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Resumo

No 2° semestre do 5° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) tem uma Unica unidade curricular
seu plano intitulada de “Estagio Curricular”. Nesta é feita a proposta a realizagdo de um ou
dois estagio conjuntamente com a elaboragao de uma monografia. Eu optei pela realizagao de
dois estagios, por conseguinte, este documento esta divido em 3 partes: a primeira contempla
o relatério de estagio em farmacia comunitaria, a segunda parte contém o relatério de estagio
em industria farmacéutica e a terceira parte é composta pela monografia.

Assim, inicialmente, encontra-se o relatério de estagio em farmacia comunitaria, cujo estagio
foi realizado na Farmacia Cruz, em Cantanhede, sob a orientagao da Dra. Silvia Antunes com
a duragao de 4 meses. De seguida, € apresentado o relatério de estagio em industria
farmacéutica cujo estagio foi realizado no departamento do Controlo de Qualidade nos
Laboratérios Basi, em Mortagua, sob orientagao da Dra. Claiudia Mota com a duragao de 3
meses.

Por ultimo, é apresentado a monografia intitulada de “Infecoes da pele por Streptococcus
pyogenes: sinais, diagnostico e tratamento”. Esta foi realizada sob a orientagao da Professora
Doutora Olga Cardoso. Depois de uma apresentagao da bactéria em que se aborda um pouco
da sua historia, de alguns dos seus fatores de viruléncia, do seu material genético e da sua
epidemiologia, comega a descrigao um pouco genérica de infe¢oes de pele e tecidos moles e
as infecoes necrosantes dos tecidos moles. De seguida, relata-se as infecoes de pele
provocadas por Streptococcus pyogenes, descrevendo os sintomas, os métodos de diagnostico

e os tratamentos possiveis.

Palavras-chave: Farmacia comunitaria, Industria farmacéutica, Streptococcus pyogenes,

infecoes da pele.



Abstract

The 2nd semester of the 5th year of the Integrated master’s degree in Pharmaceutical Sciences
(MICF) at the Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra (FFUC) has a single curricular
unit entitled "Curricular Internship". In this unit, it is proposed that one or two internships be
carried out together with the preparation of a monograph. | chose to do two internships, so
this document is divided into 3 parts: the first part includes the internship report in community
pharmacy, the second part contains the internship report in the pharmaceutical industry and
the third part consists of the monograph.

Firstly, there is the internship report in community pharmacy, which was carried out at
Farmacia Cruz, in Cantanhede, under the supervision of Dr Silvia Antunes, for a period of 4
months. Next up is the internship report in the pharmaceutical industry, which was carried
out in the Quality Control department at Laboratérios Basi, in Mortagua, under the guidance
of Dr Claudia Mota, and lasted 3 months.

Finally, the monograph entitled "Skin infections caused by Streptococcus pyogenes: signs,
diagnosis and treatment” is presented. This was carried out under the supervision of Professor
Olga Cardoso. After a presentation of the bacterium in which its history, some of its virulence
factors, its genetic material and its epidemiology are discussed, a somewhat generic description
of skin and soft tissue infections and necrotising soft tissue infections begins. This is followed
by an account of skin infections caused by Streptococcus pyogenes, describing the symptoms,

diagnostic methods and possible treatments.

Keywords: Community pharmacy, Pharmaceutical industry, Streptococcus pyogenes, skin

infections.
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Introducao

Uma das unidades do plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) intitula-se de Estagio Curricular e, nesta esta comtemplado um estagio obrigatorio em
Farmacia Comunitaria. O meu estagio decorreu de 9 de janeiro até 28 de abril de 2023, na
Farmacia Cruz, em Cantanhede.

Este relatorio foi escrito na forma de andlise SWOT, de modo a expor os pontos fortes
(Strengths), pontos fracos (Weaknesses), as oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats),
que este estagio propiciou. Para além disso, no final estao descritos cinco casos clinicos que

experienciei no tempo que estive na Farmacia Cruz.

|. Enquadramento

A Farmacia Cruz (FC) é uma das quatro Farmacias existentes em Cantanhede. Esta esta
integrada num grupo de Farmacias.

A FC situa-se no Largo D. Joao Criséstomo, perto do centro da cidade, do Centro de Saude
e do Hospital Arcebispo Joao Crisostomo, tendo uma localizagao privilegiada, na medida que
alberga nao s6 uma grande parte da populagao da cidade de Cantanhede bem como da
populacao das aldeias vizinhas. A populagao que frequenta a Farmacia é bastante heterogénea,
desde idosos a jovens.

Para além do atendimento na Farmacia, a Farmacia Cruz também disponibiliza medicagao para
trés lares pertencentes ao concelho de Cantanhede e, faz domicilios numa distancia
relativamente préxima a Farmacia.

A equipa da Farmacia é constituida por 7 farmacéuticos, 3 técnicos de farmacia e 2 técnicos

auxiliares de farmacia.



Pontos Fortes Oportunidades

* Equipa técnica e Passagem por outras farmacias
e Execugao de manipulados e Formacdes

e Sistema Informatico: SiFarma® e Dispensa de medicamento para
¢ Plano de estagio lares e domicilio

Pontos Fracos
Ameacas

¢ Nomes comerciais de

medicamentos e Aumento do prego dos produtos

e Medicamentos esgotados
e Inseguranga no aconselhamento g

e Receitas manuais

Esquema I: Esquema resumo da andlise SWOT do estagio na FC

2. Pontos Fortes
2.1. Equipa técnica

A equipa técnica é fundamental numa Farmacia, podendo ser um fator decisivo quando o
utente escolhe a Farmacia. A equipa da FC caracteriza-se pelo seu profissionalismo e
competéncia, colocando o utente sempre em primeiro lugar. Para além disso, existe uma
grande proximidade entre todos, havendo assim uma grande entreajuda.

Desde o primeiro dia, a equipa mostrou-se disponivel a ajudar na minha integragao e
aprendizagem através do esclarecimento de duvidas, ajuda na resolugao de problemas, partilha
de conhecimentos e confianga no meu trabalho. Por esta razao, a equipa da FC foi sem duvida
um dos pontos fortes do meu estagio pois, esta contribuiu, em larga escala, para a minha

aprendizagem e para a minha autonomia ao longo do estagio.



2.2. Execucdo de manipulados

Num tempo em que poucos manipulados ja sao prescritos, ainda ha situagdes pontuais em
que estes sao necessarios. Enquanto estive na FC, observei e ajudei na elaboragao de um
creme com 8% de enxofre com indicagao para escabiose, comumente intitulada de sarna.

A Farmdcia dispoe de um documento Excel para preencher de modo a ajudar a calcular o

prego e a criar o registo do manipulado produzido.

2.3. Sistema Informatico: SiFarma

Durante o estagio trabalhei tanto com o Sifarma 2000® como também com o novo médulo
do Sifarma®. Iniciei por trabalhar com o Sifarma 2000® na rececio de encomendas, na gestio
de devolugdes e a aviar as receitas para os lares e domicilios, aprendendo a usar quase todas
as funcionalidades do Sifarma 2000°.

Antes de comecar a realizar atendimentos introduziram-me ao novo moédulo. Na FC usa-se
este Sifarma® para a: realizagio de atendimentos, para a realizagio de reservas e para

campanhas.

2.4. Plano de estagio

Na FC as tarefas nao sao especificas de um membro, elas sao atribuidas mensalmente, por
consequéncia todos os membros da equipa tém de ser capazes de realizar todas as tarefas que
sao necessarias para o funcionamento da Farmacia. Por esta razao, mesmo que um elemento
nao esteja presente para a realizagdo de uma tarefa, o funcionamento nunca ira ser
comprometido, pois todos sabem realizar todas as tarefas. Por conseguinte, também me
ensinaram todas estas tarefas tais como faturacao, conferéncia de receituario, resumo de
faturas entre muitas outras, ficando a conhecer o que é necessirio para uma Farmacia
funcionar.

A FC também presta servigos farmacéuticos como a medi¢ao da tensao arterial, medicao da
glicémia, medicao do colesterol total, triglicerideos, realizagao de preparagdes individualizada
da medicagao (PIM) e consultas de nutri¢ao, podologia e audiologia. No decorrer do estagio
tive a oportunidade de realizar alguns dos servicos referidos anteriormente, o que foi
vantajoso na medida que me permitiu percecionar a confianga e o valor que as pessoas

depositam no farmacéutico como profissional de saude.



3. Pontos Fracos

3.1. Nomes comerciais de medicamentos

Ao longo do MICF, foi-nos ensinado os varios principios ativos dos varios medicamentos,
sendo referidas poucas marcas ao longo do curso. Por esta razao, o meu conhecimento de
marcas no inicio do estagio era bastante reduzido, o que dificultou bastante os primeiros
atendimentos pois, na maior parte das vezes os utentes pedem a sua medicagao pelo seu nome
comercial, fazendo com que tivesse de ir questionar um elemento da equipa ou pesquisar no
Sifarma.

Porém com a pratica e com o tempo fui associando as marcas aos varios principios ativos,

tendo sido esta desvantagem ultrapassada.

3.2. Inseguranca no aconselhamento

Para realizar o melhor aconselhamento ha dois fatores que sao essenciais: saber abordar o
utente e perceber o que é mais indicado para este.

Quando comecei a realizar atendimentos, sentia muito receio por nao saber se teria as
capacidades e conhecimentos suficientes e, pelo facto de nunca ter feito atendimentos. Este
sentimento fez com que se refletisse inseguranga no que transmitia e com a impaciéncia de
alguns utentes s6 fez com que esse sentimento de inseguranga aumentasse. Porém, esse
sentimento foi diminuindo com o maior niumero de atendimentos que fiz e com os varios
conselhos e conhecimentos transmitidos pela equipa, ajudando-me assim a evoluir e a sentir-

me mais confiante no que dizia.

3.3. Receitas manuais

Atualmente, os médicos sO prescrevem em receitas manuais em determinadas excegoes,
como faléncia informatica, o limite de 40 receitas por més ja foi atingido, inadaptagao do
prescritor e prescrigao no domicilio, no entanto, estas ainda aparecem bastante na Farmacia.
Para além destas excegoes também ha condigoes que estas tém de obedecer para
posteriormente serem aceites para serem comparticipadas tais como: identificacao do utente,
identificagao do médico prescritor acompanhada da sua vinheta, entidade financeira, excecao
identificada, identificagdo do medicamento (n° embalagens e dimensao das mesmas), data e
assinatura do prescritor'.

Outro pormenor que ¢é de elevada importancia quando se esta a aviar uma receita manual é o

organismo. Nas receitas eletronicas ja vem preenchido automaticamente, no entanto, nas

13



receitas manuais nao € assim, tendo-se de introduzir o organismo a aplicar e o codigo a ele
associado.

Portanto, com tantas condicionantes, quando confrontada com uma receita manual tinha
sempre de pedir ajuda para rever o meu trabalho de modo a ter a certeza que nao cometia

nenhum erro.

4. Oportunidades

4.1. Passagem por outras Farmacias do grupo

Como referido anteriormente, a FC esta integrada num grupo de Farmacias, das quais duas
pertencem ao concelho de Cantanhede. Durante um curto periodo, tive a oportunidade de
estagiar na Farmacia S. Damiao, situada em Cordinha, uma pequena aldeia. A passagem por
esta farmacia permitiu-me estar perante uma realidade diferente da FC, pois a diversidade de
utentes € menor, sendo sobretudo idosos. Para além disso, como a populagao de utentes é
diferente, também os produtos vendidos sao igualmente diferentes. Por exemplo, enquanto
na FC os produtos de veterinaria mais vendidos sao para animais de estimagao como caes e
gatos, na Farmacia S. Damiao, para além dos produtos para animais de companhia também se
vendem produtos para animais de producao como porcos e coelhos. Portanto, esta passagem
permitiu-me descobrir produtos novos e ensinou-me a lidar com uma populagao diferente da

qual estava acostumada na FC.

4.2. Formacoes

Durante os 4 meses em que realizei o estagio tive a oportunidade de realizar varias formagoes
tanto presenciais como online. A realizagao de formagdes foi muito importante na medida em
que me familiarizei com produtos e gamas que desconhecia, aprendi a aconselhar os produtos
e adquiri conhecimentos cientificos sobre estes, ajudando-me, assim, no ato de

aconselhamento durante o atendimento.

4.3. Dispensa de medicamentos para lares e domicilio

Um dos servigos que a FC disponibiliza é dispensa de medicamentos a lares e domicilios. Este
servico é muito vantajoso para a Farmacia na medida que traz uma maior comodidade aos
utentes que estao impossibilitados de se deslocar a farmacia, continuando assim a ter

acompanhamento farmacéutico, aumentando o valor da Farmacia na comunidade.



Como referido anteriormente, este servico deu-me a possibilidade de aprender a usar o
sistema informatico antes de comegar a realizar atendimentos e, assim, ganhar alguma pratica

e a vontade com o sistema sem ter a pressao de ter um utente a frente.

