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RESUMO

Objetivo: Descrever uma série de casos de quatro pacientes
com sindrome hemolitico-urémica por pneumococo em uma
instituicdo de referéncia em Bogot4, Colémbia.

Descri¢ao dos casos: Descrevemos os casos de quatro pacientes
que apresentaram sintomas respiratoérios e febre. Todos estavam
em estado geral regular a admissao hospitalar e necessitaram de
cuidados intensivos e suporte ventilatério. Na admissdo, em trés dos
casos foi evidenciada a complicacdo pleuropulmonar. Isolamento
de Streptococcus pneumoniae sensivel a penicilina foi realizado em
todos os casos. Os quatro pacientes precisaram de transfusdo
sanguinea e terapia de reposicdo renal durante a hospitalizagdo.
Nos testes laboratoriais, observou-se anemia, trombocitopenia
grave, presenca de esquizdcitos em esfregaco de sangue periférico
e hiperazotemia. Com esse quadro, o diagnéstico foi de sindrome
hemolitico-urémica associada a infeccao por S. pneumoniae. Houve
recuperacao progressiva da funcao renal em trés dos quatro pacientes,
que tiveram alta ap6s 36 dias de internacao hospitalar, em média.
Um paciente teve complicacdes vasculares trombaticas, resultando
em duas amputacoes nas extremidades, e teve alta apds 99 dias de
internacdo, com necessidade de hemodialise em dias alternados.
Comentarios: A sindrome hemolitico-urémica por Streptococcus
pneumoniae é uma complicacdo rara, mas grave, da doenca
invasiva pneumocécica. A pneumonia complicada é a principal
condicdo associada a essa entidade. Destaca-se o curto periodo
em que esses casos foram apresentados, levando em conta a
baixa incidéncia anual de sindrome hemolitico-urémica.
Palavras-chave: Sindrome hemolitico-urémica; Streptococcus
pneumoniae; Insuficiéncia renal.

ABSTRACT

Objective: To describe a case series of four (4) patients with
hemolytic uremic syndrome due to Streptococcus pneumoniae
in a level four complexity institution in the city of Bogot4,
D.C., Colombia.

Cases description: We describe cases of four patients who
presented respiratory symptoms and fever. All four patients
were in regular conditions on hospital admission, after which they
required intensive care and ventilatory support. Upon admission,
three cases showed evidence of pleuropulmonary complication.
Penicillin-sensitive Streptococcus pneumoniae was isolated in all
cases. All patients presented anemia, severe thrombocytopenia,
schistocytes on peripheral blood smear, and hyperazotemia.
They required blood transfusion and renal replacement therapy
during their hospitalization. The patients were diagnosed with
hemolytic uremic syndrome due to S. pneumoniae. Three of the
four patients had a progressive recovery of the renal function
and were discharged after an average of 36 days of hospital stay.
The remaining patient had two amputationsin the extremities due
to thrombotic vascular complications and was discharged after
99 days of hospital stay, requiring hemodialysis every other day.
Comments: Hemolytic uremic syndrome due to Streptococcus
pneumoniae is a rare but severe complication of invasive
pneumococcal disease. Complicated pneumonia is the main
condition associated with this entity. It is noteworthy the short
period in which these cases were presented, considering the low
annual incidence of the disease.

Keywords: Hemolytic-uremic syndrome; Streptococcus pneumoniae,
Renal insufficiency.
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Sindrome hemoalitico-urémica em pediatria

INTRODUCAO

A sindrome hemolitico-urémica (SHU) ¢ caracterizada pela
triade cldssica de anemia hemolitica microangiopdtica, trom-
bocitopenia e insuficiéncia renal aguda.! Mais de 90% dos
casos ocorrem apés um processo infeccioso causado por cepas
de Escherichia coli, que produzem a toxina tipo Shiga.! A SHU
associada ao Streptococcus pneumoniae (SHU-Sp) é uma com-
plicagao nao frequente, porém grave da infec¢ao pneumocdcica
invasiva, descrita pela primeira vez por Fischer etal. em 1971.?
Atualmente, ¢ responsével por 5 a 15% de todos os casos de
SHU no mundo.>* A incidéncia anual estimada ¢ de 0,015 casos
por 100.000 criangas entre 0 e 17 anos de idade.®” A evolugio
clinica costuma ser mais grave e estd associada a um aumento
da mortalidade."® O tratamento da SHU-Sp ¢ de suporte, com
administracio precoce de antibidticos, transfusio de sangue e
terapia de substitui¢o renal, conforme necessidade.">®

O objetivo deste artigo é descrever uma série de casos de
quatro pacientes com SHU por infec¢io de pneumococo em
uma instituicao de nivel quatro de complexidade na cidade de
Bogotd, na Coldémbia.

