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Choque séptico puerperal por Streptococcus 3-hemolitico e
sindrome de Waterhouse-Friderichsen

Puerperal septic shock due to 3-hemolytic Streptococcus
and Waterhouse-Friderichsen syndrome

Stanley de Almeida Araujo'!, Ana Maria Arruda Lana',
Paula Piedade Garcia! e Pérsio Godoy'

RESUMO

£ relatado caso excepcional de puérpera de 15 anos com choque séptico pelo Streptococcus beta-hemolitico do grupo A e sindrome de Waterhouse-
Friderichsen, observado 2 necropsia. Sdo revistos aspectos do diagndstico, patogénese e evolugio da infeccio (sepse) puerperal associada a

hemorragia e insuficiéncia das supra-renais.

Palavras-chaves: Sindrome de Waterhouse-Friderichsen. Hemorragia adrenal bilateral. Estreptococos B-hemolitico do grupo A. Infec¢io

puerperal.

ABSTRACT

An exceptional case of a 15-year-old puerpera with septic shock caused by Group A B-hemolytic Streptococcus and Waterhouse-Friderichsen syndrome
is reported. The findings were observed at the necropsy. The characteristics of the diagnosis, pathogenesis and evolution of this puerperal infection
(sepsis), associated with adrenal hemorrhage and insufficiency are reviewed in this paper.

Key-words: Waterhouse-Friderichsen syndrome. Bilateral adrenal hemorrhage. Group A 3-hemolytic Streptococcus. Puerperal infection. .

A infeccdo puerperal, geralmente causada por bactérias da
microbiota vaginal, representa causa comum de morte materna'2.
Entre os fatores de risco, estdio mds condicdes de assepsia,
parto prolongado, presenca de restos ovulares, baixa resposta
imunitdria e cirurgia cesariana.

Cerca de 10% a 30% das mulheres apresentam colonizagdo
por estreptococos no trato genital inferior ou reto. Na maioria
das gestantes, ocorre infeccio assintomdtica e apenas 2% a 4%
evoluem para infec¢lo do trato urindrio inferior. O estreptococo
do Grupo B pode determinar infec¢iio neonatal, constituindo
a principal causa de morbi-mortalidade perinatal. Atualmente,
realiza-se a partir da trigésima sexta semana de gestagio, cultura
genital e perianal para estreptococos. O objetivo é prevenir pela
profilaxia com antibidticos, a infeccio neonatal. O Streptococcus
[-hemoliticos do grupo A (SBHGA) € capaz de causar afeccoes
clinicas, incluindo a prépria infecgdo puerperal, faringite, febre
reumdtica, piodermite, fasciite necrotizante e sindrome do choque
toxico".
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A instalagio de quadro séptico no puerpério constitui grave
risco 2 vida materna, especialmente na Africa, Asia e América
Latina. No tratamento, permanece em discussio o uso de
corticosterdides'. A corticoterapia seria necessaria nos pacientes
com insuficiéncia adrenal aguda, em decorréncia da instala¢io
da sindrome de Waterhouse-Friderichsen (SWF)2.

A associacio da infecgio por SBHGA com a SWF é excepcional
sendo encontrados apenas cinco casos, em procura realizada na
base de dados do MEDLINE, LILACS, SciELO e COCHRANE. Esse seria
0 sexto caso relatado e o primeiro envolvendo puerperas’*>’.