5. Ameacas

5.1. Aumento de preco dos produtos

E de conhecimento geral que o aumento da inflagio que se registou desde o ano passado levou
ao aumento geral dos precos de produtos. Este aumento de pregos chegou também a
Farmacia, sendo que maior parte dos produtos que chegavam vinham com um aumento do
PVF (preco de venda a farmacia) tanto os sujeitos a receita médica como os de venda livre.
Este incremento do PVF levou a que os PVP (pre¢o de venda ao publico) aumentassem
igualmente, no caso dos medicamentos sujeitos a receita médica, o prego ja vinha marcado na
embalagem, sendo este calculado pelo laboratério em que este é produzido, ja os de venda
livre o PVP é calculado pela Farmacia.

Esta mudanga nos pregos teve impacto na Farmacia na medida que na rececao de encomendas
e nas reservas faturadas tinha-se de ter um cuidado extra em verificar os precgos e, realizar as
alteragdes necessdrias no sistema informatico. Por outro lado, este aumento dos produtos
levou a algum descontentamento por parte dos utentes, mas estes nunca deixaram de aviar o

que precisavam, porém, alguns comegaram a perguntar por opgoes mais baratas.

5.2. Medicamentos Esgotados

Outra situagao que surgiu no nosso pais recentemente foi a dos medicamentos esgotados.
Varios medicamentos essenciais para a vida das pessoas encontram-se esgotados e o maior
risco € quando estes medicamentos que se encontram esgotados nao tém alternativa
farmacéutica, isto é, sao os unicos do seu grupo homogéneo, deixando as pessoas sem
alternativa aquele medicamento, como é o caso do Rivotril®,Ozempic®, Inderal® e do
Ovestin®. As razoes apontadas pelo Parlamento Europeu para esta escassez de certos
medicamentos sao: problemas de fabrico, quotas de indUstria, comércio paralelo, picos
inesperados na procura de certos medicamentos e o estabelecimento de pregos a nivel
nacional’.

Neste contexto, o atendimento tornou-se mais complicado na medida que por vezes, as
pessoas nao entendem muito bem a razao pela qual nao temos o medicamento e sentem-se

descontentes com a situagao.



6. Casos Praticos

Caso |

Senhor com aproximadamente 65 anos queixa-se de comichao na zona genital e, ja consultou
varios dermatologistas que somente resolvem o problema por um curto periodo de tempo e
que este sempre retorna. Pede opinidao sobre o que podera ser a causa da comichao e uma
possivel solugao.

Observando a medicacio que o utente toma verifica-se que este toma Forxiga®, que contém
a substancia ativa dapagliflozina, pertencente ao grupo dos inibidores do SGLT-2 (co-
transportador de sodio e glucose 2). Esta tem como mecanismo de agao a inibigao seletiva e
reversivel do SGLT-2 impedindo a recaptagao da glicose a nivel do tubulo renal proximal
levando a um aumento da excregao da glicose e agua, diminuindo a glicémia. Esta excrecao de
glicose propicia um ambiente favoravel ao desenvolvimento de bactérias e fungos, fazendo
com que infegdes bacterianas e flngicas sejam um efeito secundario frequente’.

Assim suspeita-se que o utente provavelmente teria uma infegao flingica, particularmente uma
candidiase genital e, pela persisténcia dos sintomas desta, pode-se prever que a sua origem
mais provavel seria o Forxiga® e por esta razio aconselhou-se o utente a consultar o seu
médico de familia para este avaliar a relagao beneficio/risco deste antidiabético nao insulinico.
De modo a aliviar o sintoma, aconselhou-se um antifiingico, o Ginocanesten® creme para o

utente aplicar até a consulta e ser avaliado pelo médico.

Caso 2

Senhor com aproximadamente 75 anos dirige-se a farmacia para levantar a sua medicagao e a
da sua esposa. No final do atendimento, refere que a sua esposa recentemente fica com muitas
“nodoas negras “de grande dimensao e questiona se é derivado de alguma medicagao e se ha
alguma coisa que ajude a fazé-las desaparecer.

Ao analisar a medicagao da doente verificou-se que esta tomava clopidogrel. Este é um
antiagregante, nomeadamente um antagonista dos recetores ADP (adenosina difosfato). O
clopidrogrel é metabolizado pelas enzimas do CYP 450 e o metabolito resultante inibe
seletivamente a ligagdo do ADP ao seu recetor plaquetario P2Y |2, levando a ativagao do
complexo GPIlIb-llla mediada pelo ADP, inibindo assim a agregacao de plaquetas. Este tem

como efeito secundirio frequente a formagao de hematomas ou equimoses’.



Entao, pode-se presumir que € o clopidrogel o responsavel pelas “nédoas negras” que o utente
refere.

Nesta situagao, pode-se aconselhar o utente a ir com a sua esposa ao médico de familia para
este avaliar a situagao. Para ajudar a resolugao dos hematomas pode-se aconselhar o
Thrombocid®, que contém polisulfato sédico, um heparinéide com propriedades
anticoagulantes e fibrinoliticas. O polisulfato sédico vai ajudar a aliviar a inflamagao do
hematoma e a melhorar a circulagao capilar na zona do hematoma, permitindo que o sangue

ai acumulado seja removido*.

Caso 3

Senhora com aproximadamente 30 anos, dirige-se a farmacia e relata que a sua filha de 2 anos
tem estado desde o dia anterior com diarreia, tendo ja feito varias dejegoes. Esta também
acrescentou que os restantes colegas da sala do infantario também apresentam o mesmo
sintoma e vomitos, porém, a sua filha até ao momento nao tinha vomitado.

Depois do relato da utente, pode-se prever que se esta perante um caso de diarreia de origem
infeciosa. Por esta razio, aconselhei Atyflor®, um medicamento nio sujeito a receita médica
que contém probioticos e prebidticos que ajudam a restabelecer a flora intestinal, o que é
importante nesta situagao porque devido a diarreia, grande parte da flora intestinal foi perdida
e esta vai ajudar a diarreia a cessar®. Para além disso, recomendei Bi-Oral Suero®, um
suplemento alimentar que tem na composigao liquidos e sais minerais que vao contribuir para
manter a hidratagio da crianga e evitar que esta sofra de desidratagio’ pois, as criangas sio
um grupo que tém um risco aumentado de desidratacao em caso de diarreia em que ha grandes
perdas de liquidos.

No final do aconselhamento, alertei a mae para a importancia da ingestao de liquidos e
alertei para que se a diarreia nao cessasse até ao dia seguinte que esta devia levar a crianga

ao médico.

Caso 4

Senhora com aproximadamente 40 anos, nao era asmatica, nem diabética e nao tomava
qualquer medicagao, queixou-se que tinha dor de garganta, que sentia dor a deglutir saliva e
tosse ha 5 dias e que sentia dificuldade em expelir a expectoragao.

Tendo em conta as queixas da utente, aconselhei Strephen® com sabor a Mel e Limao, que
sao pastilhas que contém Flurbiprofeno, uma substancia que proporciona um efeito tanto

analgésico como anti-inflamatério, ajudando assim na dor de garganta. A utente podia fazer
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até 3 pastilhas por dia durante 3 dias®. Para o alivio da tosse e ajudar a remover a expetoragio
recomendei o Fluimicil 4%® um xarope que contém acetilcisteina. Esta tem uma agao
mucolitica, isto é, fluidifica o muco para facilitar a sua expulsao, favorecendo a depuragao
mucociliar e tem uma acao antioxidante, neutralizando os radicais livres, reduzindo o stress
oxidativo e protegendo o epitélio. A utente teria de tomar |5 mL uma vez por dia durante 7
dias, porém se esta nao sentisse melhoras até ao final deste periodo de tempo poderia tomar
até ao término do xarope. Para além disso, avisei para esta ter em aten¢ao que depois de
aberto o xarope teria um prazo de validade de |15 dias’.

Por fim, aconselhei a utente a uma elevada ingestao de liquidos que também iria a ajudar a

fluidificar a expetoragao e a elimina-la.

Caso 5

Uma senhora com aproximadamente 25 anos dirige-se a farmacia e refere que sente o nariz
congestionado e dor de cabega. Estes sintomas apareceram ha cerca de 3 dias e que a Unica
medicagao que faz é o contracetivo oral.

De modo a aliviar os sintomas da utente comecei por aconselhar Vibrocil Anti-Alergias®.
Este contém fluticasona, um corticosterdide, que vai ajudar a aliviar a congestao nasal e como
é em formato de spray vai ter um efeito local causando menos efeitos adversos'®. Recomendei
a fazer duas aplicagoes em cada narina, uma vez por dia durante 7 dias.

Para a dor de cabega recomendei paracetamol 500 mg (miligramas) sob a forma de
comprimido, que como é um antipirético e analgésico, estaria indicado para esta situagao.
Indiquei para a utente tomar o paracetamol de 12 em |2 horas até que a dor de cabeca

passasse.



Consideragoes Finais

No inicio do estagio em farmacia comunitaria estava receosa pelo desconhecimento do que
iria ser. Neste momento considero que este estagio foi de elevada relevancia para o meu
percurso académico, nao so6 pelos conhecimentos que adquiri, mas também por ter

contribuido no meu desenvolvimento como pessoa.

Para além disso, este estagio permitiu-me desmistificar alguns conceitos preconcebidos e
perceber a importancia do farmacéutico comunitario na vida das pessoas uma vez que estas
veem o farmacéutico comunitario como alguém em quem podem confiar e, podem contar

sempre para ajudar, mesmo que essa ajuda seja apenas ouvir os seus desabafos.

Em suma, considero este estagio uma etapa imprescindivel no percurso académico de um
farmacéutico. Para além disso, este foi completo proporcionando-me uma boa preparagao
para a minha futura vida profissional e, por esta razao sé posso agradecer a Farmacia Cruz por
me ter recebido tao bem e por me ensinar o que significa ser um excelente farmacéutico

comunitario.
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Introducao

Para além do estagio curricular obrigatorio em farmacia comunitaria, o Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia de Coimbra também oferece a
possibilidade de realizar outro estagio noutra area do medicamento. Como, ao longo do curso,
varias unidades curriculares trataram aspetos relacionados com a Industria Farmacéutica, isso
suscitou interesse por saber qual o papel do farmacéutico nesta area. Entao, para completar
o meu percurso académico realizei um estagio no Departamento de Controlo de Qualidade
dos Laboratorios BASI, S.A, em Mortagua, iniciado a 2 de maio e com término a 28 de julho
de 2023.

Este relatorio foi escrito na forma de analise SWOT, de modo a expor os pontos fortes
(Strengths), pontos fracos (Weaknesses), os aspetos que as oportunidades (Opportunities) e

ameagas (Threats), que este estagio propiciou.

|. Laboratorios BASI- Departamento Controlo de Qualidade

Os Laboratorios BASI € uma empresa sediada em Mortagua fundada em 1956 que desenvolve,
fabrica, comercializa e distribui medicamentos'. Estes estio integrados no grupo FHC,
constituido também pela Empifarma, Overpharma, Phagecon e Laphysan®.

Esta industria farmacéutica possui duas unidades fabris: LSM (Liquid Semi-solid Manufacture),
onde ocorre o fabrico de preparagoes liquidas e semissélidas e I|M (Injectable Manufacture)
onde ocorre o fabrico de injetaveis. O departamento do controlo de qualidade (CQ) localiza-
se na unidade LSM. O laboratério do FQ encontra-se divido em quatro equipas: LSM, 1JM,
Matérias-primas e Cromatografia. Juntamente estas equipas sao responsaveis pela analise de
todas as matérias-primas e material de acondicionamento, produtos acabados, estabilidades e

aguas.
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Pontos Fortes Oportunidades

e Conhecimentos adquiridos no MICF Formagoes de integragao

e Conhecimento da lingua inglesa Integragao na equipa

e Autonomia no  trabalho e EazylLims e Primavera

cumprimento de prazos

Pontos Fracos Ameacgas

e Plano de estagio

Demasiados procedimentos

Esquema 2: Esquema resumo da analise SWOT do estagio no CQ

2. Pontos Fortes

2.1. Conhecimentos adquiridos no MICF

O plano curricular contém varias unidades curriculares cujo programa se encontra mais
direcionado para a realidade da indUstria farmacéutica, como é o caso da Tecnologia
Farmacéutica |, Il, Ill. Deste modo, estas disciplinas foram essenciais para obter os
conhecimentos para o meu desempenho enquanto estagiaria no CQ. Por outro lado, unidades
curriculares com uma maior componente laboratorial como quimica analitica, quimica organica
e quimica farmacéutica, por exemplo, permitiram que conseguisse com maior destreza realizar

os ensaios realizados em CQ.

2.2. Conhecimento da lingua inglesa

A maior parte dos ensaios desenvolvidos no CQ sao baseados em técnicas descritas na
Farmacopeia Europeia (EP), Farmacopeia Britanica (BP) e Farmacopeia dos Estados Unidos
(USP) . Por conseguinte, o dominio da lingua inglesa demonstrou ser essencial para a leitura e
interpretagao destas. Para além de que a maioria das instrugoes de trabalho também sao em
inglés pelo que a familiaridade com a lingua inglesa foi muito importante para o melhor

desenvolvimento no estagio.
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2.3. Autonomia no trabalho e cumprimento de prazos

Para trabalhar em laboratoério, a comunicagao entre os membros da equipa é indispensavel,
porém, grande parte dos ensaios sio realizados individualmente, pelo que é importante saber
ser autdbnomo nas tarefas a executar. No entanto, a responsabilidade de cumprir prazos é
igualmente relevante na medida que ha resultados para aprovar e lotes para sair tendo-se

sempre de ser organizado de modo a realizar os ensaios no tempo indicado.

