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Resumo As enfermidades bacterianas graves aqui discutidas serao aquelas que cursam com
lesdes dermatologicas em suas manifestagoes iniciais e, portanto, com frequéncia o dermatolo-
gista é chamado para opinar ou até mesmo € o primeiro médico a examinar o paciente. Demos
prioridade nesta revisao aquelas que evoluem com necrose cutanea no decorrer de sua historia
natural, ou seja, a fasciite necrosante, a gangrena de Fournier e o ectima gangrenoso. Obser-
vem os leitores que usamos a terminologia mais didatica, individualizamos cada enfermidade,
em vez de nos referir a elas pelo termo genérico ‘‘infeccdes necrosantes dos tecidos moles’’.
Acrescentamos nesta discussao, por sua relevancia e frequéncia crescente, as infeccdes por
Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA, methicillin-resistant S. aureus), mais espe-
cificamente os abcessos, furlinculos e antraz e suas potenciais etiologias por MRSA. O enfoque
sera dado a epidemiologia, manifestacdes clinicas dermatologicas, métodos de diagnéstico e
tratamento de cada uma das enfermidades citadas.

© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

obrigatorio para o dermatologista, independentemente
de sua area de atuacdo principal. Modernamente, diver-
sos autores, particularmente da area de infectologia e
cirurgia, preferem usar a terminologia necrotizing soft
tissue infections (NSTIs), que engloba as diversas infeccoes
que evoluem para necrose cutanea, tais como fasciite
necrosante, gangrena de Fournier, gangrena sinérgica
(poés-operatoria) de Meleney, gangrena gasosa, celulite
necrosante e mionecrose.'~* No entanto, do ponto de vista
didatico e de maior prevaléncia, os autores privilegiarao

Introducao

Este artigo objetiva rever quadros infecciosos graves causa-
dos por bactérias que, quer pelo comprometimento cutaneo
como manifestacao primordial, quer pela manifestacao
cutanea que expressa e que sinaliza (como sentinela) o com-
prometimento sistémico grave, tornam-se de conhecimento
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e preservardo, neste artigo, a terminologia classica de
fasciite necrosante, gangrena de Fournier, e incluirdo o
ectima gangrenoso e as infecgdes cutaneas causadas por
MRSA com énfase na furunculose e abscessos. A revisao
dos mecanismos de defesa do hospedeiro, de resisténcia
bacteriana aos antibioticos, de viruléncia e de microbioma,
foge do escopo deste texto e, portanto, apenas serao inclui-
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Figura 1

Fasciite necrosante. (A) visao geral mostra a extensao do comprometimento e diferentes estadios clinicos. (B) Detalhe

de area desvitalizada, palida; eritemato-violacea e em sofrimento; bolha de contelido hemorragico e eritema marginal na area
ainda viavel. (C) Demonstracao da amplitude necessaria do desbridamento cirurgico.

Figura 2

Fasciite necrosante pds-manipulacao de miiase furunculoide. (A) Presenca de edema, discreto eritema e principalmente

extensa area de necrose. (B) Produto de desbridamento onde ainda se observam pontos de necrose.

dos e discutidos mecanismos essenciais a compreensao da
etiologia e fisiopatogénica da enfermidade em discussao.

Fasciite necrosante

A fasciite necrosante (FN) é um processo infeccioso inco-
mum, agudo, de rapida progressao e que cursa com necrose
da fascia muscular superficial e mesmo profunda, do tecido
celular subcutaneo, da derme e epiderme, pode evoluir
para sepse, choque e dObito em até 40% dos casos.”> Sob
a denominacao de gangrena hospitalar, o quadro era conhe-
cido desde o século XIX. Em 1871, o médico cirurgido Joseph
Jones, do Exército Confederado, publicou 2.642 casos por
ele observados durante a guerra civil americana, citado por
Farelas et al.® Em 1952, o cirurgidao americano B. Wilson usou
o termo necrotizing fasciitis, atualmente de uso universal,
para designar os processos infecciosos que progridem atra-
vés do plano da fascia muscular superficial e com evolugao
para necrose dos tecidos subcutaneos até a epiderme e
mesmo para a fascia profunda e plano muscular.®

Na absoluta maioria dos casos a FN inicia-se por
inoculacdo do patdgeno ou patdgenos através de lesao
de continuidade da pele consequente a trauma, ferimen-
tos perfurantes, mordedura humana ou de animais, picada
de inseto, pequenos procedimentos, insercao de cateter,
injecao de drogas licitas ou ilicitas, complicacdo pos-
-varicela, entre outros, incluida a contusao sem solucdo
de continuidade da pele.””"" A localizag&o topografica mais
comum da FN sdao os membros inferiores, mas envolvimento
de membros superiores, incluidas as maos e, ainda, seg-
mento cefalico e tronco, ndo sdo excepcionais.'’~"> Nao ha
predilecao por sexo ou idade, pode ocorrer em criancas e
jovens, mas é mais frequente em adultos e idosos. Os fatores
predisponentes principais sao senioridade, diabetes melit-
tus, obesidade, alcoolismo, desnutricao, imunossupressao,
doenca renal ou hepatica cronica, doenca vascular peri-

férica e uso cronico de drogas ilicitas, pode ocorrer até
mesmo em individuos aparentemente sadios.'’"'? Recen-
temente, a FN tem sido relatada em associacdo ao uso
de terapéuticas-alvo, como inibidores da tirosina quinase;
porém, a relacdo causa-efeito nos casos relatados torna-
-se dificil de ser definida dada a existéncia de diversos
possiveis cofatores nos pacientes envolvidos.'® Do ponto
de vista etiopatogénico, o quadro evolui rapidamente por
acdo de endo e exotoxinas produzidas pela espécie bacteri-
ana infectante, ou espécies infectantes, com evolugao para
endarterite obliterante, trombose da microcirculacao local
e necrose.*”>'? Nao tratada, tratada tardiamente ou apenas
clinicamente, a evolugdo possivel é para toxemia, sepse,
coagulacao intravascular disseminada, faléncia de multiplos
6rgaos e 6bito.” 112

