas ap0s o inicio do processo infeccioso. Os primeiros sinais sdo 0 aparecimento
de éarea eritematosa, dolorosa e quente principalmente no local do trauma,
acompanhada de toxemia sistémica (intoxicacao resultante do excesso de toxinas
acumulada no sangue)214),

Com a evolugéo do quadro, o eritema se espalha difusamente, ficando dificil
distinguir a transicéo entre a pele integra e a acometida pelo processo inflamatorio.

A cor dos tecidos passa de uma tonalidade vermelha eritematosa para azul intenso
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ou purpuro, com a formacdo de lesbes bolhosas contendo liquido
sorossanguinolento®®,

Nessa situacdo, o tecido torna-se gangrenoso, e o0 tecido debilitado
desprende-se expondo uma extensa necrose tecidual subcutanea. Com o tecido
subcutaneo destruido, a pele sobre a lesdo fica anestesiada, ocorrendo trombose
dos vasos sanguineos e resultando em necrose das fibras nervosas. A partir deste
momento, a area acometida fica rapidamente definida, envolta por borda
eritematosa e revestida por tecido necrotico®?19),

A necrose da fascia costuma ser mais profunda do que aparenta o aspecto
clinico. Geralmente, o edema eritematoso pode ser visto antes do aparecimento de
outros sinais cutaneos, pois a dor € muito intensa, sendo um indicio importante de
FN. Além da dor, outros sintomas como, fraqueza, febre e vertigem também podem
ser observadas. Também é possivel que ocorra a disseminacdo hematogénica para
o musculo e tecido mole, ocasionando mionecrose ou miosite, doencas que possuem

altos indices de morbimortalidade®’-19).

FISIOPATOLOGIA

Na superficie do micro-organismo S. pyogenes ha varios componentes que
Ihe d&o capacidade de aderéncia e invasdo, como sua capsula de acido hialurénico
e a proteina M. Na destruicdo tecidual e necrose estdo envolvidos a estreptolisina

O e exotoxinas pirogénicas A, B e C, que sdo superantigenos que ativam linfécitos

de maneira ndo especifica, gerando uma resposta imune exagerada®®2,

As reacg0es desses superantigenos provocam a ativacdo de mais de 10% de
linfocitos T CD4+ e a liberacdo de grande quantidade de citocinas. A exotoxina A
pode interagir com mondcitos e linfdcitos T e causar a proliferacdo de células T,
producdo de monocinas (TNFa, interleucina 1, interleucina 6) e linfocinas (TNF,
interleucina 2 e interferon-y). A infeccdo inicia-se na hipoderme ou na féscia
superficial, devido a sua caracteristica hipovascular, enquanto as camadas mais
superficiais (derme e epiderme) ndo sdo afetadas no comeco. Atingida a fascia, a
infeccdo progride e ocorre a necrose das camadas superficiais da pele, devido a
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trombose de pequenos vasos que cruzam o tecido fascial. Além disso, a acéo
sinérgica dos fatores de viruléncia do S. pyogenes e os fatores especificos do

hospedeiro estdo implicados no desenvolvimento da doencga®22%),

INCIDENCIA

Entre os anos de 1980 e 2000, houve um aumento na incidéncia de FN
causada pelo Streptococcus do grupo A em todo o mundo, chegando a 7 casos por
100.000 individuos somente nos Estados Unidos, segundo o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). Ndo h& uma razdo exata para isso, mas algumas
explicagOes incluem o aumento de viruléncia e a resisténcia bacteriana pelo uso
excessivo de medicamentos antimicrobianos@02425),

Stevens e colaboradores (2017) relataram que a incidéncia mundial da FN
era de 3 - 3,5 casos por 100.000 habitantes ao ano. Dessa maneira, um nimero de
226.000 individuos encontra-se com a doenca no mundo, levando em consideragéo
os dados do banco mundial, que relatam que a populacdo mundial em 2017 era de
7,53 bilhdes de habitantes®@®.

A doenca afeta pessoas de qualquer idade e ambos os sexos, embora
pacientes acima de 50 anos tenham maior probabilidade de serem infectados,
devido ao sistema imunoldgico ser mais vulneravel?>?%. A mortalidade da FN varia
entre 13% e 76%, sendo influenciada pelo diagnéstico precoce, abordagem

cirrgica, idade do paciente e doencas associadas(*2®).

FATORES DE PREDISPOSICAO

Além dos fatores de viruléncia do S. pyogenes, para que ocorra 0
desenvolvimento da FN s&o necessarios também determinados fatores do individuo.
Dentre os fatores de predisposi¢cdo mais comuns para o desenvolvimento da FN
estdo relacionadas as doengas cronicas, como, diabetes mellitus, insuficiénciarenal,
doencas cardiacas, doenca vascular periférica e doencas pulmonares”,

Outros fatores como, condi¢des imunossupressoras, abuso de alcool, uso de

drogas endovenosas, cirurgias, ulceras isquémicas e de decubito, psoriase, traumas
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cuténeos penetrantes e varicela em criancas, pois a evolucéo da FN se da a partir de

infeccBes superficiais?329),

DIAGNOSTICO DA FASCIITE NECROSANTE

A FN é uma doenca de dificil diagnostico na prética geral, ja que muitos
pacientes apresentam sinais nao especificos, como dor, edema, eritema e febre.
Dentre os diagnosticos diferenciais mais comuns estdo a celulite infecciosa,
mionecrose, queimadura solar ou erupcao alérgica®®.