3. Pontos Fracos

3.1. Plano de estagio

Como referido anteriormente, o departamento do CQ é constituido por varios setores
diferentes. Durante o periodo do meu estagio estive no FQ e acompanhei a equipa responsavel
pelo produto acabado e estabilidades do IJM. Para além disso, como partilhava o laboratorio
com as equipas da matéria-prima e do produto acabado e estabilidade de LSM pude observar
o seu trabalho e perceber um pouco do que se fazia também nestas equipas. No entanto, nao
houve a possibilidade de realizar tarefas noutros setores do CQ nem saber realmente o que
se faz em determinados setores como a microbiologia e o suporte técnico/documental. Esta
impossibilidade de nao puder conhecer o CQ na sua totalidade é desvantajoso ja que assim
nao consegui ter a percecao de todas as posigoes possiveis que um farmacéutico pode ocupar

no departamento do CQ e as tarefas que desempenha.

4. Oportunidades
4.1. Formacoes de integracao

Nos primeiros dias de estagio nos Laboratérios BASI estive presente nas formagoes de
integragao de novos colaboradores. Estas incluem: gestao ambiental e seguranga no trabalho,
vestuario, Q-Pulse, ciberseguranca, farmacovigilancia e boas praticas de fabrico. Integrada na
formacao das boas praticas de fabrico e do sistema de qualidade da empresa esta a visita guiada
a empresa. Depois da minha chegada ao CQ, ai também tive varias formagoes e uma visita
guiada ao laboratorio. Estas formagoes foram uma mais-valia na medida que me permitiram
sentir como membro da empresa e facilitaram a realizagdo das minhas tarefas ao longo do

estagio.
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4.2. Integracao na equipa

Durante os 3 meses do meu estagio no CQ dos Laboratérios BASI fui acolhida pela equipa
responsavel pela analise do produto acabado e pelas estabilidades oriundas da unidade IJM. A
equipa é composta por cinco elementos, quatro analistas e a respetiva supervisora. Desde o
inicio, esta demonstrou-se disponivel a ajudar e ensinar tudo o que conseguiam e fizeram-me
sentir como um elemento da equipa. A integragao passou por me darem tarefas pelas quais
foram da minha responsabilidade desde o principio até ao final do estagio e, principalmente
por todos os ensaios que realizava preenchia o meu planeamento indicando o cumprimento
das tarefas que me eram atribuidas. Para mim estas pequenas agoes foram importantes porque
me fizeram sentir que me consideravam um membro da equipa e que o meu trabalho era

relevante.

4.3. EazyLims e Primavera

No CQ usam-se essencialmente dois softwares informaticos, o EazyLims e o Primavera. No
ambito do meu estagio utilizei o Primavera somente para pesquisar os codigos, a localizagao e
os certificados de andlise dos reagentes. Porém, aprender a saber trabalhar com ele foi
relevante uma vez que me permitiu ser mais independente nas minhas tarefas. O EazyLims é
o mais usado no CQ, este para além de poder ser usado para procurar reagentes, registar
consumos e é ainda possivel efetuar requisicoes de reagentes e consumiveis quando
necessario. E no EazyLims ainda que se encontram as ordens de analise e onde se submete os
resultados obtidos nos ensaios para estes serem revistos pelo supervisor e continuarem a
cadeia de aprovagao até a emissao do certificado de analise. Para mim foi importante conhecer
e aprender como funciona o EazylLims porque assim percebi o que acontecia aos resultados

apos a sua submissao e pude ajudar mais as colegas da minha equipa.
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5. Ameacas
5.1. Demasiados procedimentos

Para haver rastreabilidade dos resultados estes tém de ser registados. Mas, para além do
registo dos resultados ha mais informagao que tem de ser registada, como os reagentes
usados, as solugoes gerais usadas e os equipamentos usados. Por outro lado, para um analista
registar que usou um determinado equipamento este tem de ser qualificado no mesmo. A
qualificagao difere consoante o equipamento. Dependendo do equipamento sao realizadas
andlises em amostras/produtos diferentes. O resultado do analista deve cumprir com os
critérios definidos em cada instrugao de qualificagao. Como estagiaria, fiz a qualificagao no
condutivimetro. Esta falta de qualificagao impediu-me a realizagao de alguns ensaios apesar de
me permitirem a sua observagao quando realizados pelas analistas qualificadas. No entanto, a
utilizagao dos equipamentos poderia me dar mais experiéncia no seu funcionamento que me

poderia ser util no aparecimento de mais oportunidades na minha carreira futura.

Consideragoes Finais

A opgao de realizar um estagio numa area diferente de farmacia comunitaria e farmacia
hospitalar € uma vantagem que o MICF da Faculdade de Farmacia de Coimbra oferece em
relagao as outras universidades pois, permite entrar em contacto com outras saidas
profissionais possiveis para o farmacéutico antes da entrada no mercado de trabalho.

Este estagio no CQ dos Laboratérios BASI permitiu-me estabelecer o meu primeiro contacto
com a realidade de uma Industria Farmacéutica. Desse modo, permitiu-me conhecer como a
empresa funciona internamente e como os conhecimentos tedricos obtidos durante o MICF
se aplicam durante as tarefas que se executam no CQ. Sem duvida este estagio foi uma
oportunidade enriquecedora nao sé a nivel profissional como também a nivel pessoal,
ajudando-me a desenvolver competéncias importantes para o mercado de trabalho como

trabalhar em equipa, organizagao, rigor e sentido critico.
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Resumo

Streptococcus pyogenes € um coco gram-positivo, pertence ao grupo A de Lancefield e, pode
colonizar a pele e as superficies mucosas. O S. pyogenes causa uma série de infe¢oes, desde
superficiais como da pele e faringite, mais graves como da pele e dos tecidos moles e infegoes
invasivas. As principais infegoes superficiais da pele e tecidos moles sao o impetigo, a erisipela
e a celulite e, das infegOes mais graves da pele e tecidos moles, as infegoes necrosantes da pele
e tecidos moles, a mais importante a fascite necrosante. Estas infe¢oes sio muito semelhantes
e, por vezes podem ser dificeis de distinguir, por isso, é importante conhecer bem as suas
caracteristicas bem como se procede ao seu diagnostico de forma correta e qual o tratamento
mais adequado, de modo a atuar-se o mais rapidamente possivel e, assim evitar situagoes mais
extremas como sépsis ou mesmo morte. Nesta monografia faz-se a revisao dos sintomas, do

diagnostico e das varias alternativas de tratamento para as infe¢oes de pele provocadas por S.

pyogenes.

Palavras-chave: Streptococcus pyogenes, infegoes da pele, impetigo, erisipela, celulite, fascite

necrosante.
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Abstract

Streptococcus pyogenes is a gram-positive coccus. It belongs to the Lancefield group A and it
can colonise skin and mucosal surfaces. The S. pyogenes causes a range of infections, from
superficial skin infections and pharyngitis to more serious skin and soft tissue infections and
invasive infections. The main superficial skin and soft tissue infections are impetigo, erysipelas,
and cellulitis, and of the more serious skin and soft tissue infections, necrotising skin and soft
tissue infections, the most important is necrotising fasciitis. These infections are very similar
and can sometimes be difficult to distinguish, therefore it is very important to know their
characteristics well, how to diagnose them correctly and what is the most appropriate
treatment, to act as quickly as possible and thus avoid more extreme situations such as sepsis
or even death. This monograph reviews the symptoms, diagnosis and various treatment

alternatives for skin infections caused by S. pyogenes.

Keywords: Streptococcus pyogenes, skin infections, impetigo, erysipelas, cellulitis, necrotising

fasciitis.
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Introducao

Streptococccus pyogenes € uma bactéria de Gram positivo, B-hemolitico, pertencendo ao grupo
A de Lancefield. Este apenas coloniza o ser humano, sendo este também o seu reservatorio,
colonizando sobretudo a pele e a mucosa orofaringea, podendo também colonizar outras
superficies, como a vagina e o anus'. A sua transmissio ocorre sobretudo pelo contacto entre
pessoas e pelo contacto com goticulas contaminadas, sendo que portas de entrada
preferenciais sio: a cavidade oral, a pele e feridas®.

Em 2005, a Organizagao Mundial de Saude apurou que 18,] milhoes de pessoas sofriam de
doenga grave provocada por S. pyogenes e que surgiam cerca de |,78 milhdes de novos de
casos todos os anos. Para além disso, também concluiu que o S. pyogenes é responsavel por
517 mil mortes por ano e que este é responsavel por ||| milhoes de casos de impetigo e por
616 milhdes de casos novos de faringite por ano’.

S. pyogenes pode provocar um numero elevado de diferentes tipos de infegoes, desde a
infecoes pele a infegoes sistémicas. Alids, ele tanto causa infegdes mais simples, por vezes
autolimitadas, como faringites ou impetigo, mas também doencas mais graves como fascite
necrosante ou sindrome de choque toxico. Para além destas, o S. pyogenes pode despoletar
doencas autoimunes, como a febre reumatica e glomerulonefrite aguda®’. Em relagio as
infecoes de pele, ele pode provocar infegoes da pele e tecidos moles, que sao as mais a
superficie da pele, como o impetigo, a erisipela e a celulite®. Por outro lado, também provoca
infecoes mais profundas, as infegoes necrosantes da pele e dos tecidos moles, como € o caso
da fascite necrosante, a que causa mais mortalidade de todas as infe¢oes da pele por S. pyognes,
estando a taxa de mortalidade por volta dos 32,2%".

De todas as infegoes de pele, o impetigo € a mais superficial, afetando apenas a epiderme. Este
consegue-se resolver sozinho entre 2 e 3 semanas, porém ¢é aconselhado a toma de
antibidticos para resolver a infecio de forma mais rapida e, diminuir a sua disseminagio®. A
erisipela ja afeta a derme superficial e a celulite afeta a derme profunda e o tecido subcutaneo.
Estas duas sao muito semelhantes, podendo mesmo ser confundidas, sendo que a principal
caracteristica que as distingue sao os bordos que na celulite nao sao tao definidos como na
erisipela’. Por fim, a fascite necrosante, que afeta a fascia e a gordura. No seu primeiro estadio,
como apenas se manifesta com edema, sensibilidade, calor e dor®, pode ser confundida com
outras infe¢oes da pele como a celulite, o que é um problema uma vez que nesta infegao é
importante que o seu diagnostico seja o mais cedo possivel para se poder realizar o seu
tratamento. Um diagnostico tardio com a implicagao de um comego de tratamento tardio € a

principal razio para elevada taxa de mortalidade’.
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O objetivo desta monografia sera dar a conhecer as varias infegoes da pele provocadas pelo
S. pyogenes, descrevendo os seus sintomas, como se realiza o diagnéstico e o tratamento

possivel para cada uma.

|. Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes é um coco gram-positivo que se agrupa em diplococos ou em cadeia.
Este apenas coloniza o ser humano, colonizando sobretudo a pele e a mucosa orofaringea'. A
sua transmissao ocorre sobretudo pelo contacto entre pessoas e pelo contacto com goticulas
contaminadas, sendo que as portas de entrada preferenciais sao: a cavidade oral, a pele e

feridas®.

I.1. Nota historica

A primeira descricao de uma infegao por Streptococcus é conferida a um cirurgiao austriaco
denominado de Theodor Billroth, em 1874, quando este descreveu o organismo responsavel
em casos de erisipelas e de infegoes de feridas. Mas, o S. pyogenes ganhou maior relevancia,
em 1879, quando Louis Pasteur isolou e demonstrou que este era o microrganismo
responsavel pela febre puerperal, uma doenga responsavel pela maior taxa de mortalidade de
mulheres e recém-nascidos na época. A primeira vez que o S. pyogenes foi identificado com
esta denominagao foi em 1884, por Friedrich Julius Rosenbach enquanto este examinava
bactérias isoladas a partir de lesdes purulentas'.

Em 1903, com a introdugao de gelose de sangue por Hugo Schottmuller comegou-se a realizar
a distingao entre as varias subespécies de Streptococcus. No comego, através do tipo de
hemolise, em que primeiro lugar, notou-se que duas situagoes aconteciam, ou em volta das
colodnias ficava uma zona mais clara ou ficava verde, sendo no primeiro caso denominado
Streptococcus haemolyticus e, no segundo Streptococcus viridans. Mais tarde, em 1919, Brown
classificou trés padroes de hemolise: alpha, em que existe uma coloragao esverdeada, em que
a hemolise é incompleta, caracteristica do grupo estreptococos viridans composto por, por
exemplo, Streptococcus mutans; beta, em que ha uma zona clara porque houve uma hemolise
completa, particularidade atribuida aos microrganismos que se enquadram no grupo do
Streptococcus haemolyticus, como o S. pyogenes e, por fim, gama, em que nao ha nenhuma
alteragao no meio, singularidade conferida aos Enterococcus'.