RELATO DE CASO

Paciente de 15 anos de idade, primipara, parto vaginal
na trigésima nona semana de gestacdo, sem intercorréncias
obstétricas, tais como ruptura prematura das membranas
amnidticas, trabalho de parto prolongado, febre materna intraparto
ou complicacdes fetais. No segundo dia de puerpério, apresentou
dor abdominal e sangramento vaginal, associados 2 febre, algiria,
polacitria, diarréia, prostracdo, dispnéia, palpitacdes e mialgia
generalizada. Admitida no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), consciente, bem orientada e
ansiosa; exibia mucosa oral hipocorada, desidratacdo, cianose
e exantema morbiliforme no térax e abdomen. Pressio arterial:
110/80mmHg, freqiiéncia cardiaca 136 bpmin, freqgiiéncia
respiratdria 36 irpmin e temperatura axilar 37,2°C. Extremidades
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quentes, perfusdo capilar diminuida e pulso filiforme. Abdomen
normotenso, doloroso a palpacdo profunda no flanco direito;
peristaltismo preservado. Punho-percussio lombar 2 direita
positiva. O exame ginecoldgico mostrou tutero contraido,
palpavel a dois centimetros abaixo da cicatriz umbilical, colo
aberto, central, eliminando 16quios sanguinolentos. Os exames
complementares mostravam: gasometria arterial pH 7.18,
bicarbonato 10mmol/L, Base excess 10.0mEq/L, PCO, 17mmHg,
PO, 76,3mmHg e saturimetria 92,4%; hemoglobina 10,0g/dL,
hematdcrito 31,7%, plaquetas 30.000mm?, global de leucdcitos
2.800mm* (neutréfilos segmentados 1.142mm? e neutréfilos
bastonetes 700mm?), linfGcitos 672mm?, eosinéfilos 28mm* e
mondcitos de 28mm?; RNI de 3.0 e tempo de tromboplastina
parcial ativado de 104 ( 29”controle). Hemoculturas 3 amostras
positivas para SBHGA.

Recebeu o diagndstico de septicemia secundiria a provével foco
infeccioso genitourindrio, acompanhada de acidose metabdlica e
distiirbios de coagulacdo, sendo prescrito, entdo, oxigenioterapia,
reposicdo volémica vigorosa, transfusdo de concentrado
de hemdcias, administracio de norepinefrina, dobutamina,
bicarbonato de sddio e antibioticoterapia (gentamicina,
clindamicina e ampicilina). Evoluiu, apesar dessas medidas, em
confusio mental, piora do padrio respiratorio, choque refratdrio,
colapso circulatério (extremidades frias e palidas, pressdo
arterial indetectdvel, auséncia de pulsos periféricos, perfusio
capilar muito lenta), aniiria, extensdo do exantema, progredindo
rapidamente para faléncia organica miltipla. A paciente foi
reanimada depois de parada cardiorespiratria, porém faleceu
ap6s segundo episddio, seis horas apds admissdo.

Necropsia. Endomiometrite, cervicite e colpites agudas
bacterianas necro-hemorrégicas; decidua e endométrio basal
substituidos por necrose e hemorragia, constituindo codgulos,
e associadas a numerosas colonias bacterianas (cocos Gram
positivos); trombose em vasos de diversos calibres, muitos
encerrando colonias bacterianas (Figura 1). Hidroperitonio
sero-hemorragico (400ml).

FIGURA 1

Endometrite aguda bacteriana necro-hemorragica, associadas a numerosas colonias

bacterianas (cocos Gram positivos, em detalhe). Trombose em vasos de diversos
calibres, muitos encerrando colonias bacterianas.
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Coagulagio intravascular disseminada, observada especialmente
nos rins. Necrose tubular aguda. Didtese hemorragica: hemorragia
e necrose das supra-renais (Figura 2 A, B), constituindo 2 SWE
acometendo grande parte das glandulas; hemorragia na mucosa do
trato respiratorio e digestivo; focos de hemorragia subepicardicos,

FIGURA 2

Hemorragia e necrose das supra-renais, acometendo grande parte das glandulas
(aspecto macroscopico e microscopico).
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na mucosa vesical, ovdrios e baco. Hemorragia na regido cervical
inferior, bilateral, envolvendo a musculatura esquelética e
esofago, estendendo ao mediastino superior-anterior. Medula
ossea com focos de necrose isquémica e discretamente
hipercelular 2 custa da série mieldide, demonstrando distirbio
da maturagio.

Broncopneumonia purulenta em pequenos focos. Trombose
de pequenos vasos, necrose e hemorragia de diminutas 4reas,
em correspondéncia; sio comuns as colonias bacterianas. Dano
alveolar difuso. Peso do pulmio direito: 640g; do esquerdo:
635g. Hidrotérax bilateral (800ml 2 direita e 700ml 2 esquerda
de liquido amarelo-citrino).

Edema cerebral moderado/intenso. Hérnia de uncus e das
tonsilas cerebelares (peso do encéfalo: 1.390g). Material colhido
na leptomeninge durante a necropsia foi positivo para S HGA.

