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Meningite otogénica por
Streptococcus pyogenes sorotipo M3

Otogenic meningitis by Streptococcus pyogenes serotype M3

Osmar Clayton Person’, loshie Ibara Tanaka?, Airton Hirochi lwamoto?®

Resumo

Atualmente, a meningite bacteriana constitui sério problema de satde publica mundial. Sua incidéncia, aliada ao seu potencial de letalidade e seq(ielas,
torna a doenca de extrema importancia social, despertando o interesse dos profissionais de salide quanto ao seu diagndstico e tratamento precoces.
Meningites causadas por Streptococcus pyogenes tém sido consideradas raras na literatura, sendo os sorotipos M1, M3 e M18 associados a maior
viruléncia e elevado potencial de letalidade. O presente estudo tem como objetivo descrever um caso de paciente masculino de 14 anos de idade, com
otite média aguda, que evoluiu com meningite por Streptococcus pyogenes, septicemia e 6bito. As cepas de S. pyogenes isoladas de cultura de liquor e
hemocultura foram submetidas a tipagem molecular pelos métodos Pulse-field gel electrophoresis (PFGE) e emm, identificando-se o sorotipo M3. Pode-
se concluir que, tratava-se de cepa potencialmente agressiva, freqgiientemente associada a quadros fatais, com evolucéo a partir de otite média aguda
supurada, doenga bastante fregiiente na comunidade. Os profissionais de satide devem atentar para o aumento de infeccées letais provocadas por esta

bactéria, sendo altamente desejavel o diagndstico e tratamento precoces.
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Abstract
Bacterial meningitis is a serious current public health problem worldwide. Its incidence and potential capacity to cause lethality and sequels turn the

disease into a very important social problem, taking interest of health professionals to early diagnosis and treatment. Meningitis caused by Streptococcus
pyogenes has been considered rare in the literature, and the serotypes M1, M3 and M18 are associated to high virulence, frequently causing death. The
present study aims to report a case of a 14 year-old male patient with acute otitis media, followed with meningitis by Streptococcus pyogenes, sepsis
and death. The strains of S. pyogenes isolated from cerebrospinal fluid culture and hemoculture were submitted to molecular typing using Pulse-field gel
electrophoresis (PFGE) and emm methods, identifying serotype M3. We concluded that this strain is potentially aggressive, frequently associated with
lethal infections, beginning with suppurate acute otitis media, a common infection in community. The health professionals should pay attention at the

increase of lethal infections caused by this pathogen, being important the early diagnosis and treatment.
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Meningite otogénica por Streptococcus pyogenes sorotipo M3

Introducéao

O Streptococcus do grupo A, também conhecido como Streptococ-
cus pyogenes, € um coco gram-positivo que pode ser encontrado nas
vias aéreas superiores e na pele de pessoas sadias'. Trata-se de etiologia
bacteriana de meningite pouco freqiiente, ocorrendo em torno de 0,2%
dos casos em adultos e criangas’.

As meningites causadas por S. pyogenes ndo costumam provir de
cepas que colonizam a orofaringe de pessoas assintomaticas, mas fre-
giientemente, originam-se a partir de um sitio infectado, como otite
média aguda, faringite ou infecgdes de pele**.

O S. pyogenes age no organismo humano por um mecanismo que
pode ser caracterizado por duas etapas: inicialmente, a presenga da
bactéria induz a aderéncia, que é mediada pelo dcido lipoteicéico, por
meio de sua ligagdo as células epiteliais; sequencialmente, a bacté-
ria rompe o epitélio e atinge o tecido conjuntivo, induzindo intensa
reagdo inflamatéria, que se caracteriza por exsudato e infiltrado po-
limorfonuclear; na segunda fase, os estreptococos multiplicam-se e,
como o patégeno produz DNAses, proteases e estreptoquinases que
hidrolisam componentes teciduais locais, o agente bacteriano pode se
espalhar pelo organismo‘.