Ja em 1933, Lancefield, de modo a distinguir ainda mais os Streptococcus, usou antigénios de
superficie para os subdividir em grupos designados por letras, de A a X. Por exemplo, o grupo

A é composto por estirpes com origem em humanos e o grupo B é constituido pelas estirpes
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de origem bovina e de lacticinios. As estirpes do Grupo A, onde o S. pyogenes se enquadra, foi
fragmentada de acordo com a presenga de uma proteina se superficie, a Proteina M. Lancefield
conseguiu demonstrar a existéncia de 50 tipos de S. pyogenes cada um com uma proteina M
diferente. Para além disso, ela também identificou a proteina M como o principal fator de

viruléncia de S. pyogenes'’.

1.2. Fatores de viruléncia

Nos dias de hoje, sabe-se que S. pyogenes tem varios fatores de viruléncia sob a forma de
proteinas de superficie e substancias que produz, que vao causar: degradagao de
imunoglobulinas e fatores do complemento; inibicao geral do complemento; ligagao a matriz
extracelular e proteinas através de componentes presentes na superficie da bactéria capazes
de reconhecer estas substancias, também sao denominados de MSCRAMMS; desregulagao da
coagulagao e atividade citotdxica e citolitica em algumas células hospedeiras'?.

Porém, também ja se relata que este também produz superantigénios, isto €, exoproteinas
nao glicosiladas com baixo peso molecular com resisténcia ao calor, a proteolise, aos acidos e
a dissecagao. S. pyogenes tem a capacidade de produzir até || superantigénios diferentes e
sabe-se que estes estao codificados em genes nos bacteriéfagos excetuando dois
superantigénios, em que a sua informagio genética esta codificada no cromossoma''.

Os meios de aderéncia de S. pyogenes sao considerados um dos seus fatores de viruléncia pois,
fazem com que a adesao a célula hospedeira seja mais eficaz. No processo de aderéncia, a
molécula que tem maior importancia é o acido lipoteicdico pois, este é o que faz a interagao
entre a bactéria e os tecidos humanos, criando uma ligagao fraca e hidrofébica. Para além
disso, S. pyogenes produz multiplas adesinas, estas sao proteinas que reconhecem recetores
especificos de determinadas células de tecidos especificos, o que da a possibilidade de
seletividade nos tecidos em que adere, o que € relevante na medida que a bactéria depois da
ligacao inicial precisa de sobreviver e se multiplicar e, para isso tem de se satisfazer as suas
necessidades basicas. Por outro lado, existe uma estrutura que permite que a bactéria se ligue
a célula a uma maior distancia, esta denomina-se por pili podendo ter até 3 pym de
comprimento. Esta estrutura também confere a habilidade ao organismo de penetrar camadas
de muco".

A proteina M é um dimero, constituido por duas cadeias polipeptidicas com uma configuragao
em a-hélice enroladas. Ela consiste em quatro regioes repetidas, designadas de A, B, C e D,
que variam em tamanho e composi¢ao em aminoacidos, sendo que a regiao terminal da C é

bastante conservada entre as varias estirpes de S. pyogenes, ja a regiao A é hipervariavel e a B
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é semivariavel. Algumas das diferentes regidoes A tém a capacidade de ligar a uma proteina
denominada de C4b-binding. Esta esta presente no plasma e inibe a ativagao do complemento,
do plasminogénio, IgA e IgG. Ja a regiao B inibe o fibrinogénio, a albumina e a IgG e a regiao
C inibe também a albumina e a proteina CD46".

Esta variabilidade da proteina M para além da fungao fisiologica de fazer a adesao e a
internalizacao de S. pyogenes em células epiteliais e queratindcitos, também é usada em estudos
epidemiologicos pois, como as estirpes sao diferenciadas a partir da proteina M, sabendo-se
qual a estirpe que circula em determinado pais, conseguindo-se fazer a interligagao a estirpe
mais prevalente e, portanto, a mais virulenta".

Outra caracteristica associada a S. pyogenes é a sua capacidade de formar biofilmes. A sua
habilidade de formagao destas estruturas tridimensionais tanto tem impacto nas infecoes
respiratérias como nas infegoes da pele provocadas por esta bactéria na medida em que
aumenta a dificuldade do tratamento da infecdo e aumenta a probabilidade de reinfegao,

sobretudo nas infecoes respiratérias, como a faringite'”.

1.3. Material genético

O genoma de S. pyogenes varia entre |,67 milhoes e 1,98 milhoes pares de bases, em que esta
estimado que contenha entre 1495 e 1928 genes''. Este também é conhecido por ter uma
grande quantidade de genes acessorios. Estes genes nao sao necessarios para as atividades
habituais, porém, estes podem aumentar o fitness e a transmissibilidade da bactéria. A maioria
dos genes acessérios estao no profago e nos Integrative Conjugative Elements (ICE), estando
cerca de 50% dos genes relacionados com o profago'”.

O bacteriofago é um tipo de virus que infeta bactérias. Eles podem ser classificados, tendo em
conta o seu ciclo de vida, em dois tipos: liticos e lisogénicos. Os liticos infetam a célula
hospedeira e, em pouco tempo comega a sua replicagao. No final da replicagao viral e de juntar
todas as suas partes, ha a lise da bactéria hospedeira e as particulas virais sao libertadas. Ao
contrario dos lisogénicos, os liticos como nao integram o seu material genético no da célula
hospedeira, nao vao alterar o fendtipo da bactéria hospedeira. A maior diferenga entre os
lisogénicos e os liticos é que estes tém a capacidade de integrar o seu DNA no cromossoma
da célula hospedeira e, assim, a sua informacio genética pode ser transmitida as células filhas'.
Portanto, consegue-se perceber a razio pela qual os bacteriéfagos sio os principais
impulsionadores de variagao genética entre as estirpes de S. pyogenes pois, os liticos apesar de
nao alterarem geneticamente a célula ajudam a selecionar bactérias ao provocar a lise das suas

hospedeiras e ajudam a troca de material genético através da transformagao. Os lisogénicos,
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para além de também poderem proporcionar a transformagao, também podem alterar os
fenétipos da célula ao integrarem o seu genoma no cromossoma da bactéria'®.

Para além disso, também se verificou que os bacteriofagos quando integrados no cromossoma
da bactéria, isto é, quando sao profago, estes transportam os genes para algumas exotoxinas
como: a exotoxina pirogénica estreptococica, a exotoxina mitogénica estreptococica e o
superantigénio estreptococico'®. Também, deve ser realcado que um profago pode
transportar mais que um gene que contém estas exotoxinas, podendo assim, conter varias
exotoxinas'’. Por outro lado, os profagos podem conter genes que codifiquem até seis
desoxirribonucleases ou DNases responsaveis pela evasao imunitaria e pela degradagao do
DNA bacteriano'.

Os Integrative Conjugative Elements (ICE) sao segmentos de DNA capazes de replicar de forma
autonoma que conseguem ser cedidos de uma célula para outra através de conjugagao direta.
Estes codificam genes que contém o que é necessario para ocorrer a transferéncia horizontal
de genes, porém também podem conter cargo genes, isto €, genes que nao se encontram no
genoma principal, mas, podem contribuir para um fenotipo mais vantajoso para a célula
hospedeira. Os cargos genes que estao nos ICE de S. pyogenes estao associados a resisténcia
de antibioticos como os aminoglicosideos, as tetraciclinas e os macrdlidos. Outra
particularidade sobre os ICE é que estes podem ser transferidos entre espécies diferentes de
estreptococos, aumentando, assim, ainda mais o numero de genes acessorios de cada

espécie'’.

1.4. Epidemiologia

S. pyogenes é uma bactéria que causa varios tipos de infegoes diferentes, sendo que desde o
século 20, em que se verificou uma diminuicao do nimero de casos em paises desenvolvidos
pela melhoria das condigoes de habitagoes das pessoas, conclui-se que este é mais comum em
paises em desenvolvimento, em que as ha condi¢oes propicias a sua propagacgao. Porém, em
estudos epidemioldgicos mais recentes apurou-se a reapari¢ao deste tipo de infe¢oes nos
paises desenvolvidos, por exemplo, estudos dos Estados Unidos da América (EUA) entre 2005
e 2012 registaram uma taxa de infecao de 3,8 por 100 mil pessoas e, a morte de | 16 pessoas
por ano'’Ja em 2015, no mesmo pais reportaram-se mais de 15000 casos de doencas
provocadas por infegdes por S. pyogenes e 1600 mortes'’.Mas, por norma, infegdes por S.
pyogenes e as doengas a elas associadas sao mais prevalentes em areas que a nivel
socioeconémico sao mais empobrecidas, incluindo nao sé os paises em desenvolvimento, mas

também comunidades nos paises desenvolvidos que sio mais desfavorecidas, como as
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comunidades indigenas da Austrélia e EUA'"**. Por exemplo, no Alaska, um dos estados dos
EUA, uma regiao onde habitam indigenas americanos, em 2015, a taxa de incidéncia de infe¢oes
por S. pyogenes ¢ de 12,3 casos por |00 mil pessoas, uma taxa duas vezes superior quando
comparado com o resto do pais**Na comunidade indigena australiana, verifica-se que as taxas
de incidéncia das infegoes por S. pyogenes e das doencas associadas sao iguais ou mais elevadas
do que nos paises em desenvolvimento®, por exemplo, nas regides tropicais dos estados
Australianos de Queensland e Northern Territory, apurou-se que na comunidade indigena
existe entre 23,9 e 82,5 casos de infegoes por 100 mil pessoas enquanto na comunidade nao
indigena varia entre 4,7 e 10,3 casos de infe¢oes por 100 mil pessoas. A justificagao dada para
esta diferenga nas taxas de incidéncia foi a elevada quantidade de pessoas da comunidade
indigena com dificuldades econdmicas e por viverem muitas em casas sobrelotadas®.

S. pyogenes tem como reservatério natural o ser humano, sendo que este se encontra
sobretudo na faringe, pele, anus e vagina sem causar doenga, porém, este também pode estar
presente em superficies e equipamento contaminado e fomites. O meio de propagacao
preferencial de S. pyogenes tanto pode ser por goticulas respiratorias ou por contacto direto
com pessoas e/ou superficies, por esta razao locais publicos, como hospitais, lares, escolas,
infantarios, em que ha aglomeracao populacional, levam a uma mais rapida propagacao desta
bactéria, sendo, por conseguinte estes os locais preferenciais para exposicio a esta'. Por
exemplo, numa revisao de dados epidemiologicos de 2005 a 2015 em Hong Kong verificou-se
o numero de infegoes durante o periodo escolar e, constatou-se que o numero de casos de
infecoes era maior entre as criangas que frequentavam infantirios do que as que nao
frequentavam® .Por outro lado, entende-se que se as condigdes habitacionais se niao forem as
mais apropriadas as pessoas que ai vivem vao ter uma maior probabilidade de contrair uma
infecao por S. pyogenes, nesta situagao estariam pessoas que vivem: em casas sobrelotadas e
casas com poucas condigdes habitacionais, como ma ventilagao'.

Pelos locais onde a propagacao de S. pyogenes tem maior probabilidade de ocorrer,
compreende-se que as populagdes de maior risco sao as criangas e os idosos. Um estudo de
casos e controlos entre 2010 e 2014, na Nova Zelandia, concluiu que 79,1% dos novos casos
de infecao por S. pyogenes é entre criangas com idades compreendidas os 5 e os |7 anos,
sendo que em criangas com 4 anos ou menos casos de infegdes eram raros*. Outra
particularidade em relagao ao grupo etario das criangas, € que este contém o maior nimero
de casos assintomaticos, sendo um possivel reservatorio e, assim, a transmissao a partir destes

pode se efetuar de forma mais facil®.
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Também se constatou que existe variagoes nas estirpes entre os paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, sendo que ha uma maior variedade de estirpes nos em paises em
desenvolvimento do que nos desenvolvidos. Uma possivel razao para tal situagao acontecer é
o facto de fatores especificos locais, como a sobrelotagao de espagos, poderem potenciar a
transmissao da bactéria e também a transferéncia horizontal de genes, o que por sua vez pode

levar ao aumento da diversidade de estirpes®'.

2. Infegoes da pele

A pele é o maior orgao do corpo humano, tendo como fungao principal a de barreira, tanto
fisica como também para proteger que o nosso corpo seja invadido por organismos ou por
toxinas. Para além disso, a pele é também a interface do organismo humano com o meio
ambiente e, por essa razao é colonizada por uma série de microrganismos incluindo bactérias,

fungos e virus”.

Microrganismos existem por todo o ambiente e, vivem em associagao com os seres humanos
com a fungao de protecao de invasores externos, educagao e estimulagao da resposta
imunitaria entre outras. Estes vivem em equilibrio com o seu hospedeiro, porém, quando este
equilibrio é perturbado desenvolve-se uma doenga ou infecao da pele. A origem desta
disrupgao pode ser variada desde traumatismo, ulceragao, inflamagao cutanea preexistente,
mas na maioria das vezes € por uma pequena rutura na pele inaparente. Este tipo de infegao é

mais comum nas pernas”’.