Uma classificacao de fasciite muito usada é a que designa
como tipo | aquela causada por associacao sinérgica de
bactérias aerdbicas ou anaerdbicas, portanto fasciite necro-
sante polimicrobiana, em que se incluem estreptococos do
Grupo A, Staphylococcus aureus ou outras espécies de estafi-
lococos, Escherichia coli, Klebsiella spp. e outras bactérias
Gram- menos frequentemente.*” "7 A frequéncia estimada
desse tipo | é de 70% a 80%.* A fasciite necrosante tipo
Il, monomicrobiana, é também denominada ‘‘celulite gan-
grenosa estreptococica’’ e é causada por estreptococos
beta-hemoliticos do Grupo A, também referidos como flesh-
-eating bacteria, estimada entre 20% a 30% dos casos de
FN.7'819 A espécie de Streptococcus mais frequente é a S.
pyogenes, sorotipos M1e M3, que apresenta capacidade de
modificar a resposta fagocitica de defesa do hospedeiro,
produzir hemolisinas e exotoxinas com propriedades de
superantigenos e, consequentemente, induzir proliferacao
excessiva de linfocitos T e liberacdo de citocinas pro-
-inflamatérias.”?° Essas atuam como gatilhos da sindrome
do choque toxico estreptococico, que pode ocorrer em até
14% das infeccOes estreptococicas graves e esta associada a
alta mortalidade.”"® Relembrar que o choque séptico é qua-
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Figura 3  Fasciite necrosante da face medial da coxa com
lesao consolidada, desvitalizada e que ao corte praticamente
nao se observa sangramento devido a trombose dos vasos per-
furantes da fascia para a epiderme.

dro sindromico desencadeado por infeccao grave, quer por
bactérias Gram+, quer Gram-, e que resulta na liberacao de
mediadores proé-inflamatoérios, inclusive TNF-alfa, produzi-
dos por monocitos, neutrofilos e macrofagos, que induzem
vasodilatacdo, extravasamento de plasma a partir dos vasos,
mau funcionamento cardiaco, imunossupressdo e faléncia
de multiplos 6rgaos.”” Nao raramente, o Staphylococcus
aureus ou outras espécies de estafilococos podem estar
associadas a infeccao estreptocdcica e potenciar os efeitos
deletérios dela.”’

A manifestacdo clinica inicial pode ser sutil e discreta,
com eritema, edema, calor local que sugere quadro de
erisipela ou celulite, o que retarda a suspeicao diagnos-
tica relativa a gravidade. Chama a atencao, contudo, a
dor desproporcional a aparente benignidade do quadro.
Porém, pela regra, ha evolucao rapida em 24-72 horas para
quadro eritemato-violaceo; os limites da lesao se perdem,
ha aparecimento de vésico-bolhas de contetdo hemorra-
gico, infiltracao identificada por induracao firme do tecido,
edema e dor além dos limites perceptiveis de eritema
(figs. 1 e 2). Na sequéncia, aparecem areas de palidez e a dor
desaparece ou reduz pronunciadamente em consequéncia
da necrose dos filetes nervosos locais. A esses sinais derma-
tologicos se somam, em variavel intensidade, sinais gerais
de febre, letargia, confusao mental, toxemia e, potencial-
mente, sepse e choque. Durante o procedimento de bidpsia
ou incisao cirdrgica exploratoria local praticamente nao se
observa sangramento, consequéncia do tromboembolismo
da microcirculacao local/regional (fig. 3). A depender do
momento no tempo de histéria clinica, pode haver sinais
de enfisema cutaneo e saida de secrecao com odor fétido
quando do procedimento, indicadores de necrose tecidual.
A tomografia computadorizada (TC) ou a ressonancia mag-
nética (RM) sao Uteis para demonstrar a presenca de edema
subcutaneo, espessamento da fascia, colecdo de material
purulento e mesmo presenca de gases, evidéncia da gra-
vidade e que distingue a FN da celulite grave.””?* Biopsia
incisional profunda, até a fascia, ou cortes submetidos a
congelamento para rapida analise, podem igualmente ser
Uteis ou decisivos. Porém, encaminhar e aguardar tais pro-
cedimentos envolve tempo gasto que pode ser crucial para o
caso. Se nao se reconhece o diagnostico, ou se intervengoes
adequadas nao sao instituidas, os sinais de sepse se mani-
festam entre o quarto e sexto dia de infeccao, podendo se
antecipar ou postergar. Portanto, a suspeicao diagnodstica a
partir de dados de histdria e exame clinico e dermatologico

Tabela1 Dados laboratoriais indicativos de risco para diag-
nostico de fasciite necrosante (LRINEC - no original)

Parametros Valores Escore
Hb (g/dL) >13,5 0
11-13,5 1
<11,0 2
Leucdcitos (10°/L) <15 0
15-25 1
> 25 2
Sodio (mmoL/L) <135 2
Creatinina (moL/mL) > 1,41 2
Glicose > 100 1
PCR >15 4

A soma dos escores < 5, < 50% de risco (baixo risco); entre 6-7
= risco intermediario; > 8 = 75% risco (alto risco). Adaptado de
Wong et al., 2004.

deve ser a mais precoce possivel, com tomada de decisao
no sentido de ampla cobertura antibidtica e indicacdo do
desbridamento cirurgico.