A literatura mostra que a partir da década de 1980, houve aumento
na freqiiéncia de infecgdes graves associadas ao S. pyogenes, sobretudo
quando induzidas pelas cepas M1, M3 e M18, consideradas de maior
viruléncia’. Atualmente, acredita-se que os sorotipos M1 e M3 apresen-
tem a capacidade de alterar a fungdo fagocitica e induzir a produgio de
exotoxinas pirogénicas, principalmente a SpeA, que pode atuar como
superantigeno®.

De acordo com Steppberger ez al’; as meningites causadas por
S. pyogenes sdo bastante raras e quando ocorrem, costumam ter um
prognéstico ruim, com elevada taxa de 6bito ou seqiielas importantes.
Os autores enfatizam que as otites médias agudas recorrentes devem
ser diagnosticadas e tratadas precocemente, considerando o potencial
agressivo que algumas cepas de S. pyogenes podem apresentar, induzin-
do complicagdes intracranianas a partir de focos de infecgdo otolégica.

As infecgdes otoldgicas comumente se relacionam as complica-
¢des intracranianas (CIC) e a otite média aguda (OMA) se insere nesse
contexto como doenga potencialmente grave, embora o advento da an-
tibioticoterapia tenha contribuido muito para a redugdo da morbimor-
talidade contemporéinea'’. Embora a antibioticoterapia tenha reduzido
a incidéncia de CIC das otites de 2,3% para 0,04%, a taxa de mortalida-
de ainda se mantém ao redor de 36%"".

As CIC das otites médias podem ser divididas em intratemporais
e extratemporais. Entre as primeiras, encontram-se a perfuragio da
membrana do timpano, as perdas auditivas condutivas e sensorioneu-
rais, as lesGes ossiculares, a paralisia facial, a mastoidite, a labirintite e
a petrosite. As complicagBes extratemporais podem ser divididas em:
intracranianas, exemplificadas pelos abscessos de sistema nervoso cen-

tral, as meningites, a tromboflebite do seio lateral e a hidrocefalia oti-

tica, e extracranianas, representadas pelos abscessos retroauriculares,
zigomiticos e de Bezold'.

Os principais agentes bacterianos associados as OMAs sdo: o
Streptococcus pneumoniae (30%), o Haemophilus influenzae ndo-encap-
sulado (20%) e a Moraxella catarrhalis (6%). Staphylococcus aureus e
Streptococcus pyogenes representam apenas 2% dos casos'™.

Segal et al. avaliaram 11.311 casos de OMA quanto a microbiolo-
gia das infecgdes, em analise por cultura de secre¢io da orelha média.
Os autores isolaram o S. pyogenes em apenas 3,1% dos casos, mas consi-
deraram que as infecgdes por este patogeno tém maior potencial de aco-
meter criangas de maior idade e se associar com mastoidite, perfuragdo
da membrana do timpano e infecgdes respiratorias'.

O objetivo do presente estudo foi descrever um caso de pacien-
te com OMA supurada, que evoluiu com meningite por S. pyogenes,

sepse e 6bito.

Descricao de caso

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Marilia sob o ndmero 259/08.

Paciente do sexo masculino, 14 anos de idade, estudante, residente
em Marilia, Sdo Paulo, previamente higido, procurou o Pronto Socorro
(PS) do Hospital das Clinicas de Marilia apresentando queixa de otalgia a
direita, ha quatro dias. Referiu-se que no perfodo, iniciou uma otalgia de
forte intensidade a direita, com otorréia purulenta ipsilateral continua em
grande quantidade, um dia depois, associada a febre ndo medida. Nesse
momento, procurou a Unidade de Satide da Familia de seu bairro, sendo
medicado com diclofenaco potassico (50 mg a cada oito horas), ndo ten-
do sido prescrito antimicrobiano. Ndo houve melhora do quadro clinico.

No terceiro dia ap6s inicio da otalgia, comegou a apresentar cefa-
1éia holocraniana com sensagdo pulsatil, de forte intensidade, associada
anduseas e vomitos continuos. O quadro evoluiu com mialgia, prostra-
¢do e dificuldade em deambular.