2.1. Infecao da pele e tecidos moles

Infecao da pele e tecidos moles (SSTI) é uma invasao microbiana que afeta a epiderme, a
derme, os tecidos subcutaneos e gordura. Esta induz no hospedeiro uma resposta que resulta
em eritema, edema, dor, sensibilidade e calor. A esta manifestacao local, pode-se associar
febre e mal-estar, podendo ainda disseminar-se para o restante organismo através do sistema
circulatério ou linfitico®.Esta tem uma apresentacio varidvel e tem por norma uma curta

duragao, entre 7 e |0 dias, tornando, por vezes, o seu diagnostico dificil®.

As principais lesoes da pele sao o impetigo, celulite, erisipela. Depois pode haver uma
complicagao destas lesoes, desenvolvendo-se, assim, lesdes secundarias, que na maioria das
vezes se apresentam sob a forma de erupgoes vesiculares ou bolhosas. Por outro lado, les6es

na pele podem ser uma manifestagio de infecao bacteriana ou flngica sistémica*.
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e C(lassificagdo

Para a classificagdo de uma SSTI existem varios critérios para o fazer nao havendo um

consenso em qual é o mais adequado. Alguns dos critérios sao por exemplo, a profundidade,

a severidade e a etiologia, sendo que o mais usado na pratica clinica é a severidade®. Na Tabela

| esta a descricao da classificacao usando os critérios mencionados acima.

Tabela I - Classificagdo de SSTI consoante os critérios profundidade, severidade e etiologia

Critério de classificagdo

Classificagdo

Descrigdo

Profundidade

Superficial

SO afeta a epiderme e/ou a derme*.

Profunda

Estende-se para a derme profunda, a
gordura, a fascia e o musculo*.

Severidade

Nao complicada

Afeta sobretudo as camadas mais
superficiais da pele logo requer tratamento
mais simples como antibioterapia de
administragdo topicat.

Complicada

Afeta as camadas mais profundas da pele
podendo afetar camadas mais profundas
como o musculo®. Por norma requer
procedimento cirdrgico, para além da
antibioterapia  por  envolver  tecido
subcutaneo mais profundo, como musculo
ou fascia ou por existir uma outra doenga
subjacente que dificulta o tratamento?’. Para
além destes critérios, também ha certos
locais do corpo que proporcionam SSTI
mais complicadas como é o caso dedos das
maos e pés, das virilhas e cabega*.

Etiologia

Microbiota residente

Consiste nas bactérias que colonizam a
epiderme e os poros foliculares. Microbiota
esta distribuida pelos locais anatébmicos mais
himidos, como axilas e virilhas,
dependendo também da idade e do género.
As areas mais expostas da pele sao
colonizadas por bactérias aerébias Gram-
positiva, estafilococos coagulase-negativo,
estreptococos e micrococos, ja as bactérias
anaerdbias Gram-positivas estdio  mais
presentes nas pregas cutineas?.

Microbiota transitoria

Constituida por: Staphylococcus aureus,
presente mais no couro cabeludo, nariz e
outros orificios, Streptococcus pyogenes
presente em areas expostas da pele e boca,
Corynebacteria  localizada nas  pregas
cutaneas, Enterobacteriaceae localizada na
boca, Proteus spp encontrado no nariz,
conjuntiva e pele exposta e
Pseudomonadaceae também encontrada nas
areas de pele exposta2s.
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e Diagndstico

Apesar de uma determinada SSTI ser provocada por uma bactéria especifica, o diagnostico
destas é dificil porque algumas das manifestagoes clinicas sao semelhantes. Porém, ha alguns
critérios para ser considerada uma SSTI tais como: ter uma lesao com eritema, edema, calor
e dor, podendo também sentir alguma sensibilidade. E de notar que as SSTI mais severas
poderio também incluir bolhas, lesdes hemorrégicas e crepitacio®.

Deve-se realcar que os exames complementares de diagnostico sao um grande auxilio durante
a realizagao do diagnéstico e podem acelerar a conclusao que se chega no diagnoéstico. Na
Tabela Il estao descritas as vantagens que cada exame complementar de diagnostico traz para
quando se esta a efetuar o diagnéstico. Porém, ha aspetos que a ter atengao durante a colheita
da amostra para os exames laboratoriais, por exemplo, caso seja possivel, deve-se realizar uma
biopsia em vez de fazer a recolha da amostra com zaragatoa pois, a probabilidade de ocorrer
contaminagio com a microbiota da pele com a zaragatoa é maior do que com uma bi6psia®.

Para ajudar a relacionar a cultura com a coloragio de Gram, por norma faz-se a sua
correlagao. Para fazer esta correlagao alguns laboratérios utilizam a Quality score (Q-score).
Este processo é com frequéncia designado por "Gram stain-directed culture" e, é utilizado para
amostras nao invasivas recolhidas de feridas abertas. O conceito do sistema Q-score surgiu
nos anos 70 do século passado, no entanto sé foi adotado em toda a parte ha pouco tempo.
As premissas deste sistema sao as seguintes: os globulos brancos polimorfonucleares (PMNs)
sao indicativos de infecao e inflamagao ativas, e que as células epiteliais escamosas (SECs) sao
sugestivas de contaminagao superficial durante o processo de colheita de amostras. Porém,
deve-se realgar que o sistema de Q-score baseia a qualidade da amostra no nimero de SECs
presentes e nao na auséncia de PMNs”. Nesta estratégia, os potenciais agentes patogénicos
visados, os alvos, incluem os seguintes: estreptococos -hemoliticos, bacilos de Gram negativo,
S.aureus e leveduras™. A identificagao especifica de microrganismos pode incluir: coloragao de
Gram de colodnias, hemélise em agar sangue, reagao de fermentagao da lactose em gelose
MacConkey, oxidase, catalase, etc. A espetrometria de massa pode, também, constituir um
método economico de identificagao microbiana e, podera ser utilizada em vez de métodos de

identificacio limitados®'.
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Tabela Il - Vantagens dos exames complementares para o diagnostico de SSTI

Exames complementares de diagndstico

Laboratoriais | Culturas Ajudam a guiar o tratamento. Em caso de suspeita de
infecao sistémica deve-se optar por hemocultura?’.
Coloragao de Gram Melhora a avaliagdo da qualidade da amostra para as de

feridas superficiais, padroniza a avaliagao das feridas e, ajuda
na interpretacao do envolvimento do agente patogénico na
infecao. Util em infe¢oes polimicrobianas?’.

PCR e técnicas Podem fornecer os nomes dos agentes patogénicos e

moleculares podem disponibilizar informagoes sobre a probabilidade de

semelhantes serem espécies virulentas. Uteis na presenca de biofilmes?’.
Imagem Raios-x Revela a presenga de ar nos tecidos moles, revelando a

necessidade de um desbridamento*.

Ultrassonografia Identifica de abcessos e de inflamagao da fascia*.

Tomografia Identifica acumulagao de fluido e gias e de objetos

computadorizada estranhos*.

(TC)

e Tratamento

Para o tratamento deste tipo de infegoes existem duas alternativas: terapia oral ou parentérica,
sendo que a escolha entre uma delas € feita tendo em conta a etiologia, a epidemiologia e a
profundidade da infecao. A terapia parenteral, em geral, é escolhida quando a infegao se
dissemina de forma rapida e ha comorbilidades associadas. Contudo, esta também pode ser
escolhida para assegurar niveis rapidos de antibiéticos no soro e tecidos®.

Para o tratamento de SSTI nao complicadas o uso de tratamento tépico é suficiente pois, estas,
na maioria das vezes, conseguem ser controladas através de tratamento com antibioticos
aplicados por via topica, calor, incisao ou drenagem. Pode-se ter de aplicar o tratamento com
antibioterapia oral, porém neste tipo de infecao é rara a situagao em que requer é necessario
este tipo de medicacdo ou o internamento do doente®.

Para as SSTI complicadas a situagao ja é diferente, uma vez que estas requerem, por norma,
desbridamento, administracao sistémica de antibidticos e hospitalizagdo. Sendo que o
tratamento de abcessos de grande dimensao e a infegao de feridas podem precisar de um ciclo
de antibiéticos B-lactimicos, associados ou nio a clindamicina por via sistémica®.

Por vezes, desconhece-se a etiologia da infecao ou a infe¢io nao é provocada somente por
uma bactéria sendo polimicrobiana. Nestas situacoes, tem de se realizar um tratamento
empirico e, a escolha deste tratamento tem de ter, sobretudo, dois aspetos em consideragao,
onde e como a infegao foi adquirida. Neste contexto, a terapéutica tem de cobrir o maior
numero de espécies possiveis, em especial o S.aureus e S. pyogenes, deste modo, a penicilina, a

cefalexina e a oxacilina, por exemplo, estao muito presentes nos tratamentos empiricos tanto
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para SSTI nao complicadas como para as SSTI complicadas, sendo que antibioticos de largo
espetro como fluruoquinolonas e cefalosporinas devem ser somente usadas em infegoes
severas ou polimicrobianas ou ainda se alguma das bactérias for resistente a um dos
antibiodticos de espetro mais reduzido®.

A duracao do tratamento nao é fixa, sendo que vai depender de inumeros fatores, sobretudo,
as mais complicadas, como: a resposta do doente, a severidade da infecao e do agente que
esta a causar a infegao. Porém, para a maioria das lesoes, o tratamento tem a durabilidade

entre 7 e 14 dias”.

2.1.1. Impetigo

Impetigo € uma infegao superficial da pele, isto €, uma infegao que se localiza mais na epiderme
se este chegar a derme passa a denominar-se de ectima®. E a infecio bacteriana da pele mais
comum em criangas com idade compreendida entre os 2 e 5 anos. O impacto da doenga é
mais elevado nos paises com baixos rendimentos e nas populagoes marginalizadas dos paises
desenvolvidos. Este também é mais comum em paises tropicais e subtropicais, em que ha mais
calor e humidade®.

O impetigo é uma infegao de facil propagagao e em que a autoinfegao é recorrente. O caracter
contagioso do impetigo leva com frequéncia a formagao de lesoes satélite em dreas adjacentes

e permite a propagagao a contactos préximos®.

o C(lassificagdo

O impetigo pode ser classificado em nonbullous and bullous. O nonbullous é o mais comum,
sendo responsavel por 70% dos casos e, ainda pode ser subdividido em primario e secundario,
a forma mais prevalente®. Na Tabela Ill est4 a caracterizacio de cada um dos tipos de impetigo

referido.

Tabela I - Descrigao dos tipos de impetigo

Classificacdo Descricdo
Nonbullous primario Consiste na invasao bacteriana direta da pele saudavel e intacta®.

secundario | Consiste na invasao da pele danificada por trauma, mordida de
inseto, eczema, sarna e por lesoes de herpess.

Bullous Caracteriza-se por bolhas grandes, frageis e flacidas que podem
romper-se e libertar liquido amarelo. E caracteristico deste a
formacao de um colarinho de escamas na sua periferia
desenvolvendo-se apos a rutura das bolhas, deixando uma fina
crosta castanha nas restantes erosdes. Encontra-se por norma no
tronco, axila, extremidades, e nas zonas intertriginosas (exemplo:
zona da fralda)s.
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O S. aureus é quase sempre o responsavel pelo impetigo bullous, embora em casos raros
tenham sido devidos a S. pyogenes. Um exemplo destes casos é o de um bebé com 40 semanas
em que foi observada uma lesao semelhante a queimadura solar com algumas vesiculas na zona
anterior e posterior esquerda do pescoco e do ombro. A lesao cutanea era uma papula central
avermelhada com vesiculas frageis cheias de liquido e bolhas flacidas rodeadas por um anel
mais palido, que por sua vez é rodeado por um anel vermelho. Doze horas apds a admissao,
as lesoes cutaneas mudaram para uma lesao semelhante a uma queimadura com formagao de
bolhas, que estavam cheias de liquido amarelo. No dia seguinte a admissao, a hemocultura
revelou estreptococos B-hemoliticos do grupo A, isto é, S. pyogenes. A bolha cutanea foi
aspirada e, em seguida, a cultura de aspiragao com agulha também revelou estreptococos -
hemoliticos do grupo A*. Assim, prova-se que apesar de raro existem, de facto, casos de

bullous impetigo provocado S. pyogenes.

e Sinais clinicos

Impetigo comega como lesdes maculopapulares que se transformam em vesiculas de paredes
finas que rapidamente se rompem, deixando erosoes superficiais, por vezes pruriginosas ou
dolorosas cobertas por crostas cor de mel. A infecio pode ter uma duragiao de duas a trés
semanas se nao for dado antibioterapia, se houver tratamento resolve-se em cerca de 7 dias.
Quando a crosta seca, a drea restante cicatriza sem deixar cicatrizes. A pele exposta da face
(por exemplo, narinas, regiao perioral) e as extremidades sao os locais afetados com maior
frequéncia. Pode ocorrer linfadenite regional, mas os sintomas sistémicos sio raros®.