O denominado indicador laboratorial de risco para fas-
ciite necrosante (LRINEC, do inglés laboratory risk indicator
for necrotising fasciitis), proposto por Wong et al. em 2004,
€ um sistema de escore que pode ser auxiliar diagndstico
Gtil, ainda que nao exista consenso sobre sua especificidade.
O LRINEC usa dados de PCR, leucograma, hemoglobina,
sodio sérico, creatinina e glicemia, coletados quando do pri-
meiro atendimento ou da primeira suspeita, e que recebem
“‘notas’’ segundo a intensidade da alteracao laboratorial
detectada. O escore final 6 equivaleria a risco intermediario
de se tratar de FN; escore > 8 seria indicativo de alto risco
de diagnostico de FN (tabela 1).7>%¢ A esses dados laborato-
riais podem-se somar informacdes obtidas de manipulacao
da lesao por cirurgiao no sentido de preliminarmente incisar
e expor o tecido e avaliar se ha necrose visual da fascia e
se ha facil descolamento da fascia de seus planos superio-
res. E preciso sempre ter em mente que, frente a suspeita,
torna-se necessario fazer a coleta de fragmento de tecido
por bidpsia para cultura e coleta de hemocultura em mais
de uma oportunidade.

O diagnostico diferencial inclui os processos infecci-
osos da pele, subcutaneo e mdusculo, inclusive erisipela
e celulite grave, bolhosa, abscessos, hematoma infec-
tado, pioderma gangrenoso, piomiosite, gangrena gasosa e
infeccao pos-operatéria ou pos-procedimento. O conheci-
mento semioldgico, peculiaridades de clinica dermatologica
e historia clinica auxiliada por dados de laboratoério, segundo
a tabela 1, tornam possivel a suspeita diagnostica ou o diag-
nostico clinico de certeza.

A cobertura antibidtica deve ser instituida de imediato
frente a suspeita; nao ha que se esperar definicdo diagnos-
tica. A antibioticoterapia deve ser capaz de cobrir, ainda que
empiricamente, a FN polimicrobiana, portanto contra ger-
mes Gram+, Gram- e anaerdbios. Tentativa de analise por
meio de revisao sistematica pela metodologia adotada pela
Cochrane nao resultou em informacoes definitivas relativas
a terapéutica antibioética nas infec¢des necrosantes que aco-
metem tecidos moles.”” Em sintese, os autores concluiram
que: ‘*Nao ha terapéutica antimicrobiana empirica validada
por ensaio clinico. (...) tdpicos (itens) devem ser considera-
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Figura 4  Fasciite necrosante em lactente apos tentativa de
expressao de leite gotejante do mamilo. Area desbridada até
plano muscular com remocao da fascia. Presenca de atividade
infecciosa em parte do torax.

dos, entre os quais a estratégia antimicrobiana em pacientes
com ou sem comorbidades e em pacientes com fator de risco
para infeccdo por MRSA’’.?7

As sugestdes que se seguem, fruto de dados de lite-
ratura e da vivéncia pessoal dos autores, é o uso de um
dos seguintes esquemas: 1) piperacilina sodica + tazobac-
tan sodico (ativa contra Gram+, mesmo que produtores de
B-lactamases, ativa contra Gram-, ndo é ativa contra MRSA),
+ vancomicina (ativa contra MRSA) + clindamicina (ativa
contra bactérias Gram+ aerdbias e anaerdbias);” %" 17-19.21
2) imipenen/meropenen (da classe dos carbapenémicos e
ativo contra Gram+ mesmo que produtores de B-lactamases,
ativo contra Gram-, ndao é ativo contra MRSA) + van-
comicina + clindamicina; ou 3) cefepima (da classe das
cefalosporinas, de quarta geracao, ativa contra Gram+,
mesmo que produtores de B-lactamases, ativa contra Gram-,
nao € ativa contra MRSA), + vancomicina + clindamicina. Os
resultados obtidos de cultura/hemocultura e antibiograma
podem implicar ajustes nessas propostas, particularmente
na avaliacdo da necessidade de se associar ao esquema
um antibidtico da classe dos aminoglicosideos. Se necessa-
rio ou conveniente, a clindamicina pode ser substituida por
metronidazol, 1,0g 12/12 horas - intravenoso. Importante
ressaltar que varios desses farmacos exigem correcao pelo
clearance de creatinina quando indicado, assim como devem
ser ajustadas as doses em criancas com menos de 40 kg ou
neonatos.

Associado ao tratamento antibacteriano é também emer-
gencial e essencial o desbridamento cirdrgico (figs. 1C e 2B).
Nao raro, o dermatologista tem que convencer os colegas
cirurgides da emergéncia da indicacao do procedimento. O
desbridamento deve ser amplo, excisar todo o tecido sub-
cutaneo necrotico, inclusive a fascia, indo além do visivel
como margem de seguranca (fig. 4)."27"117 Ha que se ava-
liar a existéncia de mionecrose associada e ter claro se ha
ou nao necessidade de amputacao do membro acometido. A
ferida cir(rgica deve permanecer aberta e reavaliada em 24
horas e a excisdo deve ser ampliada, se necessario, pois nao
raro o processo infeccioso e a trombose da microcirculacao
local progridem, a despeito da antibioticoterapia.

Como tratamento coadjuvante a antibioticoterapia de
largo espectro e ao desbridamento cirlrgico, ha relatos de
uso de imunoglobulina intravenosa (IGIV), oxigenoterapia

hiperbarica e terapia por pressdao negativa (TPN). A IGIV
é citada como terapia nos casos associados a choque sép-
tico devido a possibilidade de neutralizacao a formacéo dos
superantigenos.?® Entretanto, em estudo de coorte retros-
pectivo com 164 pacientes concluiu-se que a IGIV nao teve
impacto aparente na mortalidade ou no tempo de internacao
além do alcancado com desbridamento e antibidticos.?
Quanto a oxigenoterapia hiperbarica, revisao sistematica
da Cochrane nao conseguiu demonstrar evidéncias clinicas
relevantes para apoiar ou refutar a eficacia dessa terapia
na FN.3° Em relacdo a TPN, método usado para acelerar a
cicatrizacao, existem muitos artigos, principalmente relato
de casos e séries de casos, sobre seu uso na FN; entretanto,
faltam estudos tipo ensaios clinicos randomizados para ates-
tar sua validade.**? Importante ressaltar que medidas de
suporte e de cuidados intensivos devem estar disponiveis e
devem ser usadas, sem reserva, segundo o indicado. Com
a recuperacao do paciente, a reparacao da ferida cirlrgica
pode ser feita por enxertia local quando o leito estiver limpo
e com granulacao do tecido, ou mesmo por cicatrizacao por
segunda intencao.'” As eventuais sequelas estéticas, funci-
onais ou sociais merecem igual esforco no sentido de ser
equacionadas ou minoradas da melhor maneira possivel.