DESCRIGCAO DOS CASOS

CASO 1

Paciente do sexo masculino, 2 anos, previamente sauddvel, com
histérico de febre hd 2 dias associada a rinorreia e tosse, sem
histéria recente de viagens ou contato com doengas infecciosas.
Ao exame fisico na admissio, sua condi¢io era regular: taqui-
cardia, taquipneia, com retragdes subcostais e hipoventilacio na
base pulmonar direita. Exames laboratoriais mostraram auséncia
de leucocitose ou neutrofilia, presenga de trombocitopenia grave
(20.000/mm?), proteina C-reativa (PCR) elevada (318 mg/L) e
painel viral respiratério negativo (virus sincicial respiratdrio —
VSR, adenovirus, influenza A e B). Radiografia de térax mos-
trou pneumonia do lado direito com derrame pleural, levando
ao inicio do tratamento antibidtico com ceftriaxona e clindami-
cina. A subsequente deterioragio progressiva de seu quadro cli-
nico exigiu suporte ventilatdrio e vasopressor. Durante sua per-
manéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), sua condigio
progrediu para oliguria-andria persistente associada 4 hiperazo-
temia. Foi iniciada terapia de reposi¢io renal com hemofiltragio
venovenosa continua. O tratamento da anemia e trombocitope-
nia grave incluiu maltiplas transfusdes de hemoderivados. A cul-
tura do liquido pleural foi positiva para pneumococos sensiveis.

Esfregaco de sangue periférico mostrou anisocitose e esquis-
técitos. O diagndstico foi choque séptico e disfuncio de mul-
tiplos 6rgaos de origem pulmonar por pneumonia, compli-

cada por SHU, com presenga de azotemia, trombocitopenia e

anemia hemolitica microangiopdtica. Foram realizadas lobec-
tomia e decorticagio devido & complicacio pleuropulmonar.
Durante sua permanéncia na UTI, o paciente apresentou
deterioracio infecciosa e recebeu meropenem e linezolida.
Houve recuperacio progressiva da diurese com normalizagio
da fungao renal. Deixou a instituicio em bom estado, com

recuperagio do estado clinico cerca de 50 dias ap6s a admissdo.

CASO 2

Paciente do sexo masculino, 18 meses de idade, sem histérico
de doengas prévias, com queixa de tosse hd 5 dias associada a
febre e deterioragio clinica progressiva, sem histérico recente de
viagens ou contato com doengas infecciosas. Ao exame fisico, o
paciente apresentava-se muito irritdvel, com taquicardia, taquip-
neia e hipoventilagio difusa no campo pulmonar esquerdo,
predominantemente em bases pulmonares, necessitando de
oxigénio suplementar. Radiografia de térax mostrou pneumo-
nia multilobular. A ultrassonografia toricica foi compativel
com empiema septado no hemitdrax esquerdo. Na admissio,
o0 hemograma estava normal e o paciente apresentava reagen-
tes elevados de fase aguda (PCR: 326,6 mg/L). Foi internado
devido & pneumonia complicada e iniciou tratamento antibié-
tico com ceftriaxona e clindamicina. Posteriormente, foi sub-
metido 2 decorticagao toracoscépica, que revelou liquido pleu-
ral purulento. Hemoculturas foram positivas para Streprococcus
pneuwmoniae multissensivel na admissio.

Cerca de 30 horas apds a admissdo, houve piora progressiva
do estado hemodinimico, com oliguria, edema generalizado e
tendéncia a hipotensio, apesar das repetidas administragoes de
cristaloides. Foi transferido paraa UTI com suporte ventilatério,
vasopressor e inotropico. A época, a crianga apresentava anemia
grave (Hb: 4 g/dL), baixa contagem de plaquetas (15.000/mm?)
e hipazonemia. Esfregaco de sangue periférico mostrou esquis-
técitos. Foi diagnosticado com SHU por infec¢io pneumocéd-
cica associada a disfun¢io de maltiplos érgaos. Iniciou-se tera-
pia de reposicdo renal com hemofiltracio venovenosa continua.
Durante a internacio, apresentou complicagdo por infeccio
associada ao cateter central, que exigiu antibioticoterapia com
cefepima apds o isolamento de Enterobacter cloacae. O paciente
melhorou lentamente e recebeu alta ap6s 36 dias de internagio.