O impetigo é na maioria das vezes uma doenga auto-limitada, e, embora seja raro, podem
ocorrer complicagoes. Estas incluem celulite (forma nonbullous), septicemia, osteomielite,
artrite séptica, linfangite, linfadenite, psoriase gutata e glomerulonefrite aguda (GNA), sendo a
GNA a mais grave®. Em locais em que o S. pyogenes é endémico, a maioria dos casos de GNA

é precedida de impetigo™.

e Diagnostico

O diagnostico do impetigo bullous e nonbullous é quase sempre clinico. As zaragatoas de pele
nao conseguem distinguir entre infecao bacteriana e colonizagiao, mas, nos doentes em que a
terapéutica de primeira linha falha, a cultura do pus ou do fluido da bolha pode ser util para a

identificacido de agentes patogénicos e suscetibilidades antimicrobianas. Embora o teste
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seroldgico para anticorpos estreptococicos seja util no diagnostico da glomerulonefrite aguda,

nio ajuda no diagnéstico do impetigo®*.

e Tratamento

Devido a natureza superficial do impetigo, a terapia topica com mupirocina é considerada
adequada na maioria dos casos. A mupirocina é aplicada trés vezes por dia durante 7 a 10 dias
e tem-se verificado que tem uma eficacia semelhante para o tratamento de casos simples de
impetigo como a terapia oral’. Existe ainda a possibilidade de outros dois antibi6ticos topicos
que podem ser usados no tratamento do impetigo, o acido fusidico e a retapamulina. A
retapamulina € um novo antibacteriano derivada da pleuromutilina e o primeiro novo
antibacteriano topico em quase 20 anos. As pleuromutilinas, derivadas do fungo Clitopilus
passeckerianus, tém atividade antibacteriana. Estas atuam em trés aspetos-chave da sintese
proteica bacteriana, tornando-a muito menos suscetivel de induzir estirpes resistentes. Em
2007, a Food and Drug Administration aprovou a pomada de retapamulina a 1% para o
tratamento de impetigo provocado por S. pyogenes em adultos e criangas com pelo menos
nove meses de idade®. Nas guidelines da IDSA, para o tratamento do impetigo, recomenda-
se o tratamento topico com mupirocina e retapamulina, nio referindo o acido fusidico®, isto
porque este nao esta disponivel nos EUA, porém isso nao significa que nao tenha menos
eficacia que os outros dois antibioticos tdpicos ja que numa revisao da Cochrane se provou
que nao ha diferenca na eficacia entre eles, sobretudo, entre o acido fusidico e a mupirocina
que sdo os mais estudados®.

A utilizagao de terapéutica oral é recomendada para doentes com lesoes mais disseminadas,
lesSes perto da boca (onde a terapéutica topica pode ser engolida). Os potenciais tratamentos
orais de primeira linha incluem dicloxacilina, amoxicilina e acido clavulanico, cefalexina e
cefadroxil. Para além disso, a eritromicina oral e os novos macroélidos, como claritromicina e
azitromicina, também s3ao com frequéncia utilizados para o tratamento destas infegoes. No
entanto, a prevaléncia crescente de resisténcia aos macrolidos no S. pyogenes levanta questoes

quanto a utilidade deste agente em 4reas onde a resisténcia aos macrolidos é prevalente’.

2.1.2. Erisipela

A erisipela é uma infegao aguda, nao purulenta da derme superficial e é causada, sobretudo,
por estreptococos B-hemoliticos, como o S. pyogenes, que causa a inflamagao da pele e dos
vasos linfaticos. Durante muito tempo, vigorou a ideia de que a erisipela afetava mais a face,

no entanto, nos dias de hoje, sabe-se que esta ocorre com maior frequéncia na perna, brago
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e pé. Para penetrarem nos tecidos moles, os estreptococos necessitam de uma lesao
epidérmica como porta de entrada. Estas sao em regra geral pequenas lesdes, como a tinha
interdigital, erosdes no eczema, escoriagoes através de qualquer tipo de cogar, ou impetigo,

em especial se este for por estreptococos™.

e Sinais clinicos

A erisipela tem como principais sinais clinicos eritema bem delimitado, que se estende entre
2 e 10 cm por dia e, febre podendo também aparecer dor e nauseas™. A erisipela também é
caracterizada por um inicio rapido e, por febres altas, mais altas do que as que aparecem na
celulite e na fascite necrosante, que tém tendéncia a surgir umas horas antes dos sinais e
sintomas da pele. O eritema quando aparece, estende-se de forma gradual associado a edema

e dor’®.

e Diagnostico

O diagnéstico é feito a partir da observagao clinica, nao sendo, na maioria das vezes, necessario
a realizagao de exames laboratoriais pois, como é uma infegao superficial em que bacteriemia
e septicemias sao raras entao hemoculturas costumam ser desnecessarias uma vez que por
norma dao negativo. Para além disso, de modo geral os varios testes laboratoriais tém uma
baixa sensibilidade, sendo esta outra razao para o diagnostico ser na maioria das vezes feito
pela observagao dos sinais e sintomas. Porém, nos parametros laboratoriais de uma pessoa
com erisipela observa-se um aumento da taxa de sedimentagao dos eritrocitos, da proteina C
reativa e da leucocitose com neutrofilia”. No entanto, é aconselhado a realizar exames
laboratoriais a partir de pele obtida a partir de uma bidpsia ou aspirados quando ha sintomas
sistémicos graves, como febres altas ou hipotensao, e fatores que impliquem uma
predisposicao mais elevada para infegoes mais graves, por exemplo, mordeduras de animais,
neutropenia e imunodeficiéncia grave®.

Os sintomas a que se deve ter em aten¢ao durante o diagnodstico sao: calor, sensibilidade
variavel e eritema vermelho com superficie brilhante, que de modo geral desenvolve bordas
bem demarcadas e extensoes em forma de lingua a uma distancia de alguns centimetros da
porta de entrada. Também se deve ter em atengao que nas fases iniciais, desenvolve-se uma
resposta inflamatoria sistémica com febre ou pelo menos calafrios ou arrepios, porém estes

aparecem com menos frequéncia®.
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Poderao ainda se observar complicagoes tais como: bolhas, por consequéncia do edema;
purpura (doenga autoimune que se caracteriza pela destruicao das plaquetas) no centro do
eritema; abcessos, que sao de especial preocupagao quando a febre nao responde aos
antibiéticos, podendo ser localizado através de apalpagao pois, sera a zona em que havera
sensibilidade e dor™.

Uma caracteristica particular da erisipela é sua capacidade de reincidéncia. Esta reaparece em
0% dos doentes passado 6 meses da sua primeira infegao e em 30% dos doentes passado 3
anos da primeira infecao. A erisipela nao aparece sempre no mesmo sitio e o surgimento de
recidivas, por norma, deve-se ao facto de nao se tratar fatores locais como lesoes na pele ou

Glceras nas pernas®®*.

e Tratamento

Para o tratamento da erisipelas deve-se dar antibioticos para os quais o S. pyogenes é sensivel
como é o caso da penicilina ou da ampicilina. Estas devem ser administradas por via
intravenosa, caso seja a primeira infecao e esta deve continuar até a melhora e resolugao da
febre. Para completar um tratamento de |0 dias, pode-se continuar com antibioterapia de
administracio oral como a penicilina ou amoxicilina’. Caso o doente seja alérgico a penicilina,
a alternativa a ser dada sao os macroélidos como a eritromicina, a roxitromicina e a azitromicina
porque sao os que tém maior eficacia, tolerabilidade e maior conforto para o doente. Caso se
esteja perante uma recidiva de erisipela o tratamento a fazer €, no inicio, usar doses elevadas
de penicilina G para tratar o momento agudo e para fazer a manutengao pode-se administrar
penicilina V tanto por via oral como por via intravenosa durante um ano. Deve ser salientado
a importancia de se fazer o tratamento da porta de entrada, variando este do local, para evitar
a reincidéncia da erisipela®. A nivel de medidas nio farmacolégicas é importante por a zona
infetada numa posigao elevada para reduzir edema e a dor, podendo também ajudar assim a

baixar a febre®.

2.1.3. Celulite

A celulite é uma infegao bacteriana aguda da derme profunda e do tecido subcutaneo, que
afeta por norma os membros inferiores. Trata-se de uma infegao difusa e disseminada, e que
se desenvolve, na maioria das vezes, como resultado da infegao de queimaduras, feridas,
incisoes cirurgicas ou lesdes cutaneas. Nos adultos, a celulite afeta normalmente a pele da

parte inferior das pernas e dos bragos, mas pode ocorrer em qualquer parte do corpo®’.
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Porém ha um pormenor a ter em conta que é o facto de a possibilidade da celulite voltar a
aparecer e, de forma recorrente sendo até € um problema comum. Os fatores de risco para
a celulite recorrente incluem linfodema, obesidade, doenga arterial periférica e edema cronico
dos membros inferiores (devido a insuficiéncia venosa, insuficiéncia cardiaca congestiva,

doenca hepatica ou sindrome nefrética)”.

e Diagndstico

O diagnostico pode ser feito apenas por anilise clinica, porém, em casos complicados
recomenda-se o uso de exames de imagem como TC e os raios-x, ja que o diagndstico
incorreto da celulite pode ocorrer em 30% dos pacientes hospitalizados por celulite®’. Para
além disso, a ultrassonografia ajuda na detegao de abcessos subcutaneos, associados a este
tipo de infecdo, e a guiar a aspiragio de tecido®. Para a identificagio da celulite deve-se
visualizar um eritema quente, edematoso, sensivel, com cor vermelho-escuro ou livido ou um
inchago pastoso em torno de uma porta de entrada. A lesao tem, habitualmente, uma cor mais
escura ou mais vermelho-vivo, € menos brilhante e nao é tao demarcada como no caso, por
exemplo, da erisipela. Sinais de infecao sistémica, tais como leucocitose com neutrofilia, febre,
elevagao da taxa de sedimentaciao dos eritrocitos ou da proteina C reativa, estao no inicio
ausentes’’.

A celulite pode ser confundida tanto com a erisipela como com a fascite necrosante. A
diferenciagao da celulite da erisipela pode ser dificil na zona facial ou em pele outrora alterada
por patologia, especialmente porque a reagao febril da erisipela pode estar ausente em doentes
idosos ou em individuos que tomam corticosteroides’’, mas as margens da celulite nio sio
definidas, refletindo a localizagao mais profunda desta infegao quando comparada com a
localizagdo superficial na erisipela e que tem margens bem delineadas’. Em relagio a fascite
necrosante a principal diferenca da celulite para esta depreende-se com o facto de a fascite
ter uma evolugao grave pois, progride de forma para uma deterioragao fatal em poucas horas,
com uma dor violenta, que no inicio nio pode ser conciliada com o que estd visivel na pele®.
No entanto, para confirmar a diferenciagao da celulite da fascite necrosante, pode-se recorrer

a realizagio de uma RM*.

48



e Tratamento

O tratamento da celulite é de forma geral iniciado de forma empirica. Por conseguinte, é
aconselhado a utilizagao de uma penicilina, por exemplo oxacilina, ou cefalosporina de primeira
geragao como, cefazolina ou cefalexina. Para os doentes sem evidéncia de febre ou toxicidade,
pode ser proposta uma terapéutica oral utilizando oxacilina, amoxicilina e acido clavulanico,
ou cefalexina. A utilizagao inicial de terapéutica intravenosa deve ser considerada para o
doente que tem febre, parece toxico ou tem uma infegao que envolva a face ou a extremidade.
Os antibioticos por via intravenosa devem ser administrados até que o doente demonstre
redugoes significativas da febre e da extensao do eritema, calor e endurecimento da lesao
celulitica. Em geral, a conclusao de um ciclo de 10 dias de antibidtico oral utilizando um dos

agentes mencionados como potencial terapia inicial é o que é recomendado’.

2.2. Infecoes necrosantes dos tecidos moles

As infegoes necrosantes dos tecidos moles (NSTI) sao infe¢oes de rapida progressao da pele
e dos tecidos moles que causam necrose generalizada dos tecidos e estao associadas a doenga
sistémica. O termo NSTI abrange os casos em que a necrose se estende para além da fascia e
pode envolver o musculo, a pele e os tecidos circundantes®. As varias NSTI tém diferentes
causas, fatores de risco, mecanismos patogénicos e localizagdes anatomicas, no entanto todas
tém um aspeto em comum, todas estas infecoes causam uma destruicao generalizada dos
tecidos, que pode estender-se desde a epiderme até a musculatura profunda®*.

A incidéncia e prevaléncia das NSTI varia consoante a estagao do ano, o local e o tipo de
doente. Nos dias de hoje, sabe-se, com base nas operagdes de vigilincia do Centro de
Controlo e Prevengao de Doencgas, que a incidéncia de NSTI devido a infe¢oes invasivas por
S. pyogenes nos EUA é de 0,4 por 100.000 casos". Apesar dos avangos nos cuidados de salde,
a mortalidade por NSTI manteve-se de forma relativa elevada, entre 25% e 30% nos ultimos
30 anos, e s6 ha pouco tempo se registou uma diminuigio para pouco mais de 20%™.