Gangrena de Fournier

Em 1883, o dermatologista francés Jean-Alfred Fournier
(1832-1914), chefe do servico de Dermatologia e Sifilografia
do Hopital Saint Louis de Paris, relatou quadro de infeccado e
rapida evolucédo para necrose da regiao do perineo e escroto
em cinco pacientes. O quadro infeccioso foi por ele denomi-
nado gangrene foudroyante de la verge, ou seja, gangrena
evolutiva e rapida do pénis.**3** Atualmente, é reconhe-
cido como variante da fasciite necrosante de localizacao
inicial e especifica da regidao do perineo, genitalia ou
perianal e conhecido como gangrena de Fournier.>* E enfer-
midade de ocorréncia incomum, com indices de mortalidade
entre 7,5% a 22,5% dos casos em diferentes séries.**~3¢ Pode
ser confinada ao escroto ou se estender ao perineo, pénis,
pubis e parede abdominal. Embora mais frequente no sexo
masculino, entre 52% a 100% dos casos em diferentes séries,
pode também comprometer o sexo feminino.** 3 A faixa
de idade mais acometida é aquela acima dos 50 anos, mas
casos em criancas e adolescentes, embora muito raros, sao
possiveis.**~3* Em estudo de revisao de 40 casos diagnostica-
dos no Brasil, os autores identificaram como comorbidades
principais o diabetes mellitus, presente em 70% dos paci-
entes, hipertensao arterial sistémica (35%), cardiopatia
(15%), dislipidemia e obesidade (7,5%).%” O consumo abu-
sivo de alcool e a desnutricao sao também citados como
fatores predisponentes. Os fatores desencadeantes sao os
mais variaveis; infeccdo prévia do trato urinario, infeccao
perianal, manipulacéo cirlrgica, inclusive postectomia, pro-
tese peniana, trauma genital, inclusive preenchimento para
aumento do pénis, ou trauma escrotal sao listados como os
mais importantes e frequentes.**° No sexo feminino sao
citados traumas, microtraumas relacionados a depilacéo,
episiotomia e infeccdo da regido vulvar e perineal.***

A etiologia é polimicrobiana na maioria dos casos,
varia entre 54%-80% em diferentes séries. O agente
infeccioso mais comum é a Escherichia coli, porém sao



Infeccbes cutaneas bacterianas graves

411

Figura 5

também comuns bactérias do género Streptococcus, Bac-
teroides, Enterobacter, Staphylococcus, incluido MRSA,
Enterococcus, Pseudomonas, Corynebacterium, Klebsiella
ou até mesmo Candida albicans. Tais agentes podem atuar
isoladamente ou em associacao. 4042

A gangrena de Fournier progride através dos planos
superficiais e profundos da fascia da regiao urogenital e
anogenital.’* A sequéncia de eventos espelha aquela da
fasciite necrosante cutanea classica: infeccao, oclusao vas-
cular, infarto e necrose do tecido. O quadro progride de
maneira muito rapida no sexo masculino, pois a fascia de
Colles do perineo, a fascia de Dartos do pénis e escroto e
a fascia de Scarpa da parede anterior do abdome compoem
um continuum, facilitando que a infeccao progrida por esses
planos.” 3

0 quadro inicial é de eritema e edema com aumento de
volume e, como na FN classica, € acompanhado de dor des-
proporcional a aparéncia clinica.**3>3” A sequéncia de sinais
dermatoldgicos pode ser descrita como edema, aumento de
volume, eritema mal delimitado, eritemato-violaceo e por
fim palidez e aspecto de necrose cutanea, também identifi-
cado quando de lesao vulvar (fig. 5).

A avaliacao clinica e a suspeita diagndstica hao de ser
0 mais precoce possivel e a intervencdo nao pode aguar-
dar a comprovacao histoldgica ou microbioldgica. Embora
o encaminhamento diagndstico possa ser dermatoloégico,
a intervencao é uroldgica, ginecologica, cirtrgica, com o
objetivo de remocao de todo o tecido desvitalizado, associ-
ada a cobertura antibiotica tendo em mente os patogenos
descritos.*>4°-42 A prescricao antibidtica nao pode ser timida
- deve ser intravenosa e ser resumida, como ja citada para
a FN, nas op¢des: 1) piperacilina sddica + tazobactan sodico
+vancomicina + clindamicina; ou 2) imipenen/meropenen +
vancomicina + clindamicina; ou 3) cefepima + vancomicina +
clindamicina. Tal qual em relagao a FN, a clindamicina pode
ser igualmente substituida por metronidazol. Tais medidas,
evidentemente, associadas a analgesia, ao suporte e aos
cuidados em regime de terapia intensiva. O prognostico é
variavel. Na série de 40 casos, no Brasil, a mortalidade foi
de 22,5% e se correlacionou fortemente com presenca de
sepse na admissao hospitalar e com o tempo de permanén-
cia em UTI. Esses resultados foram muito semelhantes aos
observados em recente trabalho da Coreia, com 41 pacientes
avaliados, em que a taxa de mortalidade foi de 22,0%."*'
Em ampla revisao de literatura, que compilou 1.726 casos,
os indices de mortalidade observados estiveram entre 3%-
45%, com mediana de 16%, e majoritariamente associados
a sepse e ao diabetes.?® Tais dados mostram a extrema

Gangrena de Fournier de localizagao vulvar pds-depilacao. Presenca de edema, eritema e sinais de necrose.

importancia do diagnéstico precoce, da intervencdo espe-
cializada e do suporte em unidade de terapia intensiva.