DISCUSSAO

A infeccfio estreptocdcica invasiva exterioriza-se através de
sepse puerperal, escarlatina maligna, erisipela, fascciite necrosante,
gangrena e miosite’’. O alcoolismo, idade (>65 anos), diabetes,
cancer, doenca pulmonar obstrutiva cronica, cardiopatias, uso de
corticosterdides e outros imunossupressores, drogas injetdveis,
sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida e varicela
favorecem a infec¢io’. A porta de entrada do Streptococcus do
Grupo A (SGA) inclui a pele ou mucosas, embora indefinida em
cerca de 45% dos casos; as mucosas servem mais como fonte da
bactéria do que sitio de infec¢do. Parto vaginal, histerectomia,
lipoaspiracdo e colocacio de priteses sio exemplos de porta
de entrada. Raramente, 0 microorganismo é adquirido pela
transmissao interpessoal'?.

Atualmente, apesar das medidas preventivas, a infeccio
puerperal continua freqiiente nos paises em desenvolvimento,
relacionada, portanto, com fatores socio-econdmicos. Nos
paises desenvolvidos, apds aparente declinio, houve crescimento
no nimero de casos na década de 80 e ainda, persiste como
complicacio obstétrica importante®.

Os principais fatores de risco para infec¢iio puerperal
sda0: mds condicdes de antissepsia, ruptura prematura das
membranas ovulares, trabalho de parto prolongado, miltiplos
exames vaginais, monitorizacao interna, anemia, doencas
cronicas debilitantes. Entretanto, o grande fator de risco é a
operacdo cesariana, trés a 30 vezes maior, quando comparada
0 parto vaginal®.

A infecgdo surge da colonizacdo bacteriana no local de
implantacdo da placenta, que representa a regiao mais vulnerdvel,
atingindo a decidua e, devido 2 presenga de vasos abertos,
especialmente as veias miometriais, alcanca o miométrio, causando
aendomiometrite, como no caso descrito. Havia endoparametrite
(metrite com celulite pélvica). Microscopicamente, observou-se
drea extensa de necrose, hemorragia, constituindo codgulos,
e camada subjacente de acentuada infiltracio leucocitdria;
incontdveis colonias bacterianas em toda espessura da parede
uterina e em numerosos vasos com trombos.

A necrose supra-renal estd associada com alteragdes da
coagulagio, atribuidas as mudancas intravasculares do cortex,
mas ndo diretamente com a hemorragia. Assim, a extensao
da hemorragia ndo reflete necessariamente o grau de dano,
sendo dificil, como no caso em apreco, o cdlculo exato de
parénquima glandular remanescente. O exame anatomopatolégico
demonstrou, ainda, coagulacio intravascular disseminada e lesdes
correspondentes ao choque. A broncopneumonia, incluindo
a presenca de colonias bacterianas, poderd estar diretamente
relacionada ao SGA.

Streptococcus do grupo A (SGA) sdo cocos Gram positivos
que apresentam mais de 100M-sorotipos’. A velocidade pela qual
a SGA induz infecclo local, faléncia organica multipla e morte
ndo se compara a nenhum outro organismo infeccioso'. Os
sorotipos M1, M3 e M 18 estdo mais associados com a doenga
fatal ou invasiva’.

A capacidade de invasdo aliada 2 necrose extensa de tecidos
ocasiona grande indculo de bactérias, larga produgdo de
exotoxinas e insuficiéncia de resposta ao tratamento apenas com
antibiéticos. A despeito de ser bactericida para o estreptococo,
a penicilina nao possui efeito sobre as exotoxinas, além de ser
ineficaz contra o grande inéculo bacteriano, pelo baixo ritmo
de replicacio do SBHGA™. Como as penicilinas atuam inibindo
a sintese na parede celular, associam-se macrolideos, que
bloqueiam a produgfo protéica bacteriana e, consequentemente a
sintese de toxinas. O quadro infeccioso determina acometimento
sistémico, sendo muitas vezes necessiria a realizacio de
intervencdo cirdrgica, incluindo a histerectomia, para se evitar
acidose e faléncia organica miltipla® '°. Alguns recomendam o
uso de imunoglobulinas IV adjuvante em infeccOes graves, que
atuariam ligando-se as toxinas circulantes.