CASO 3

Adolescente do sexo masculino, 16 anos de idade, com his-
torico de sindrome de Wiskott-Aldrich e esplenectomia pré-
via, apresentava queixa de febre hd 2 dias associada a sintomas
respiratdrios superiores. Havia sido internado recentemente
por pneumonia basal esquerda, que foi tratada com penici-
lina cristalina. O exame fisico mostrou quadro clinico regular,

hipotensdo, mé perfusio, taquicardia e sinais de desidratagio
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moderada. Foi internado com diagnéstico de choque séptico.
Iniciou-se tratamento com fluidos e antibiético (ceftriaxona).
Exames laboratoriais iniciais mostraram acidose metabdlica com
niveis elevados de lactato, trombocitopenia leve (115.000 /mm?)
e esquistdcitos no esfregaco de sangue periférico. Devido  insu-
ficiéncia cardiorrespiratéria, o paciente necessitou de ventilagio
mecinica e suporte inotrépico e vasopressor. As hemoculturas
revelaram Streptococcus pneumoniae sensivel. Durante a perma-
néncia hospitalar, o paciente apresentou multiplas complicagoes
devido a sangramento (hemorragia digestiva alta ¢ hemorra-
gia pulmonar), necessitando de transfusées repetidas, além de
hiperazotemia progressiva e antiria persistente, necessitando de
terapia renal substitutiva com hemofiltragao. Lesoes isquémicas
multiplas foram documentadas nas extremidades, que progredi-
ram para necrose. Também recebeu plasmaferese em cinco oca-
sides. Em seu contexto clinico, o diagndstico de microangiopatia
trombética por SHU foi considerado. Os niveis ADAMTS-13
foram medidos sem déficit adjacente (>5%). Apés estabiliza-
¢ao hemodinimica e respiratéria, foi necessdria a amputagio
supracondiliana do membro superior esquerdo e amputagio
transtibial do membro inferior direito. Recebeu alta hospitalar
apds 99 dias de internagio, sem recuperagio da funcio renal,

necessitando de hemodidlise em dias alternados.

CASO 4

Paciente do sexo masculino, 9 meses de idade e sem histéria
clinica significativa, foi admitido com febre h4 5 dias e descon-
forto respiratdrio progressivo. Estava irritado na admissao, com
taquipneia, dessaturagoes e retracoes subcostais. Exames labo-
ratoriais iniciais mostraram contagem normal de células san-
guineas; gases sanguineos com acidose respiratéria mista; rea-
gentes de fase aguda elevada (PCR: 458,6 mg/L); radiografia de
torax mostrou envolvimento parenquimatoso multilobar direito
associado a derrame pleural, confirmado por ultrassonografia.
A terapia antibidtica foi iniciada com ceftriaxona e clindami-
cina. Posteriormente, foi submetido a decorticagio toracoscopica
direita. Os exames de controle clinicos e laboratoriais 48 horas
depois mostraram anemia moderada (hemoglobina: 8,3 g/dL),
trombocitopenia grave (17.000 /mm?) e hiperazotemia, com
sinais de sobrecarga hidrica e oligtiria persistente, teste direto de
Coombs e presenca de esquistdcitos e niveis aumentados de reti-
culcitos no esfregaco de sangue. Devido a uma hemorragia do
trato digestivo durante sua internagio, precisou de transfusio de
sangue em vérias ocasides. Além disso, devido ao agravamento
dos testes de fungio renal, foi instituida terapia de substituicao
renal com didlise peritoneal. Hemoculturas 4 admissdo revelaram
Streptococcus pneumoniae sensivel. No processo de recuperagio, a
toracotomia revelou secre¢ao purulenta, com reaparecimento da

febre e aumento da PCR, com necessidade de tratamento com

carbapenem e linezolida. O paciente teve melhora clinica lenta,
com recuperagio progressiva da fungio renal e estabilidade hemo-
dinimica. Recebeu alta apés 37 dias de internagio (Tabela 1).