Quando deu entrada no PS, apresentava regular estado geral, desi-
dratado (1/4+), aciandtico, anictérico, afebril. Mantinha pressdo arterial
de 90/60 mmHg, freqiiéncia cardiaca de 80 batimentos por minuto (bpm),
freqiiéncia respiratoria de 20 inspiragdes por minutos. Na otoscopia, ob-
servou-se otorréia purulenta com estrias de sangue em grande quantidade
na orelha direita, associada a dor a mobilizagdo do meato actstico externo
para posicionamento do otosc6pio; a esquerda, evidenciou-se cerume em
quantidade que dificultava a visualizagdo da membrana do timpano, sem,
entretanto, serem constatados sinais inflamatérios.

O paciente apresentava ainda rigidez de nuca, pupilas midriaticas
e ndo-fotorreagentes e reflexo corneo-palpebral ausente. Ndo havia ne-
nhuma outra alteragio no exame fisico nesse momento.

Diante do quadro clinico, levantou-se a hipdtese diagndstica de
meningite bacteriana otogénica.

Foram solicitados exames complementares que evidencia-

ram: liquor/ quimiocitolégico: células 1.985, hemacias 200, glico-
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se 21 mg/dl, proteina 1.306 mg/dl; hemograma/ série vermelha:
eritrocitos 4.830.000/mm’®, hemoglobina 12,60 g/dl, hematdcrito
37,8%, VCM (Volume corpuscular médio) 78,26 fl (fentolitro), dis-
creta microcitose em ldmina; série branca: leucécitos 10.300, mie-
16citos 0%, metamielécitos 1%, bastonetes 19%, segmentados 69%,
eosindfilos 0%, basofilos 0%, linfécitos tipicos 6%, linfécitos atipi-
cos 0%, mondcitos 5% e a maioria dos neutréfilos se apresentava
com granulagdes toxicas finas; plaquetas: 140.000, adequadas em ldmina.
A gasometria arterial mostrou: pH: 7,34, pCO, 26,6 mmHg, pO, 525,0
mmHg, HCO, 14,6 mEq/1, CO, total 15,4 mEq/1, Be -9,5 mEq/1, Sat O,
100%; eletrolitos: sédio 142, potassio 3,4, magnésio 1,7; glicemia: 213.

O paciente foi internado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
sendo mantido com terapia antimicrobiana (ceftriaxone).

O paciente apresentou instabilidade hemodinimica (frequéncia
cardiaca 64 bpm, pressdo arterial de 56/31 mmHg, bulhas ritmicas e
hipofonéticas) e, dois dias apés, evoluiu para 6bito, tendo como causa
a faléncia de multiplos 6rgios por sepse associada & meningite bac-
teriana otogénica.

A cultura de liquor foi positiva para Streptococcus pyogenes, bem
como a hemocultura colhida no momento da internagdo. O antibiogra-
ma mostrou se tratar de cepa sensivel a todos os antimicrobianos testa-
dos pelo método de Kirby-Bauer (Tabela 1).

As amostras de S. pyogenes isoladas foram submetidas a tipagem
molecular, utilizando-se os métodos PFGE e emm, identificando-se a

presenga do gene emm3 que codifica a proteina M3.

Discussao

O S. pyogenes sorotipo M3 tem contribuido no aumento da letali-
dade por sepse no mundo. No Japdo, mais de 10% dos casos de choque
séptico associado a infecgdo estreptocécica ocorre por esse sorotipo,
0 que motivou os pesquisadores deste pais a investigar e relatar a pre-
senga do gene speL em sorotipos M3 agressivos, caracterizando um
superantigeno'’.

O surgimento de clones altamente virulentos tem preocupado os
pesquisadores de todo 0 mundo, o que estimulou pesquisas na Europa e
nos Estados Unidos, a partir de 1990.

O caso relatado nesse estudo aponta para um quadro clinico in-
duzido pelo S. pyogenes, em um sitio anatémico primario pouco aco-
metido por esse patégeno, havendo progressio meningea rapida e
sepse fulminante.

Os achados de tipagem molecular a qual a cepa foi submetida per-
mitem concluir que se trata de um sorotipo (M3), apontado como rele-
vante em doenga invasiva letal em vérios centros no mundo.