Ectima gangrenoso

As primeiras informacées relativas ao ectima gangrenoso
(EG) surgiram em 1897, em artigo de LF Barker sobre
manifestacoes clinicas relacionadas a infeccao causada pelo
Baccilus pyocyaneus, nome a época usado para a atual
Pseudomonas aeruginosa.”* A denominagao ‘‘ectima gangre-
noso’’, surgida em 1951 em publicacdo de RH Broughton,
desde entao é de uso universal e implica, conceitualmente,
estado de sepse pela P. aeruginosa.** Com o evoluir dos
conhecimentos, o EG passou a ser associado também a
outras bactérias Gram-, Gram+ e até mesmo a fungos, em
especial dos géneros Candida e Fusarium.”*> Alguns auto-
res se referem aos casos nao P. aeruginosa como ectima
gangrenoso-simile, mas a mensagem principal é que a
manifestacdo dermatologica € praticamente idéntica e, a
suspeita diagndstica, a intervencao primeira deva ser dire-
cionada a P. aeruginosa enquanto se investiga a etiologia do
caso.*"

Clinicamente, o EG se caracteriza por rapida evolucao
de lesdo localizada, inicialmente vesicobolhosa ou papulo-
nodular, em leito eritematoso, edematoso, com substituicao
em 12-24 horas por sinais locais de necrose cutanea
e lesdo ulceronecrética.®~*° Essas manifestacdes clinico-
-dermatologicas correspondem a invasao das vénulas pelo
agente infeccioso com consequente lesao da parede
vascular, inducdo de trombose nas arteriolas, processo infla-
matorio, edema e obstrucao vascular e necrose cutanea
localizada. As lesoes sao em geral em pequeno nimero, mas
podem ser multiplas e em diferentes estadios de evolucdo
(figs. 6-8). As localizacoes preferenciais sao a regiao do
perineo, gluteos, dobra inguinocrural (fig. 9), intergluteos
e extremidades distais, mas as lesdes podem acome-
ter qualquer area, incluido o segmento cefalico.>*-1 O
quadro clinico geral associado as lesdes cutaneas pode
ja demonstrar o estado febril, de toxemia, sepse, ou
mesmo ocorrer em paciente previamente assintomatico ou
oligossintomatico.’>>* O diagndstico diferencial das lesdes
cutaneas deve incluir lesdes de vasculite leucocitoclastica
de pequenos vasos de natureza grave, lesdes cutaneas da
sepse, coagulacdo vascular disseminada e de émbolos sép-
ticos associados a endocardite. Embora meningococcemia
seja citada na literatura como diferencial de EG, as lesoes
tipo purpura fulminante sdo distintas, pois purpuricas, tipo
rash retiforme e nao formam bolhas.>*>°
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Figura 6 Ectima gangrenoso por Pseudomonas aeruginosa:
multiplas lesdes em diferentes estadios de evolucdo em paci-
ente em quimioterapia por doenca mieloproliferativa.

—e—

Figura7 Ectima gangrenoso. Detalhe de lesao do paciente da
Figura 6. Presenca de lesdes recentes e de lesao francamente
necrotica.

Figura 8 Ectima gangrenoso por Pseudomonas aeruginosa.
Detalhe de lesdo ulceronecrética e borda ativa, infiltrada
eritemato-edematosa.

I

Figura 9 Ectima gangrenoso por Pseudomonas aeruginosa em
lactente com neutropenia primaria até entdao desconhecida.
Eritema, edema, infiltracdo, lesdo necrdtica e lesdo ulcerada
recente.

Em estudo de revisao de 167 casos de EG relatados na
literatura e pertencentes a artigos identificados em busca
no PubMed, Medline e Science Direct entre 1975 e 2014,
os autores identificaram que em 73,6% do total de casos o
agente foi a P. aeruginosa, em 17,3% outra bactéria, e em 9%
a etiologia foi fUngica. Chama a atencao que, dos casos em
que o agente foi a P. aeruginosa, em apenas 58,5% deles o EG
foi manifestacao de sepse.*’ Esses dados sao relevantes, pois
demonstram que é correto o inicio do tratamento empirico
com vistas a Pseudomonas enquanto se busca a real etiologia
e que o EG pode ser manifestacao de bacteremia associada
a quadro clinico ainda estavel.

0 EG acomete qualquer faixa etaria, mas a infancia como
um todo merece particular atencdo, uma vez que a gravi-
dade do prognéstico é maior quanto menor é a idade do
paciente. 474

Com frequéncia, o fator predisponente é a imunos-
supressao e/ou a neutropenia, primaria ou secundaria a
quimioterapia. Nos portadores de enfermidades linfopro-
liferativas e em quimioterapia, a etiologia por fungos
deve ser pensada com certa prioridade.”*->" No geral,
as enfermidades de base ou situagdes clinicas mais pre-
valentes foram: leucemia/linfoma, outras malignidades,
queimaduras graves, transplantados e pacientes em tera-
pia imunossupressora.“>*°~>" Em mais de uma oportunidade,
o EG foi sinal revelador de infeccao por P. aeruginosa grave
em contexto de neutropenia primaria até entao oculta.*’*

Frente a suspeita clinica, o diagnostico etioldgico se vale
da hemocultura e do cultivo para bactérias e fungos em frag-
mento de bidpsia da lesdo, esta praticada na borda da Ulcera
ou em area nao necrotica. O antibiograma é obrigatorio e
deve ser valorizado. Paralelamente, busca-se eventual foco
emissor da bacteremia com especial atencao aos pulmoes.