DISCUSSAO

A SHU-Sp é uma complica¢io rara, porém grave, da doenga
pneumocdcica invasiva', que afeta principalmente neonatos e
criangas menores de dois anos de idade."® Apesar da gravidade do
quadro, sua patogénese ainda nio estd bem definida. Acredita-se
que a enzima neuraminidase produzida pelo Streptococcus pneu-
moniae remova o dcido N-acetilneuraminico de vérias glicopro-
teinas e glicolipidios na superficie da membrana de eritrécitos,
plaquetas e capilares glomerulares, expondo assim o antigeno
de Thomsen-Friedenreich (antigeno T)>*!°, que reage ao anti-
corpo anti-T, presente na maioria dos individuos, e inicia a trfade
clinica caracteristica: insuficiéncia renal, anemia hemolitica
microangiopdtica e trombocitopenia.>*!® Além disso, em mais
de 90% dos casos de SHU-Sp, o teste direto de Coombs pode
ser positivo devido a ligagdo de anticorpos anti-T a antigenos T
recentemente expostos na membrana dos eritrécitos.'! Os meca-
nismos descritos contribuem para a patogénese da SHU-Sp.
No entanto, alguns autores destacam que os fatores genéticos,
imunoldgicos e ambientais do hospedeiro desempenham um
papel importante no desenvolvimento dessa complicagio em
pacientes com doen¢a pneumocdcica invasiva.’

Estima-se que a incidéncia anual varie entre 0,015+0,065 casos
por 100.000 criangas de 0 a 18 anos.® No entanto, a incidéncia
real ¢ incerta, pois acredita-se que a doenca seja significativa-
mente subdiagnosticada, principalmente pela falta de exames
especificos e critérios diagnésticos bem definidos, o que difi-
culta o diagndstico diferencial adequado com entidades como

a coagulacio intravascular disseminada'*'4

, que apresenta con-
sumo de fibrinogénio e anormalidades no tempo de coagula-
¢20."” Um dos aspectos marcantes da nossa casuistica é o curto
intervalo (<4 meses) de admissao desses 4 pacientes no hospital,
considerando que nossa instituicao é um centro de referéncia
colombiano e um estudo anteriormente realizado no mesmo
hospital, com 24 casos de doenga pneumocdcica invasiva em
um perfodo de 5 anos, teve apenas um caso de SHU-Sp relatado.

Alguns autores incluem a SHU-Sp no grupo do que se
conhece tradicionalmente como sindrome urémica hemolitica
atipica (SHUa).'*'® Mas, recentemente, hd uma tendéncia a refe-
rir-se & doenga como sindrome hemolitico-urémica mediada por
complemento, caracterizada por mutagdes genéticas de fatores
do sistema complemento.'*'® As mutagoes mais comuns ocor-
rem no nivel do fator complemento H (20-30%), CD46 —
anteriormente conhecido como MCP — (5-15%), fator com-
plemento I (4-10%), C3 (2- 10%) e o fator complemento B
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(1,4%), entre outros.'®'® Apesar dos avangos no diagndstico
dessas mutagoes, cerca de 40% dos casos de SHUa nio apresen-
tam anormalidades identificdveis no sistema complemento.'*'®

Em geral, os pacientes com SHUa tém progndstico ruim, e
estima-se que mais de 60% daqueles que apresentem algumas das
mutagoes descritas morrem ou desenvolvem doenca renal termi-
nal dentro de um ano apés o inicio dos sintomas.'*'® Todos os
nossos pacientes foram tratados para o diagnéstico de SHU por
pneumococo. Durante a permanéncia hospitalar, nao foram rea-
lizados estudos adicionais para determinar mutacdes genéticas
em fatores do complemento; portanto, o uso de Eculizumab, um
anticorpo monoclonal anti-C5, no foi considerado. Esse anti-
corpo tem efeitos benéficos claros no tratamento de SHUa,
sendo, portanto, a primeira linha de tratamento considerada.'*'®

A pneumonia complicada ¢ a principal condi¢ao associada
a SHU-Sp e pode estar presente em até 90% dos casos.*!*%
A meningite é a segunda condigio mais frequente e foi relatada
em até 29% dos casos; no entanto, sua taxa de mortalidade é
maior que a de outras condi¢des associadas ao desenvolvimento
da doenga (37 vs. 2%).%?' Apesar de apenas cerca de 30% das
hemoculturas dos pacientes com pneumonia serem positivas,'®
em todos os casos, o isolamento microbiolégico de Streprococcus

pneumoniae multissensivel foi bem-sucedido. Em nossa casuistica,

destacamos a faixa etdria jovem, menor de 2 anos, de trés dos
pacientes. Além disso, todos apresentavam processo pneumd-
nico, e trés tinham pneumonia complicada documentada 2
admissdo, conforme descrito na literatura. Historicamente, a
SHU-Sp é uma entidade com taxas de mortalidade e morbidade
mais altas quando comparada 4 SHU tipica desencadeada por
cepas de Escherichia coli produtoras de toxinas Shiga, cuja taxa
de mortalidade e frequéncia de sequelas renais se aproximam dos
5%."%1° As taxas de mortalidade reportadas para SHU-Sp atin-
gem 12,3%. A literatura descreve que 10% dos pacientes podem
evoluir com doenca renal em estdgio terminal, e até 16% deles
podem desenvolver doenca renal cronica ou hipertensao. 111321