Diante de um quadro rapidamente progressivo e dramatico como
esse, é fundamental que os profissionais de satde, sobretudo os mé-
dicos, conhegam o avango da incidéncia das infecgdes estreptocdcicas
invasivas, sendo altamente recomendavel o diagnéstico e tratamento

precoce, além de fundamental a orientagdo aos pacientes e familia-
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res quanto a evolugdo tipica das doengas mais comuns, como otites,
faringoamigdalites e infecgdes de pele. Em casos em que a doenga se
comporte com evolugdo clinica atipica, é fundamental que o paciente
procure auxilio profissional imediato.

Nesse 4mbito, Pontes e Antunes® consideraram que o elevado
grau de suspeita para o pronto diagndstico e inicio precoce do trata-
mento possam ser um dos poucos fatores que podem mudar o curso de
uma infecgdo estreptocdcica potencialmente letal.

No caso apresentado, pdde-se constatar que ocorreu manifesta-
¢do clinica de doenga infecciosa otolégica, mas ndo houve abordagem
terapéutica antimicrobiana precoce, o que, aliado a viruléncia da cepa
bacteriana envolvida, contribuiu com relevancia para o desfecho fatal.
E necessério que os profissionais de satide envolvidos no diagnéstico e
tratamento de infecgdes sejam generalistas ou especialistas e conside-
rem que cada vez mais sdo descritos casos de evolugdo letal, o que os
recruta a uma maior valorizagdo de doengas que, até entdo, sdo consi-
deradas totalmente benignas.

Os 8. pyogenes sdo patdgenos ubiquos e praticamente todos os se-
res humanos experimentam uma infecgdo por esse microrganismo na
vida. Na evolugdo humana, esse agente desenvolveu uma intima rela-
¢do com o hospedeiro humano, criando amplas estratégias moleculares
para neutralizar ou se ligar diretamente a muitas moléculas de defesa do
organismo humano. Nio obstante, as mutagdes das cepas geram estra-
tégias distintas de invasio, expondo o organismo a mudangas no padrio
de comportamento da relagdo agente-hospedeiro's.

Os mecanismos patogénicos da doenga invasiva causada pelo
S. pyogenes ndo sdo plenamente conhecidos, mas, acredita-se que haja
associagdo de exotoxinas pirogénicas relacionadas a superantigenos,
que induzem a ativagdo e proliferagio de linfécitos T e macréfagos,
gerando grande produgdo de citoquinas, que sido associadas a a¢do ne-
crética tecidual®.

Por esses dados, torna-se licito considerar que a orelha foi o meio
de propagacio da doenga estreptocécica invasiva, no caso ora descrito.

Talvez a evolugio da doenga nio tivesse sido diferente se o sitio anatd-

Tabela 1 - Antimicrobianos e suas concentragdes nos discos utiliza-
dos no antibiograma (método de Kirby-Bauer)

Antimicrobiano Concentragao (uG)

1 Penicilina 10*
2 Ampicilina 10
3 Ceftriaxona 30
4 Claritromicina 15
5 Clindamicina 2
6 Cloranfenicol 30
1 Eritromicina 15
8 Levofloxacina 5
9 Linezolida 30
10 Quinupristin/dalfopristin 4,5/10,5
" Tetraciclina 30
12 Vancomicina 30

* valor em unidades.
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mico primariamente acometido tivesse sido outro, sendo relevante para
o prognoéstico o potencial agressivo do sorotipo M3 do S. pyogenes.

O S. pyogenes é um dos poucos agentes que se mantém sensivel a
um grande ndmero de antimicrobianos, principalmente a penicilina.

O caso relatado nesse estudo mostra que a cepa de S. pyogenes
era sensivel a todos os antimicrobianos testados iz vitro. Considerando
que o paciente foi mantido em tratamento antimicrobiano durante a
internagdo, torna-se esse um dado adicional na argumentagdo de que
o principal fator envolvido na letalidade do caso, obviamente ndo des-
considerando fatores secundarios, foi a viruléncia da cepa envolvida.

Os dados de literatura sugerem que as infecgdes invasivas ocasio-
nadas pelo S. pyogenes tém aumentado nos tltimos anos. Freqiientemente

associando-se a progndstico ruim, os profissionais de satide devem estar
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