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Microangiopatia trombodtica apds infeccao pneumocadcica invasiva
do sorotipo 19A em crianca vacinada com vacina pneumococica
conjugada 10-valente: relato de caso
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Injuria renal aguda, Objetivo: A doenga pneumocdcica é um problema de satde publica e a associagdo com a Sindrome Hemolitico-Urémica
Sindrome hemolitico- (SHU) é rara. O objetivo do artigo é relatar o caso de uma paciente com essa relagdo e esquema vacinal adequado.
urémica atipica, Relato de caso: Lactente sexo feminino, admitida em insuficiéncia respiratéria aguda, secundaria a pneumonia
Pneumonia complicada com derrame pleural, apresentou cultura do liquido positiva para Streptococcus pneumoniae sorotipo 19A.

Evoluiu com anemia associada a esquizdcitos em sangue periférico, plaquetopenia e injuria renal aguda (IRA) com
necessidade de terapia renal substitutiva. Discussao: A SHU associada ao pneumococo ainda apresenta morbidade e
mortalidade elevadas. Em criangas com doenga pneumocdcica invasiva associada a acometimento hematolégico e/ou
renal grave, deve-se estar atento a essa complicacdo. Merecem atengdo os seguintes aspectos relacionados a doenca:
aidentificagdo e o diagndstico precoces para estabelecimento da terapéutica, o método ideal de substituicdo renal e a
definigdo do progndstico em longo prazo. Ainda ndo é bem estabelecido o papel do sorotipo 19A na elevagdo da taxa
desse evento. Trabalho aprovado pelo comité de ética, CAAE n2 77186223.9.0000.5129. N3o ha conflito de interesse.
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Abstract

Objective: The pneumococcal disease is an important public health problem and the association with Hemolytic-Uremic
Syndrome (HUS) is serious, but rare. The objective of the article is to report the case of a patient with this association
and a complete vaccination schedule. Case report: Female infant, admitted with acute respiratory failure, secondary to
pneumonia complicated with pleural effusion, presented positive fluid culture for Streptococcus pneumoniae serotype
19A. She developed anemia associated with schistocytes in peripheral blood, thrombocytopenia and acute kidney injury
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(AKI) requiring renal replacement therapy. Discussion: HUS associated with pneumococcus still presents high morbidity

and mortality. In children with invasive pneumococcal infection associated with hematological and/or severe kidney
disease, one must be aware of this complication. The following aspects related to the disease deserves attention: early
identification and diagnosis to establish therapy, the ideal method of renal replacement and definition of long-term
prognosis. The role of serotype 19A in increasing the rate of this complication is not yet well established. Work approved
by the ethics committee, CAAE n2 77186223.9.0000.5129. There is no conflict of interest.

INTRODUCAO

A microangiopatia trombadtica (MAT) resulta em oclu-
sdo dos vasos sanguineos por trombos ricos em plaquetas,
levando a trombocitopenia de consumo e anemia hemolitica.
Essas alteracOes associadas a fragmentacdo das hemacias na
microvasculatura, com formacéao de esquizdcitos sdo essenciais
para a suspeita. Podem estar presentes também aumento
de lactato desidrogenase (LDH), teste de coombs negativo e
coagulograma normal.

Uma das causas mais importantes da MAT com con-
sequente IRA em pediatria é a Sindrome Hemolitico-Urémica
(SHU), cuja etiologia classica é a infeccdo por Escherichia coli
OH157:H7 produtora de shiga toxina. A SHU pode também ser
desencadeada pela infecgdo por Streptococcus pneumoniae e
dessa forma denominada como Sindrome Hemolitico-Urémica
Atipica por Streptococcus pneumoniae (SHUa-Sp)*3.

Em relacdo a doenga pneumocdcica, existe um amplo
espectro de apresentag¢Ges na infancia e é a causa mais frequente
de doenca bacteriana invasiva nas criangas menores de dois anos
apos a introdugdo das vacinas contra Haemophilus influenzae tipo
B e meningococo. A SHUa-Sp é uma complicacdo rara da infecgdo
invasiva, porém apresenta alta taxa de morbimortalidade®*.

Desde 2010, o calendario do Programa Nacional de
Imunizagdo (PNI) preconiza a vacinagao infantil com a vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente (VPC-10), com esquema
de trés doses: duas no primeiro ano de vida e uma dose de
reforco aos 12 meses de idade. Em 2013, o PNl incorporou a
vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC-13), para
pacientes especificos®”.