Os pacientes que desenvolvem essa complicagio grave tendem
a ser mais jovens e a ter maior acometimento renal, hematolégico
e neuroldgico, refletindo maior duragio da oligtiria, necessidade de
terapia dialitica e transfusdo de sangue, e mais tempo de interna-
¢40, 0 que aumenta o risco de desfechos desfavordveis e os custos
para o sistema de satide.">*" Todos os nossos pacientes necessi-
taram de inicio precoce da terapia de substituigio renal e trans-
fusio sanguinea, dado o envolvimento clinico e hemodinimico,
e o tempo prolongado de internagio (=36 dias). No entanto, ao
contrdrio do que j4 foi relatado sobre a mortalidade por SHU-Sp
em pediatria, nenhum dos nossos pacientes foi a ébito.

Tabela 1 Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes.

Idade 24 meses 18 meses 16 anos 9 meses
Género Masculino Masculino Masculino Masculino
Doenga Pneumonia Pneumonia Pneumonia Pneumonia
Creatinina maxima (mg/dL) 2,69 3,27 8,4 1,57
AST/ALT méx. (U/L) 502/195 671/189,5 2.363/574,8 67,3/16,6
Hemoglobina minima (g/dL) 5,6 4.9 5,5 7
Plaquetas max. (uL) 18.000 15.000 13.000 12.000
(Pnng/BéXima* 318 326,6 365,5 458,6
oo enetenode | g
Teste direto de Coombs Positivo Positivo Positivo Positivo
Dias de didlise 27 21 >48 10
Hemofiltracdo Hemofiltracao
Tipo de didlise venovenosa Venovenosa Hemofiltracdo Diélise peritoneal
continua continua
Duracdo da internacdo 50 36 99 37
Recuperacao da funcdo renal Sim Sim Nao Sim
Complicacdes extrarrenais Ndo Ndo Sim** Ndo
Mortalidade N&o Ndo N&o N&o

*Método semiquantitativo; **limb amputation; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; PCR: proteina C-reativa.
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A SHU pode levar a uma série de sequelas renais e extrarrenais
que podem afetar a qualidade de vida dos pacientes pedidtricos.
A porcentagem de pacientes com sequelas em longo prazo pode
chegar 2 40%.® Uma das comorbidades mais temidas é a doenga
renal cronica, cujo principal fator de risco é a necessidade de tera-
pia dialitica por mais de 20 dias.* Em nossa casuistica, embora
trés pacientes tenham apresentado esse fator de risco, apenas
um desenvolveu doenga renal cronica e continuou com terapia
renal substitutiva. As complicagbes extrarrenais mais comuns sao
pancreatite, colecistite, hepatite, perda auditiva e amputagio de
extremidades,* como observado no Caso 3. Embora o diagnds-
tico diferencial em relacio a outras entidades, como a sindrome
antifosfolipide catastréfica (SAF), tenha sido dificultado devido
a falta de exames adicionais, como a pesquisa de anticoagulante
lapico e anticorpos anticardiolipina, durante a internagio nosso
paciente nio teve trombose documentada nos principais 6rgios
envolvidos na SAF (rim, coragdo, cérebro, figado).** A trombose
multissistema na SAF causa alta morbidade e mortalidade.?**

Além disso, a trombocitopenia grave e a esquistocitose obser-
vadas no Caso 3 sio muito raras ou ausentes na SAF, porém
frequentes na SHU.?% Observamos também o uso de plas-
maférese com 5% de albumina no Caso 3, pela possibilidade
de eliminar o anticorpo IgM anti-T e neuraminidase bacte-
riana,? com bons resultados no estado clinico e hemodinamico
do paciente. No entanto, alguns autores nio recomendam essa
terapia, pois ela pode aumentar a hemdlise secunddria preexis-
tente na presenca de anticorpos da classe IgM anti-T no plasma
e causar uma reagio com o antigeno T exposto em pacientes
com SHU-Sp. Observagoes in vitro indicam que o anti-T pro-
voca tais reagdes principalmente a temperaturas mais baixas que
4 °C. A significAncia deste fendmeno a 37 °C (temperatura do

corpo) nio foi documentada. A indicagao de plasmaférese é
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