O diagnéstico definitivo da doenca s6 pode ser determinado cirurgicamente,
visualizando-se os planos fasciais e subcutdneos do eritema. Durante o0
desbridamento é realizado a bidpsia comum ou a biopsia de congelacdo, que sao
consideradas padrdo-ouro para o diagnostico. Apresentando nos resultados um
infiltrado de neutrdfilos e desenvolvimento de microabscessos na fascia e no
tecido subcutaneo®?,

Apesar do diagnostigo definitivo da FN ser determinado cirurgicamente, a
ressonancia magnética € também um exame extremamente util para auxiliar no
diagndstico da doenga, caso ndo haja a presenca de gas subcutaneo, pois essa
técnica apresenta uma sensibilidade elevada e pode possibilitar o diagndstico precoce
da doenca, permitindo delimitar a area de necrose e a profundidade da infeccéo.
Podendo ent&o programar o procedimento cirdrgico=9.

Também podem ser realizados testes microbiol6gicos com as amostras de
tecido, como as analises de coloragdo Gram, cultura aerobia e anaerobia e culturas
de sangue. Entretanto, como os resultados séo mais demorados pode haver o agravo

da doenga*29,

TRATAMENTO E PROCEDIMENTOS TERAPEUTICOS

O tratamento eficaz da FN consiste em realizar uma intervencéo cirurgica
imediata apds o diagndstico precoce da doenca, objetivando realizar o
desbridamento agressivo de todo o tecido necrético até encontrar tecido saudavel,

com uso de antibioticos de amplo espectro. Apos remogéo do tecido acometido, a
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ferida é coberta e o paciente deve passar por uma reavaliacdo apo6s 24 horas para
posterior desbridamento, caso ainda seja necessario,

Na maioria dos casos, 0 paciente necessita fazer um enxerto de pele na area
afetada®®®. Se o membro acometido ja tiver se tornado inviavel, recomenda-se fazer
sua amputacdo. Além disso, a amputacdo é realizada para conter a propagacgéo da
infecgdo microbiana®’%9),

Os medicamentos antimicrobianos mostram-se indispensaveis para o
controle da doenca e podem impedir a sua progressdo. O uso de antibidticos de
amplo espectro deve ser iniciado o quanto antes, visando combater bactérias Gram-
positivas, Gram-negativas e micro-organismos anaerobios®.

Apesar do S. pyogenes ser o principal causador da FN, muitas vezes ele ndo
esta sozinho, por isso é recomendado o uso de uma combinacéo de antibioticos. A
clindamicina é um antibidtico usado para infeccdes severas por S. pyogenes,
inibindo a produgéo de exotoxina. Um carbapenem intravenoso, Como meropenem,
deve ser usado para bactérias gram positivas. Antibidticos como, vancomicina ou
linezolida devem ser administrados como prevencdo até que a probabilidade de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) tenha sido excluida, ja que
0s casos de MRSA tém aumentado ao longo dos anos. Sendo assim um tratamento
antimicrobiano recomendado, ¢ o uso de Clindamicina + meropenem +

vancomicina@39),
DISCUSSAO

A relacdo da bactéria S. pyogenes com a FN é uma importante evidéncia
clinica dessa doenca. Apesar desse micro-organismo fazer parte da microbiota
natural e residente na pele e em mucosas, ele é o principal agente etiol6gico da FN
tipo II, sendo o micro-organismo isolado ou associado ao Staphylococcus aureus.

Deve-se ter um cuidado maior com pacientes acima de 50 anos, devido o
seu sistema imunologico ser mais vulneravel e pacientes predispostos, ja que S.
pyogenes sO causara a doenga se houver fatores predisponentes.
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Apesar de rara e ainda pouco conhecida mundialmente, a FN é uma doenca
devastadora de rapida progressdo, cujo sinais e sintomas clinicos podem demorar
até 72 horas para aparecer, ressaltando que, a necrose da fascia costuma ser mais
profunda do que aparenta o aspecto clinico, causando dor e podendo levar a
amputacdo de membros e ébito.

A falha mais comum no manejo da doenga refere-se ao retardo de seu
diagnostico, o que da maior tempo para a doenca progredir, ja que a FN é uma
doenca que apresenta sinais ndo especificos no inicio, sendo assim, dificil de
diagnosticar. Os sintomas classicos da doenga s6 ocorrem apds a sua progressao.
Assim, a terapia medicamentosa com antimicrobianos de amplo espectro deve ser
iniciada 0 mais rapido possivel antes mesmo do diagnostico definitivo, ja que o
mesmo sé é possivel apds o desbridamento cirtrgico e a biopsia. Caso nao haja a
presenca de gas subcutdneo, a ressonancia magnética é um étimo exame para

auxiliar no diagndstico e no procedimento cirrgico.
CONCLUSAO

A FN revela-se como uma doenca destrutiva e de rapida progressdo, que
deve ser tratada o quanto antes. Nesse sentido, a rapida realizacdo de exames
diagndsticos, como por exemplo, a ressonancia magnética, mostra-se essencial para
0 sucesso terapéutico. Outros exames, como 0s microbioldgicos, normalmente
apresentam resultados tardios, que podem propiciar agravo da doenga. Dessa forma,
a realizacdo do desbridamento agressivo da lesdo juntamente com antibioticoterapia
de amplo espectro ainda é o tratamento mais eficaz para minimizar a evolugéo e

agravamento dessa doencga pouco conhecida mundialmente.
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