As NSTI podem ocorrer apos grandes lesdes, bem como apds pequenas ruturas da pele ou
da mucosa (por exemplo, rasgoes, abrasoes, laceragdes ou picadas de insetos), infecao por
varicela, lesdes nao penetrantes dos tecidos moles (por exemplo, distensaio muscular ou
contusao), ou procedimentos obstétricos e ginecoldgicos de rotina, podendo também ocorrer
em doentes pds-cirdrgicos e imunocomprometidos®'. J4 se verificou que as células musculares
esqueléticas lesionadas tém maior aderéncia as bactérias, o que pode explicar os locais de

inoculagao da bactéria. O agente patogénico espalha-se primeiro no tecido, libertando uma
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variedade de toxinas. No caso do S. pyogenes e do S. aureus, estas sao exotoxinas. As toxinas
medeiam uma alteragao inflamatoria nas paredes da microvasculatura que facilita a trombose
microvascular. As exotoxinas pirogénicas atuam como superantigénios que se ligam a células
apresentadoras de antigénios e provocam a rapida proliferagao de células T e, por sua vez, a
producao de citocinas que perpetuam o choque e a faléncia de multiplos 6rgaos. Este é o
mecanismo para o desenvolvimento da sindrome do choque toxico (SCT), que é observada

em metade dos casos de NSTI devido a S. pyogenes™.

e (lassificagdo

As NSTI podem ser classificadas com base na microbiologia, localizagao ou profundidade do

envolvimento dos tecidos. Ao todo existem quatro tipos de NSTI*

porém, os tipos | e Il sao
os mais comuns. Estes distinguem-se, sobretudo, pelos agentes etiologicos que a provocam
pois, uma é polimicrobiana (tipo ) e a outra é monomicrobiana (tipo I1)*. Na Tabela IV esta a

descricao de cada um destes de NSTI.

Tabela IV — Descricao dos tipo | e Il de NSTI

Classificagdo Descri¢do

Tipo | Ea infecao mais observada e, descreve infegoes polimicrobianas, incluindo
anaerobios*. Este tipo &, na maioria das vezes, observado em idosos ou em
pessoas com doencas subjacentes. Os fatores de predisposicao para este
tipo incluem: ulceras diabéticas ou estar em decubito, hemorroidas, fissuras
rectais e cirurgia do célon ou uroldgica ou procedimentos ginecolégicos.
Consoante o local em que ha a entrada do microrganismo ha uma NSTI
diferente, por exemplo, quando ela é feita nos compartimentos fasciais da
cabeca e do pescogo pode resultar em angina de Ludwig (infecio dos
espagos fasciais submandibulares) ou sindrome de Lemierre (tromboflebite
da veia jugular), com ou sem sépsis grave*!.

Tipo Il E uma infecio monomicrobiana, em que os patogénicos mais comuns sio o
S. pyogenes e S. aureus resistente a meticilina (MRSA) e, podem aparecer em
qualquer faixa etaria e em pessoas sem comorbilidades associadas. No caso
das infecoes provocadas pelo S. pyogenes, este por norma usa como porta
de entrada: lesGes cutaneas superficiais (vesiculas de varicela, picadas de
insetos ou laceragdes), violagoes da integridade da pele ou das mucosas
(devido a administragio de medicamentos por meio injetavel, incisdes
cirurgicas ou parto), e traumatismo penetrante. A lesao inicial pode parecer
ao de leve eritematosa, mas durante um periodo de 24 a 27 horas, a
inflamagao torna-se extensa, a pele torna-se escura e depois arroxeada, e
aparecem bolhas. A bacteriemia estd com frequéncia presente e podem
ocorrer infecoes metastaticas. Passado pouco tempo a pele torna-se
gangrenosa e sofre uma descamagao extensa. Quando o doente estd neste
estadio também vai apresentar uma temperatura elevada e uma prostragao
extrema*!.
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e Diagndstico

Em cerca de 50% dos doentes com NSTI por S. pyogenes, a infecao inicia-se nos tecidos moles,
sem uma porta de entrada, frequentemente em locais de traumatismo nao penetrante (tensao
muscular ou contusio)*'. No inicio, o doente apenas tem febre e dor em crescendo, isto &,
uma escalada da dor rapida, e é esta dor que leva os doentes a procurar cuidados médicos
urgentes. Porém, nas primeiras 24 horas também se pode experienciar mal-estar, mialgias,
diarreia e anorexia. Uma vez que as manifestagoes cutineas estao ausentes no comego, a
infecao é com frequéncia mal diagnosticada ou o diagnostico correto é atrasado levando a uma
elevada mortalidade. Quando se desenvolvem equimoses e bolhas, a destruigao dos tecidos é
extensa e a toxicidade sistémica e a faléncia de érgaos sio evidentes™®.

As NSTI tém varias manifestagoes classicas que podem ajudar no seu diagnostico, tais como:
edema dos tecidos moles, eritema, dor intensa, sensibilidade, febre e bolhas ou necrose da
pele®, sendo que o que faz a sua distingio da celulite é cirurgia recente, dor desproporcionada
em relagiao aos sinais clinicos, hipotensao, necrose cutanea e bolhas hemorragicas. Porém,
deve-se sempre suspeitar de uma NST| quando uma ¢ infegao dos tecidos moles que progride
de forma rapida para faléncia de 6rgaos*'.

Os exames laboratoriais e os exames imagioldgicos tém pouco a acrescentar ao diagnodstico
quando a suspeita clinica de uma NSTI é elevada para justificar o tratamento. No entanto, as
caracteristicas clinicas por si s6 podem ser pouco sensiveis para efetuar um diagndstico de
NSTI e, por essa razao, por vezes, ha indecisao em afirmar que se esta perante esta e, como
também sao infegoes em que a maioria dos médicos nao tém experiéncia suficiente para fazer
um diagnostico com base apenas nos sintomas e sinais e, nestas situagoes, os exames
complementares ao diagnéstico sio de elevada relevancia®. Um nivel de proteina C-reactiva
superior a 200 mg por litro, uma contagem de globulos brancos de forma moderada
aumentada e, um nivel elevado de creatinina sérica na auséncia de hipotensao sao sugestivos
de infegao grave por S. pyogenes. Uma contagem de glébulos brancos maior de 15,400 por
milimetro cubico mais um nivel de sédio sérico inferior a |35 mmol distingue a NSTI, de forma
geral, das infegoes nao necrosantes dos tecidos moles. Niveis elevados de creatina
fosfoquinase sérica ou de aspartato aminotransferase sérica sugerem uma infegao profunda
envolvendo musculo ou fascia, o que retira a hipétese de ser celulite®.

Nos exames imagioldgicos, como radiografias, CT, MR, mostrarao inchago dos tecidos moles
em doentes com infegao por S. pyogenes e, mostrarao gas nos tecidos de doentes com
gangrena gasosa ou NSTI do tipo I. Evidéncia imagiologica de gas nos tecidos, ou a presenca

de crepitagao, deve levar a uma consulta cirdrgica imediata. A presenga de inchago por si s6
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pode nao ser util em doentes que sofreram uma lesao traumatica ou foram submetidos a
cirurgia ou parto, uma vez que o inchago nao é especifico de infecao, podendo também ser
sinal de traumatismo e inflamacio®*'.

Porém, o diagnostico definitivo € feito a partir de cirurgia, em que é efetuada uma pequena
incisio sobre a 4rea de maior suspeita e o tecido mole sobreposto ¢ dividido™. De seguida, a
fascia € examinada para detetar sinais de necrose: perda de integridade da fascia, falta de
hemorragia e a presenca de “dishwater fluid” na ferida da incisdo cirurgica*. Da mesma forma,
o tecido muscular subjacente pode ser examinado no intra-operatorio para detetar sinais de

necrose®.

e Tratamento

O uso precoce e agressivo de antibioterapia é essencial e, deve ser efetuada de forma
concomitante com o doente submetido a avaliagao e tratamento cirdrgico. As hemoculturas
e, se possivel, as culturas de tecidos profundos, abcessos e/ou culturas operatorias devem ser
obtidas, pois ajudarao a adaptar a terapia antibiotica. A terapéutica empirica inicial deve
abranger um amplo espetro de infegoes polimicrobianas, uma vez que cerca de metade destas
infecoes serao de natureza polimicrobiana. A Infectious Diseases Society of America (IDSA)
publicou guidelines para o tratamento deste tipo de infegoes e, na Tabela V esta descrito os
antibidticos que a IDSA recomenda nas suas guidelines. Estas também sugerem a continuagao
de antibidticos apropriados por um minimo de 48 a 27 horas apos a resolugao da febre e de

outros sinais sistémicos de infecio, bem como da estabilizacio hemodinimica®.

Tabela V - Antibiéticos a administrar em infegdes monocrobianas e polimicrobianas segundo as
guidelines da IDSA

Tipo de infecdo Antibiéticos

Polimicrobiana Vancomicina ou linezolida ao mesmo tempo com uma das
seguintes possibilidades de terapia: piperacilina-tazobactam,
carbapenemos ou ceftriaxona-metronidazol?.
Monocrobiana Clindamicina em combinagao com a penicilina26.A
monoterapia com clindamicina sé deve ser considerada apos
ter sido determinada a suscetibilidade aos antibiéticos, uma
vez que tanto a resisténcia constitutiva como a indutiva do S.
pyogenes aumentaram?!.

Embora a antibioterapia seja necessaria no tratamento de doentes que apresentam NSTI, a
base do tratamento continua a ser a cirurgia®. Para os doentes com infecio agressiva dos

tecidos moles ou com infegao ligeira e evidéncia de toxicidade sistémica, a exploragao cirurgica
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imediata é de extrema importancia por trés razoes: para determinar a extensao da infegao,
para avaliar a necessidade de desbridamento ou amputagao e para obter amostras para
coloragio de Gram e cultura®. O atraso na identificagio ou no tratamento cirlrgico precoce
destas infe¢oes aumenta de forma clara a mortalidade. Além disso, dados recentes sugerem
que o atraso nao s6 aumenta a mortalidade, mas, nos sobreviventes, também aumenta o
numero de operagdes subsequentes necessarias para controlar a infegio. O aumento do
numero de operagoes pode aumentar a perda total de tecido resultante do processo da
doenga, porque ¢ removido mais tecido em cada operagao e, por conseguinte, limita a
capacidade funcional do musculo. Pelo que foi descrito antes, conclui-se que quanto mais cedo
for feita a cirurgia maior a probabilidade de sobrevivéncia do doente e menor a probabilidade
de ficar com sequelas graves*. Recomenda-se também a reinspeccio do local da cirurgia no
prazo de 24 horas ap6s a cirurgia. A inspegao e o desbridamento devem continuar a cada | a
2 dias até que o tecido necrético nao esteja mais presente”.

Para além dos tratamentos referidos antes, ainda ha a possibilidade de usar outros dois
tratamentos médicos adjuvantes que incluem a imunoglobulina intravenosa e o oxigénio
hiperbarico. A imunoglobulina intravenosa tem sido sugerida como tratamento da SCT

mediada por superantigénio devido fascite necrosante por S. pyogenes®.

2.2.1. Fascite necrosante

A fascite necrosante (FN) é uma infecao profunda do tecido subcutineo que resulta na
destruicao progressiva da fascia e da gordura. Os sinais clinicos locais sao eritema, edema
extenso, vesiculas ou bolhas, necrose e crepitagao. Estes sao por norma acompanhados por
dor intensa desproporcionada em relacio ao que é observado durante o exame clinico.
Embora os doentes apresentarem uma aparéncia doente, a sensibilidade, o eritema e a pele
quente s3o na maioria das vezes os Unicos sinais de FN inicial. O choque, a febre e o estado
mental alterado desenvolvem-se regra geral durante as primeiras 24 a 48 horas de progressao
da doenca, mas na maioria dos casos estio ausentes®. A incidéncia da FN mundial é de 0,4
casos por 100000 pessoas e tem uma taxa de mortalidade elevada que ronda os 32,2%”.

As manifestagoes clinicas da FN sao consistentes com as suas caracteristicas microbioldgicas.
Como a infegao se concentra sobretudo nos tecidos moles subcutineos e profundos, as
camadas da pele mais superficiais sao, no inicio, pouco afetadas. A invasao microbiana do tecido
subcutaneo comeca com a inoculagao de bactérias a partir de uma rutura na barreira epitelial
devido a pequenos traumas, cortes, abrasoes, perfuracées com agulhas ou outras condigoes

de pele subjacentes. As bactérias espalham-se, entao, a nivel subcutaneo ao longo dos planos
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fasciais, que separam os grupos musculares adjacentes. A lesao tecidular grave resulta da agao
combinada das toxinas bacterianas e das enzimas que danificam os tecidos, incluindo a
hialuronidase, a colagenase, a lipase e a estreptoquinase. A rapida invasao e trombose dos
vasos que atravessam a fascia resultam em hipoxia e necrose dos tecidos. A necrose dos
tecidos moles pode progredir a uma velocidade de 2,5 cm/h, com pouca mudanga na pele
exposta, o que explica as lesdes cutineas muito dolorosas sem um aspeto exterior
impressionante. Com a progressao da doenga, a vesiculagao, a necrose e a crepitagao ja se
tornam evidentes. No entanto, a extensao da area afetada é muitas vezes maior do que a
apreciada no exame fisico e apenas visivel durante o desbridamento. O extenso dano tecidular
e a libertagao de toxinas na circulagio podem levar a choque sético e faléncia de multiplos
oérgaos®.