RELATO DE CASO

Lactente, sexo feminino, 9 meses, previamente higida,
vacinagdo adequada conforme PNI - VPC10 - admitida com
sintomas gripais com evolugdo de trés dias e piora progres-
siva. A propedéutica complementar evidenciou pneumonia
complicada com derrame pleural (DP), leucocitose e aumento
de provas inflamatdrias (PCR e LDH) (figura 1) (tabela 1). Ini-
ciada antibioticoterapia com Amoxicilina-Sulbactam conforme
protocolo institucional, suporte ventilatério ndo invasivo e
drenagem toracica.
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Figura 1. Radiografia de tdrax evidenciando parénquima pulmonar
hipotransparente a esquerda, com velamento do seio costofrénico ipsilateral
e desvio do mediastino e da traqueia para o lado contralateral.

Evoluiu com insuficiéncia respiratdria, IRA KDIGo3, com
oliguria e uremia; anemia, trombocitopenia e piora compara-
tiva das provas inflamatdrias. Modificada antibioticoterapia
para Oxacilina+Ceftriaxona e encaminhada ao leito de terapia
intensiva sob a hipotese de SHUa-Sp de foco pulmonar causado
pelo Streptococcus pneumoniae subtipo 19A, identificado e
tipado em cultura do liquido pleural.

Permaneceu em leito de terapia intensiva pediatrica por
dois meses, em ventilagdo invasiva por 26 dias e terapia renal
substitutiva. Demandou multiplas transfusdes de hemocom-
ponentes, instabilidade hemodindmica com necessidade de
suporte vasoativo, além de ictericia colestatica com altera¢des
da funcdo hepatica e manifestagdes neuroldgicas, como crises
convulsivas e hipertonia. Apds estabilizacdo, evoluiu para
doenca renal cronica (DRC) estagio 3b.

DISCUSSAO

A avaliagdo inicial de um paciente com suspeita de MAT
deve ser criteriosa para diferenciar sindromes primarias de
outros disturbios sistémicos secunddrios. As causas primarias



Tabela 1. Evolugdo dos exames laboratoriais mais relevantes durante periodo de internagao.

Dias de internagdo 20 (in|'ci06:a HD) 15¢ 2490 302 440 482
Hemoglobina (g/dL) 5,4 9,0 7,0 11,2 10,7 11,2 6,9
Hematdcrito (%) 15,4 25,6 21,6 36,2 29,3 32,9 21,9
Leucdcitos/mm? 9080 23510 14360 25740 19940 21440 27500
Plaquetas/mm?3 30000 169000 26000 48000 785000 255000 492000
RNI X 1,36 1,03 2,36 1,02 1,00 1,18
Creatinina (mg/dL) 2,3 4,0 2,0 1,2 1,4 1,1 1,1
Ureia (mg/dL) 169 213 137 105 195 122 130
Bilirrubina total e direta (mg/dL) X X X 2,818 6,5 5,2 59142 X
AST | ALT (U/L) X 285 | 251 X 56 | 20 299 | 220 60 | 105 X
Fosfatase alcalina (U/L) X X X 1972 3425 1864 X
Gama GT (U/L) X X X 1033 12816 1477 X
Proteina C reativa (mg/dL) 151 92 103 X 57 X X
Lactato desidrogenase (U/L) X 7630 X X 1634 X X

mais comuns sao purpura trombocitopénica idiopatica e SHU
e a importancia da diferenciagdo justifica-se pela diferencga
no tratamento®.

A SHUa-Sp se da pela ativagao inadequada do sistema
complemento através do estimulo gerado pela neuraminidase,
enzima capaz de clivar o acido n-acetil-neuraminico, consti-
tuinte das glicoproteinas das membranas celulares das células
endoteliais, plaguetas, hemacias e células glomerulares. O
antigeno-T também estd presente nos hepatdcitos, justificando
a disfungdo hepatica transitoria em alguns pacientes®¢21°,

Todos os sorotipos de pneumococo podem produzir
neuraminidase, porém observa-se que os mais associados a
SHUa-Sp sdo os 14, 6B, 9V, 19, 3, 8, 23F e 19A. Cada sorotipo
é capaz de produzir quantidades diferentes dessa enzima com
atividade metabdlica diversa, sendo que o risco do desenvol-
vimento da SHUa-Sp é maior quanto maior carga bacteriana
presente®°,

Os pacientes com SHUa-Sp frequentemente apresen-
tam pneumonia associada a empiema ou DP. A média de
idade é entre 1-2 anos e a doenga inicial é de apresentacdo
grave. Geralmente a oliguria é prolongada, sendo necessaria
a terapia de substituicdo renal. Anemia e trombocitopenia
graves demandam hemotransfusées frequentes. As compli-
cagles extrarrenais incluem colecistite, pancreatite, trom-
bose, disfungdo cardiaca e perda auditiva, como observado
no caso™.