0 tratamento deve de imediato visar a etiologia mais pro-
vavel, ou seja, cobertura antibiotica intravenosa contraa P
aeruginosa, com uso de aminoglicosidios, preferencialmente
a amicacina na dose de 7,5 a 15mg/kg/dia IV ou IM, divi-
dida em duas ou trés infusdes/aplicacbes.*>*® Em criancas,
dose de 15 a 20mg/kg dia, com dose maxima de 1,5g, sub-
dividida em infusdes IV a cada 8 horas ou IM a cada 12/12
horas. Ha necessidade de ajuste da dose em situacdes de
clearance de creatinina alterado. Outra opcao sao os carba-
penémicos. Se a escolha for pelo imipenem, a dose usada é
de 1 a 2g/dia IV com infusdo a cada 6 horas. Em criancas
com peso menor do que 40kg, a dose de 15 a 25 mg/kg/dia
IV, dividida em infusdoes a cada 6 horas, com dose total
maxima de 2 g/dia. O tratamento com imipenem em pacien-
tes com insuficiéncia renal implica correcao da dose quando
o clearance da creatinina estiver abaixo de 50 mL/min. O
meropenem ¢é o carbapenémico mais usado e preconizado
na dose de até 6g/dia, IV, dividida em infusdes a cada 6
horas. O mesmo para crianca com menos de 40kg em que
a dosagem é limitada a 20-40 mg/kg a cada infusao de 8/8
horas. Nos pacientes com insuficiéncia renal, a dose deve
ser igualmente corrigida de acordo com o clearance da cre-
atinina. De possiveis efeitos adversos, ha que se ressaltar o
potencial de nefrotoxicidade e ototoxicidade associado aos
aminoglicosidios em geral.

O desbridamento cirtrgico da lesdo é método adjuvante
Gatil no EG, mas nao se reveste da essencialidade que existe
na FN e na gangrena de Fournier.®
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O prognostico do EG depende das condicbes gerais do
paciente, do estado imunolégico, da doenca de base e, nos
casos de sepse concomitante, do possivel atraso do diag-
nostico antes do inicio do tratamento. EG em pacientes
nao sépticos apresenta menor taxa de mortalidade (16%),
quando comparada aos pacientes sépticos (38%-96%).°

Infecgbes cutdneas causadas por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA, methicillin-resistant S. aureus)

Alexander Ogston, na década de 1880, detectou pela pri-
meira vez o Staphylococcus aureus a partir de exsudato
purulento de abscesso localizado na perna de um paciente
e, em 1884, Friedrich Julius Rosenbach formalmente isolou
essa bactéria.”’. O S. aureus é uma bactéria coccus Gram+
e esta bem adaptada ao hospedeiro humano e ao ambiente
de cuidados de saude. Faz parte da microbiota humana nor-
mal e é frequentemente encontrada na pele, especialmente
axila, regido inguinal e na cavidade nasal, com prevaléncia
em torno de 25%-30%. E um dos principais agentes causado-
res de endocardite, bacteremia, pneumonia, osteomielite e
infeccoes de pele e partes moles (IPPM), desencadeia qua-
dros de gravidade leve a fatal.”®

A S. aureus tornou-se rapidamente uma das principais
causas de infeccdes relacionadas a ambientes hospitalares.
Inicialmente bactéria sensivel a penicilina, a resisténcia sur-
giu na década de 1940 mediada pelo gene B-lactamase blaZ.
Em 1960, as primeiras penicilinas semissintéticas anties-
tafilocdcicas foram desenvolvidas e cepas de MRSA foram
observadas dentro de um ano de seu primeiro uso clinico.®%°

Até a década de 1980, as infeccdes por MRSA ocorriam em
pacientes que apresentavam fatores predisponentes reco-
nhecidos, tais como hospitalizacao, presenca de dispositivo
invasivo, historia de cirurgia, hemodialise, imunossupres-
sao ou residéncia em lar de idosos. Na sequéncia, surgiram
os relatos de infeccées por MRSA em populacdes sau-
daveis sem os fatores de riscos, ou seja, sem histdria
recente de contato com hospitais ou servicos de salde,
com intensificacdo do nimero de relatos nos anos 2000.°'
As cepas desses MRSA que causavam infeccoes em pacientes
sem os fatores de riscos previamente descritos mostraram-
-se diferentes daquelas dos hospitais, e surgiu o termo
community-associated MRSA (CA-MRSA).¢? Para diferenciar
as cepas hospitalares, acrescentou-se o termo healthcare-
-associated ou hospital-acquired MRSA (HA-MRSA), para
aquelas relacionadas aos servicos de assisténcia em satde.®

Resisténcia a meticilina ocorre devido aos segmentos
cromossomicos presentes em algumas cepas do S. aureus
que transportam o gene de resisténcia a meticilina (mecA),
denominados SCCmec (Staphylococcal chromosome cassette
mec); sao distintos no HA-MRSA (SCCmec tipos |, Il e lll) e nos
CA-MRSA (SCCmec tipos IV a XI).%* A expressao de mecA con-
feriu resisténcia aos antibioticos B-lactamicos disponiveis,
enquanto a resisténcia aos antibioticos nao B-lactamicos
comumente associada ao HA-MRSA é devida a uma variedade
de mecanismos.®® Os primeiros relatos de CA-MRSA isolados
na América Latina foram informados em 2002 e 2003, no sul
do Brasil.%

Basicamente, as infeccoes por CA-MRSA diferem daquelas
por HA-MRSA por trés caracteristicas principais: primeiro,

as populacoes afetadas sao mais jovens e geralmente mais
saudaveis, sem fatores de risco previamente definidos;
segundo, presenca de clones epidémicos, classificados como
USA300 ou USA400; terceiro, clones de CA-MRSA contém um
mecanismo de resisténcia produzida via SCCmec IVa (pre-
sente em 84% das cepas de CA-MARS) com producao de
leucocidina de Panton-Valentine (PVL), a qual determina
grande destruicao tecidual, leva a quadros de IPPM gra-
ves e de pneumonia necrosante.®®~%° Importante destacar
que a via SCCmec IV promove resisténcia aos antibioticos 8-
-lactamicos em geral, mas nao a outros antibidticos, difere
das infeccées por HA-MRSA, que geralmente apresentam
resisténcia a varias classes de antibi6ticos.”