A sindrome Waterhouse-Friderichsen, também conhecida
como prirpura fulminans, é definida como necrose hemorragica
macica e aguda das glandulas supra-renais (apoplexia adrenal),
no decurso de sepse grave* ', Causada por infec¢io meningocdcica
em 80% dos casos, restando 20% para infecgdes decorrentes
de Pneumococos, Staphylococcus sp, SBHGA, Pasteurella
multocida, Plesiomonas shigelloides, Haemophilus influenza,
Bacilus diphteriae, Neisseria gonorrhae, Mycoplasma
pneumoniae* ™. £ mais freqiiente na faixa pedidtrica e entre
adultos jovens.

Como no caso descrito, é condi¢io infreqiientemente
diagnosticada em vida, geralmente, através de tomografia
computadorizada realizada por outras razdes'. Originalmente,
portanto, o diagndstico é anatomopatoldgico. O quadro clinico
é subito, a principio inespecifico, semelhante 2 doenga viral
benigna, devendo, todavia, chamar atencio a presenca de febre,
associada a cianose intermitente, dispnéia, pirpura (mais de
75% dos pacientes desenvolvem rash generalizado) e hipotensio,
que resulta progressivamente em profundo colapso circulatério
e choque? ™,

Manifesta-se, ainda, com dor abdominal difusa ou localizada
nos flancos, relatada em 77% dos pacientes®. Nduseas e vomitos
ocorrem em 46%; soma-se leucocitose com eosinofilia. Nao
raramente, convulsoes, modificacoes do estado mental, tremores e
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distirbios da coagulacio, compativeis com coagulacio intravascular
(CID). Azotemia surge em 2/3 dos casos, pré-renal a principio,
depois parenquimatosa, como decorréncia de necrose tubular
aguda ou cortical. Hiponatremia, hipoalbuminemia e hiperglicemia
sdo também citadas. Hipoglicemia surge raramente em hemorragias
adrenais bilaterais sintomdticas e se presente pode ser secunddria a
sepse por Gram negativos®. A bioquimica pode mostrar um elevado
hiato anidnico por acidose metabdlica'.

No caso em estudo havia CID sendo, porém, dificil
estabecelecer sua relacio cronolégica com hemorragia das
supra-renais. Quando a doenca progride e aparece extenso rash
purpiirico, a mortalidade alcanca mais de 50% dos casos '.

Nenhuma outra infeccio determina 6bito tdo rdpido, com
poucas horas, mesmo com assisténcia hospitalar intensiva®.
Muitos autores compartilham da opinido que 0 mau progndstico
da doenca seja devido a insuficiéncia supra-renal aguda,
decorrente da apoplexia adrenal, que a distingue de outras
septicemias®. Indicios de insuficiéncia supra-renal incluem
hipotensio persistente, apesar do volume circulante adequado,
circulagdo hiperdinamica e baixa resisténcia vascular; o ndo
reconhecimento da faléncia glandular pode ser fatal, levando ao
Obito em seis a 48 horas®. Todavia, a hemorragia bilateral das
supra-renais nem sempre se acompanha de sinais clinicos ou
funcionais de insuficiéncia glandular.

Na patogénese da SWF haveria, inicialmente, liberagdo dos
corticosterdides disponiveis nas glandulas, secrecio de ACTH
e aumento adicional de corticosterdides, deplecio lipidica e
ablagio fisioldgica das supra-renais, justo quando mais necessdria
é a producdo hormonal; a estimulagdo pelo ACTH teria relagio
com alteracdes degenerativas e/ou hemorragia da glandula. A
exaustdo e parada da fungdo das adrenais exerceria papel critico
nas infeccdes graves, facilitando a hemorragia®. O diagndstico
de insuficiéncia das supra-renais € auxiliado pela dosagem do
cortisol plasmdtico por estimulo da glandula pelo ACTH.

A hemorragia bilateral das supra-renais néo estd associada
exclusivamente com a SWE, mas com a estimulacio adrenocortical
por hormdnio adrenocorticotréfico exdgeno, sepse (toxinas),
stress, desordens hemorrégicas e deficiéncias nutricionais'.

A administracio precoce de corticosterdides é imperativa
na insuficiéncia supra-renal aguda da SWE, especialmente nos
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pacientes criticamente enfermos®. Atuam melhorando o estado
hemonodinamico, diminuindo a resposta inflamatéria (o choque
séptico representa a mais intensa reposta inflamatéria sistémica)
e alterando os indicadores de mortalidade'.
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