O foco primario da infecgdo pneumocécica deve ser
tratado com antibidticos adequados. Ampicilina, Penicilina G
ou Amoxicilina endovenosa sao a primeira escolha para pa-
cientes hospitalizados menores de cinco anos. Em pneumonias
complicadas e com evolugdo grave apesar do uso de antibi-
6tico com DP, empiema, pneumonia necrosante ou abscesso

pulmonar, o tratamento deve ser individualizado. Em caso de
DP, é necessario quantificar seu volume e qualificar seu estagio
para a correta abordagem, seja ela expectante, drenagem de
térax, videotoracoscopia ou fibrinoliticos?.

O tratamento da SHU inclui suporte clinico para ma-
nutengdo da estabilidade do paciente. Normalmente ha ne-
cessidade de terapia renal substitutiva, manejo da sobrecarga
hidrica e corregdes hidroeletroliticas. Deve-se, também, cor-
rigir anemias e trombocitopenias com hemocomponentes®*3,

A morbimortalidade relacionada a SHUa-Sp tem reduzido
ao longo dos anos com os avangos nos cuidados suportivos e no
diagndstico precoce. A taxa de mortalidade é aproximadamente
11%-16% e é maior na fase aguda da doencga, principalmente nos
pacientes com a doenga invasiva por meningite pneumocécica.
Aproximadamente 25%-45% dos pacientes desenvolvem DRC e
os fatores de risco mais importantes para essa sequela sao a se-
veridade da IRA e a necessidade de terapia de substituigao renal
por mais de 20 dias na fase aguda®.

Uma questdo importante a ser considerada acerca das
doengas pneumocdcicas invasivas é a diminuigdo de sua preva-
Iéncia em varios paises durante a pandemia de COVID-19. As
medidas de isolamento e higiene pessoal levaram a diminui¢cdo
da transmissao e contdgio de virus e bactérias respiratdrias em
geral, incluindo o pneumococo. Essas medidas de contengdo
da disseminagdo do coronavirus ocasionaram a diminuig¢do
da colonizagdo da nasofaringe pelos pneumococos, tendo
como consequéncia a queda da imunidade inata. A medida
que as medidas de distanciamento social e incentivo a higie-
ne pessoal diminuiram, as criangas retornaram a ter contato
com microrganismos de transmissdo respiratdria, porém sem
a devida imunidade natural necessaria para evitar doengas
invasivas graves®.
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Atualmente, no Brasil, duas vacinas pneumocécicas
conjugadas estdo disponiveis: VPC-10 e VPC-13. A primeira
confere protecdo contra os sorotipos bacterianos 1, 4, 5,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F e a segunda confere protecdo
contra os mesmos sorotipos, acrescidos ao 3, 6A e 19A.
Entretanto, a VPC-13 é disponibilizada pelo SUS, porém
restrita a imunossuprimidos. O imunobiolégico ampla-
mente distribuido como rotina na imunizagdo infantil é
a VPC10°¢,

O PNI é um dos programas de imunizagdo mais
completos do mundo e assegura cobertura vacinal para
diversos agravos, incluindo as doengas pneumocdcicas.
A VPC-10 esta disponivel no SUS, com redugdo estimada
em 95% das doengas pneumocdcicas causadas pelos
sorotipos vacinais na populagdo pediatrica menor de 5
anos, comparado ao periodo pré-vacinal. A ampla adesao
a vacinag¢do causou uma pressao seletiva e teve como
resultado a mudancga nos sorotipos identificados nas do-
encas invasivas, com aumento daqueles sem cobertura,
principalmente os 3 e 19A°.

Correlacionando a literatura com o caso relatado,
a paciente havia recebido a VPC-10 conforme preconi-
zado pelo PNI, porém a doenga invasiva pneumocdcica
foi causada em consequéncia da infeccdo pelo sorotipo
19A, presente apenas na VPC-13. A principal consequén-
cia dessa infecg¢do foi a SHUa-Sp com suas complicagdes
cldssicas.

CONCLUSAO

Apesar de ndo ser relatado na literatura o sorotipo de
pneumococo mais frequentemente associado a SHUa-Sp, a
paciente apresentava esquema vacinal completo pelo PNI,
mas com evolucdo desfavoravel causada pelo sorotipo 19A.
Isso corrobora a importancia da vigilancia epidemioldgica que
permite conhecer o comportamento dos sorotipos circulantes
na populagdo brasileira e a incorporagdo continua de vacinas
mais abrangentes ao calendario nacional.

Adicionalmente, a Comissdo Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) publicou
um relatério em novembro de 2022 referente a analise critica
das evidéncias cientificas sobre a VPC13 para a prevengdo da
doenga pneumocdcica invasiva em pacientes de até 5 anos
de idade, visando avaliar sua ampliacdo de uso no SUS. Foi
possivel observar que ha evidéncias favoraveis ao efeito da
VPC13 em comparacgdo a VPC10, porém ainda é necessario
comparar a efetividade das vacinas em relagdo ao resultado
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populacional da estratégia vacinal global para que haja a
substituicdo completa da VPC10 pela VPC13.
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