Embora a infeccao por CA-MRSA nao esteja associada aos
fatores de risco do HA-MRSA, ha grupos de maior risco para
desenvolver infeccao por tal agente bacteriano, tais como
adultos jovens, pessoas em sistemas carcerarios, americanos
negros, usuarios de drogas ilicitas, atletas, indigenas, pes-
soas com HIV/Aids e homens que fazem sexo com homens.”"

CA-MRSA esta predominantemente relacionado a IPPM de
diferentes graus de gravidade, mas as vezes causa pneumo-
nia, infeccdes dsseas e articulares graves e fatais.*®"?

O termo IPPM é genérico e pode ser aplicado a uma ampla
variedade de infec¢des, inclusive impetigo, foliculite, furun-
culose, celulite e abscesso. O foco desta revisao sera para os
quadros de furunculose e abscessos, devido a caracteristica
de formacao de colecbes e exsudacao purulenta, os quais
sao frequentemente causados por MRSA.”?

O furdnculo acomete principalmente areas ricas em foli-
culos pilosos, como axilas e regiao glitea, com formacao
de abcessos na hipoderme. Os foliculos pilosos sao a porta
de entrada para S. aureus, favorecem seu desenvolvimento.
Geralmente se apresenta como nodulo eritematoso, dolo-
roso e flutuante, com pustulas na superficie e ponto de
drenagem. Podem ocorrer uma Unica ou multiplas lesoes
concomitantes (fig. 10).

Antraz corresponde a coalescéncia de dois ou mais furdn-
culos no mesmo locus, com multiplos tratos sinusais de
drenagem, e tende a se estender mais profundamente na
hipoderme (fig. 11). Sintomas sistémicos geralmente estao
presentes e pode ocorrer linfadenopatia regional. O antraz
pode surgir em qualquer local com pelos; entretanto, é mais
comum na regiao cervical posterior, dorso e coxas.’* Sao con-
siderados fatores predisponentes para desenvolvimento de
furdnculos, inclusive de repeticao: eczema, diabetes mel-
litus, etilismo, desnutricdo, imunodeficiéncia, obesidade,
ma higiene, colonizacdo cronica por MRSA, hiperidrose e
anemia.””

Abscessos cutaneos sao colegoes focais de pus localizado
na derme e hipoderme, que geralmente se apresentam como
noédulos ou nodosidades dolorosas, eritematosas, muitas
vezes encimados por pustula e com borda eritemato-
-edematosa. Muitas vezes se apresentam com pontos de
flutuagao ou sinais de drenagem espontanea. Nas fases inici-
ais e quando mais profundos, podem nao apresentar o sinal
classico de flutuacdo. Associadamente, pode ocorrer celulite
que se estende radialmente a partir do foco purulento.”> O S.
aureus é isolado em cerca de 60% a 75% dos casos de absces-
sos cutaneos nao complicados, dos quais 50% a 70% sao MRSA.
Staphylococcus coagulase-negativo é a proxima espécie mais
isolada, seguida por uma variedade de espécies estreptoco-
cicas B-hemoliticas.’® Sao considerados fatores de risco para
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Figura 10  Furunculose por MRSA. Paciente de 42 anos, higido,
com varias lesdes tipo abscessos e furtnculos. Cultura positiva
para MRSA com producao de Leucocidina de Panton-Valentine
(PVL).

Figura 11  Antraz em paciente com diabetes melittus insulina
dependente. Lesao eritemato-vinhosa infiltrada, ulcerada com
areas de necrose e secrecao purulenta.

abscessos recorrentes: injecoes intramusculares; depilacao
das pernas, axilas e pubis e couro cabeludo; e colonizacao
ou infeccdo prévia com CA-MRSA.

0 diagnostico de furunculoses e abscesso € basicamente
clinico, mas a ultrassonografia pode ser complemento Util
nos casos de abscesso em que a flutuacao esta ausente ou
dificil de localizar.”” Quando possivel, deve-se fazer realizar
a coleta do exsudato purulento para cultura e antibiograma
com a finalidade de melhor orientar a conduta.

0 tratamento de furdnculos isolados e pequenos pode ser
feito com antibioticos tépicos, acido fusidico ou mupirocina,
trés vezes ao dia por 7 a 10 dias. Deve-se evitar a expres-
sao precoce da lesao; entretanto, a drenagem cirlrgica deve
ser feita na fase de flutuacdo. Ja para furinculos maiores,

antraz e abscessos, esta fortemente recomendada a incisao
e drenagem quando estdo na fase de flutuacdo.”® A inciséo
e a drenagem envolvem uma Unica incisao linear seguida
de disseccao sem corte. Aspiracdao por agulha demons-
trou ser geralmente inferior a incisdo e drenagem dos
abscessos. No entanto, a aspiracao por agulha pode ser
preferida na face em razao dos melhores resultados cos-
méticos. Antibioticoterapia sistémica esta indicada como
terapia adjuvante e obrigatoria quando ha halo eritematoso
> 2cm ao redor do furinculo e em casos de antraz. Como
ja mencionado, o CA-MRSA é resistente aos antibioticos -
-lactamicos, como as penicilinas, cefalosporinas de primeira
a quarta geragoes, carbapenémicos e monobactans. A resis-
téncia as cefalosporinas é relevante para a pratica clinica,
pois estao entre os antimicrobianos mais usados para tra-
tamento de IPPM e pneumonias adquiridas na comunidade.
Portanto, infeccdes por CA-MRSA podem nao ser trataveis
por grande parte dos esquemas terapéuticos empiricamente
usados para tais infeccdes’®. Os antibidticos indicados sao
aqueles com acao contra MRSA, como sulfametoxazol + tri-
metoprim ou clindamicina por pelo menos 7 dias nos casos
nao complicados, e vancomicina ou daptomicina nos casos
complicados - ou seja, com comprometimento extenso,
toxicidade e imunocomprometidos.’880:8

Comentario final

Do exposto, saliente-se que o treinamento semioldgico
e o conhecimento pratico e teorico de enfermidades
aqui descritas e de outras que possam ser considera-
das como diferenciais faz do dermatologista elemento
chave na suspeita, no diagndstico precoce e no trata-
mento/encaminhamento de IPPM potencialmente graves e
mesmo fatais.
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Questoes EMC

1. Em relacao a fasciite necrosante (FN), assinale a opgao
correta:

a) Trata-se de infeccdo que compromete a fascia muscular
superficial e mesmo profunda, do tecido celular subcutaneo,
da derme e epiderme com evolucao para necrose local,
toxemia e possivel sepse.

b) Considera-se como mais frequente a FN que cursa com
infeccao por multiplas espécies bacterianas, portanto
polimicrobiana, denominada de tipo I.

c) A FN do tipo Il seria aquela em que o Streptococcus
pyogenes é o Unico agente ou o predominante e, portanto,
denominada de monomicrobiana.

d) Todas as opcoes estao corretas.

2. Qual das opcdes abaixo é correta em relacao a fasciite
necrosante (FN):

a) A FN pode ocorrer mesmo na auséncia de lesao de solucédo
de continuidade da pele.

b) O agente infeccioso mais comum é a Escherichia coli.

¢) Mordedura humana ou animal nao é possivel desencadeante
da FN.

d) Dor nao é fenomeno importante na historia natural da FN.

3. Qual das condicoes listadas a seguir se constitui como
fator predisponente a fasciite necrosante?

a) Alcoolismo e desnutricao.

b) Uso de drogas ilicitas.

c) Obesidade e diabetes mellitus.

d) Todas as respostas acima.

4. No sistema de escore para fasciite necrosante (FN),
denominado pelo acronimo LRINEC, o fator que mais
contribui para o diagnostico é:

a) Valor do PCR.

b) Valor da glicemia na internacao.

c) Valor da creatinina sérica.

d) Dados do leucograma na internacao.

5. Considerando que a gangrena de Fournier é quadro
regional de fasciite necrosante, quais das condutas abaixo
listadas sao corretas para ambas as enfermidades:

a) Antibioticoterapia intravenosa de amplo espectro desde a
suspeita diagnostica.

b) Considerar como emergéncia cirtrgica o desbridamento do
tecido necroético eventualmente presente.

) Proceder a investigacdo etiologica desde a suspeita
diagnostica por meio de hemoculturas e cultura de
fragmentos de tecido da lesdo cutanea.

d) Todas as opcoes acima estao corretas.

6. Ectima gangrenoso foi inicialmente descrito como
manifestacao de bacteremia causada por:

a) Streptococcus pyogenes.

b) Staphilococcus aureus.

c) Escherichia coli.

d) Pseudomonas aeruginosa.

7. Em relacdo ao ectima gangrenoso, é correto afirmar:

a) Se a escolha for por carbapenémicos, mesmo se houver
insuficiéncia renal, ndo € necessaria a correcao da dose pelo
clearence da creatinina.

b) O tratamento desde a suspeita deve ser de imediato para
cobrir infeccao por S. pyogenes ou outro Gram+.

c) Coleta de fragmento de pele nao é método adequado para
se chegar ao diagnostico etioldgico.

d) Imunodeficiéncia primaria ou neutropenia sao
predisponentes frequentes.

8. Assinale a opgdo correta em relacao a infeccoes cutaneas
causadas ao Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA, methicillin-resistant S. aureus):

a) Deve-se suspeitar de infeccoes causadas por esse agente
apenas em pacientes com historico de internacao hospitalar
atual ou recente.

b) Celulites e erisipelas sem formacao de colecdes purulentas
sao as principais manifestacdes cutaneas.

¢) Ha dois tipos de cepas de MRSA, CA-MRSA e HA-MRSA, as
quais ocorrem em populagdes com perfis epidemioldgicos
diferentes.

d) As infeccdes por MRSA ocorrem predominantemente em
pacientes imunossuprimidos.

9. Sao caracteristicas das infeccoes por CA-MRSA a
ocorréncia em:

a) Pacientes jovens e saudaveis, como atletas, e clones
bacterianos com producao de leucocidina de
Panton-Valentine.

b) Pacientes com historico de internacao e resisténcia aos
antibidticos B-lactamicos.

¢) Usuario de drogas ilicitas com historico de internacao
hospitalar.

d) Imunossuprimidos com frequéncia constante aos servicos de
salde.

10. Assinale a opgao correta:

a) A primeira conduta frente a um abscesso € a terapia com
antibidtico, enquanto a drenagem cirlrrgica deve ser
reservada aos casos que nao ha melhoria.

b) A primeira escolha de antibioticos para furinculos e antraz
sao as cefalosporinas de primeira geracao.

c) Esta contraindicada a drenagem cirargica de furtnculos.

d) Os antibioticos de escolha para tratar furinculos sao
sulfametoxazol mais trimetropim ou clindamicina.

GABARITO Sindrome pos-finasterida. An Bras Dermatol.
2020;95(3):271-277.
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