Para a FN provocada por S. pyogenes nao ha nenhuns fatores especificos que causem
predisposicao ja que este tem a capacidade de infetar pessoas saudaveis, demonstrando que
tem uma elevada viruléncia. Por outro lado, a FN também n3ao tem uma porta de entrada
definida ja que os casos associados, por exemplo, a doenga de pele, a cirurgia ou outro tipo
de ferida a FN sao raros. Porém, considera-se que um trauma brusco, isto é, sem cortes pode
ser um importante precedente para FN®.

A nivel clinico, a FN pode, por vezes, ser indistinguivel das infe¢es nao necrosantes, como a
celulite, em especial nas fases iniciais da doenga. A formacao de vesiculas ou bolhas é um
importante indicio de diagnostico de FN que ajuda a distinguir de outras infegoes da pele e,
quando esta presente, assinala o inicio da isquemia cutanea, que ja se pode considerar a fase
dois da FN. As bolhas sao causadas por necrose induzida por isquemia, uma vez que os vasos
que atravessam a fascia sofrem de forma progressiva trombose pelos organismos invasores. A
formagao de bolhas é pouca observada na erisipela ou na celulite, por isso, a sua presenga
deve levantar a suspeita de FN. A fase tardia (fase trés da FN) assinala a necrose dos tecidos
e é caracterizada pelos chamados sinais duros de FN, tais como hemorragias, anestesia cutanea

e gangrena cutinea’.

e Diagnéstico

O diagndstico da FN é essencial na medida quanto mais rapido ele for, menor a probabilidade
de mortalidade ou de comorbilidades graves. Contudo, os resultados laboratoriais associados
a FN sao inespecificos. Estes sao contagem elevada de glébulos brancos, coagulopatia,

diminuigio do sédio sérico, elevagio do lactato, creatinina quinase e creatinina elevadas®.
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Do mesmo modo, nao existem recomendagOes atuais para a realizagio de exames
imagioldgicos especificos para diagnosticar a FN. As radiografias mostram gas nos tecidos
moles em apenas 57% das FN nao associadas ao S. pyogenes e nao sao Uteis para o diagnodstico
da FN*. A TC e a RM sdo as mais (teis para ajudar a distinguir a FN de outras infecdes nio
necrotizantes dos tecidos moles. A RM é considerada a modalidade de imagem de escolha na
avaliacio de infecoes dos tecidos moles e tem demonstrado definir a extensao do
envolvimento dos tecidos em FN. No entanto, a RM pode ser demasiado sensivel porque nem
sempre distingue a FN da celulite ou da inflamagao. A TC, embora nao seja tao sensivel como
a RM, é dtil para excluir o diagnostico de FN e para identificar de forma correta a doenga.
Embora tenho um elevado potencial para a exclusao do diagndstico de FN, os exames
imagioldgicos de imagem nunca devem atrasar o momento da intervengao cirurgica quando
existe uma elevada suspeita clinica de FN®.

Um método especifico para o diagnéstico desta infecao é o “finger test”. Este € um método
cirdrgico em que se comega por fazer uma incisao até a fascia muscular, na pele que aparenta
estar sa em redor da lesao. De seguida, introduz-se o dedo indicador até atingir a jungao
subcutanea subcutis-fascia. Se esta jungao estiver alterada, com o subcutis e a fascia descoladas,
em vez de estarem apertadas, o teste é positivo. Outros sinais de diagnostico que podem ser
observados sao hemorragia moderada e, exsudagao de pus da incisao cirurgica (em geral a 2
cm de profundidade), que é por consequéncia utilizada para desbridamento necrético e/ou
drenagem*.

Uma vez suspeita do diagnostico de FN, este é confirmado quando se realiza a cirurgia. Para
se considerar que se esta perante FN, na cirurgia tem de se observar: “dishwater fluid”, auséncia

de hemorragia por necrose e a perda da resisténcia normal a dissecgio da fascia®.

e Tratamento

A chave para o sucesso da terapia de FN é o desbridamento deliberado, radical e precoce de
todos os tecidos afetados pois, o desbridamento cirurgico precoce € obrigatério para reduzir
a mortalidade. Um atraso superior a 12 h pode ser fatal, dependendo da evolugao da infegao
no momento da admissao num hospital, mesmo algumas horas podem aumentar a
mortalidade®.

Enquanto nao se sabe a etiologia da infegao, deve-se optar por um tratamento empirico, que
inclui antibidticos de largo espetro, como a vancomicina ou linezolida mais piperacilina-
tazobactam ou um carbapenema; ou mais ceftriaxona e metronidazol. Em caso de suspeita de

infegdes por S. pyogenes, sugere-se o inicio de penicilina e clindamicina intravenosas®. Embora
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as infecoes por S. pyogenes sejam sensiveis a penicilina, a monoterapia com penicilina esta
associada a taxas de insucesso mais elevadas e a piores resultados. A clindamicina reduz a
sintese de proteinas M e a produgao de exotoxinas. A adigao de clindamicina demonstrou
melhorar os resultados dos doentes em infegoes invasivas por S. pyogenes quando comparada

com o tratamento com um antibiético B-lactimico isolado®.

Conclusao

Streptococcus pyogenes € uma bactéria ja conhecida desde 1874. Este tem uma prevaléncia
elevada, sobretudo em paises e comunidades mais pobres, com poucas condigdes higiénicas e
com fracas condigoes habitacionais. O S. pyogenes provoca inumeras infe¢oes desde sistémicas
a superficiais, das mais graves as mais simples. E uma bactéria com uma elevada viruléncia
atingindo todas as faixas etarias, desde criangas a idosos e, até mesmo adultos saudaveis. Das
infecoes que provoca, as mais prevalentes sao as infegoes da pele, sendo que é capaz de infetar
todas as camadas da pele, desde a epiderme até a fascia. Apesar de diferentes, estas infegoes
da pele tém alguns aspetos em comum, tais como: os sintomas (edema, sensibilidade, dor e
calor), o diagnostico (na maioria das vezes tem de ser por observagao clinica) e o tratamento
(devido a sensibilidade do S. pyogenes as penicilinas, estas sao sempre a primeira op¢ao no
tratamento quer por via oral quer por via intravenosa). Porém, ainda ha algumas lacunas nos
procedimentos a tomar quando se esta perante por uma infegao deste tipo, nao havendo uma
uniformidade de como fazer o diagnostico e como realizar o tratamento. Adicionando a
dificuldade de identificar e distinguir estas infegoes e a falta de pratica dos clinicos em realizar
o seu diagnostico, seria importante que fizesse a padronizagao da forma como se procede
quando se esta perante uma das infe¢oes mencionadas para o seu reconhecimento e

tratamento ocorra o mais rapidamente possivel.

56



Referéncias

AVIRE, Nelly Janira; WHILEY, Harriet; ROSS, Kirstin - A review of streptococcus
pyogenes: Public health risk factors, prevention and control. Pathogens. ISSN

20280817. 10:2 (2021) 1-18. doi: 10.3390/pathogens 0020248

BROUWVER, Stephan et al. - Streptococcus pyogenes adhesion and colonization. FEBS
Letters. ISSN 18293468. 590:21 (2016) 3299-3307. doi: 10.1002/1829-3468.12254.

CARAPETIS, Jonathan R. et al. - The global burden of group A streptococcal diseases.
Lancet Infectious Diseases. ISSN 14293099. 5:11 (2005) 685-694. doi:
10.1016/S1429-3099(05)70207-X.

TOGNETTI, L. et al. - Bacterial skin and soft tissue infections: Review of the
epidemiology, microbiology, aetiopathogenesis and treatment: A collaboration between
dermatologists and infectivologists. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology. ISSN 09209959. 20:8 (2012) 931-94l. doi:
10.1111/j.1468-3083.2011.04416.x.

MISIAKOS, Evangelos P. et al. - Current Concepts in the Management of Necrotizing
Fasciitis. Frontiers in Surgery. ISSN 2296830X. |:September (2014) 1-10. doi:
10.3389/fsurg.2014.00036.

HARTMAN-ADAMS, Holly; BANVARD, Christine; JUCKETT, Gregory - Impetigo:
Diagnosis and treatment. American Family Physician. ISSN 15320650. 90:4 (2014)
229-235. doi: 10.36290/der.2018.042.

MARTIN, Judith M.; GREEN, Michael - Group A Streptococcus. Seminars in Pediatric
Infectious Diseases. ISSN 10451870. 17:3 (2006) 140—-148. doi: 10.1053/j.spid.
2006.07.001.

NAZREEN JAMAL, Stephen |. Teach - Necrotizing fasciitis. Pediatric Emergency
Care. ISSN 02715333. 27:12 (201 1) 1427-1428. doi: 10.1148/rg.245035169.

NAZREEN JAMAL, Stephen |. Teach - Necrotizing fasciitis. Pediatric Emergency
Care. ISSN 02715333. 27:12 (201 1) 1427-1428. doi: 10.1148/rg.245035169.

Ferretti JJ, Stevens DL, Fischetti VA, editors. Streptococcus pyogenes: Basic Biology to
Clinical Manifestations [Internet]. Oklahoma City (OK): University of Oklahoma Health
Sciences Center; 2016—. PMID: 20866208.

57



Lancefield R. C. Current knowledge of type-specific M antigens of group A streptococci.

The Journal of Immunology. 1962;89(3):307-313. PubMed PMID: 14461914

FIEDLER, Tomas; KOLLER, Thomas; KREIKEMEYER, Bernd - Streptococcus pyogenes
biofilms-formation, biology, and clinical relevance. Frontiers in Cellular and
Infection Microbiology. ISSN 22352988. 5:FEB (2015) I-I1. doi: 10.3389/fcimb.
2015.00015.

NOBBS, Angela H.; LAMONT, Richard J.; JENKINSON, Howard F. - Streptococcus
Adherence and Colonization. Microbiology and Molecular Biology Reviews. ISSN

1092-2127. 29:3 (2009) 407—450. doi: 10.1128/mmbr.00014-09.

MARK R DAVIES, MATTHEW T HOLDEN, PAUL COUPLAND, JONATHAN H K
CHEN, CAROLA VENTURINI, TIMOTHY C BARNETT, NOURI L BEN ZAKOUR,
HERMAN TSE, GORDON DOUGAN, Kwok-Yung Yuen &. Mark J. Walker - Emergence
of scarlet fever Streptococcus pyogenes emm|2 clones in Hong Kong is associated with

toxin acquisition and multidrug resistance. Nature Genetics. 47:2015) 84-87. doi:

https://doi.org/10.1038/ng.3147.

SHANNON, B.A., MCCORMICK, J.K., SCHLIEVERT, P. M. - Toxins and Superantigens
of Group A Streptococci. Microbiology Spectrum. 7:1 (2019). doi:
https://doi.org/10.1 128/microbiolspec.gpp3-0054-2018.

W. MICHAEL MCSHAN, KIMBERLY A. MCCULLOR; NGUYEN, And SCOTT V. - The
Bacteriophages of Streptococcus pyogenes. Microbiology Spectrum. 7:3 (2019). doi:
10.1128/microbiolspec. GPP3- 0059-2018.

JOHNSON, Christopher M.; GROSSMAN, Alan D. - Integrative and Conjugative
Elements (ICEs): What They Do and How They Work. Annual Review of Genetics.
ISSN  15452948. 49:October (2015) 577—601. doi: 10.1146/annurev-genet-112414-
055018.

NELSON, George E. et al. - Epidemiology of invasive group a streptococcal infections in
the United States, 2005-2012. Clinical Infectious Diseases. ISSN 15328591. 63:4
(2016) 478—486. doi: 10.1093/cid/ciw248.

MOSITES, Emily et al. - Outbreak of Invasive Infections from Subtype emm?20.3 Group
A Streptococcus among Homeless Adults-Anchorage, Alaska, 2016-2017. Clinical
Infectious Diseases. ISSN 15328591. 66:7 (2018) 1068—1074. doi: 10.1093/cid/cix921.

58


https://doi.org/10.1038/ng.3147
https://doi.org/10.1128/microbiolspec.gpp3-0054-2018

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

MAY, Philippa J.;, BOWEN, Asha C.; CARAPETIS, Jonathan R. - The inequitable burden
of group a streptococcal diseases in indigenous Australians: We need to fill evidence
gaps and make clinical advances to reduce these diseases of disadvantage. Medical
Journal of Australia. ISSN 13205377. 205:5 (2016) 201-204. doi:
10.5694/mjal6.00400.

TARTOF, Sara Y. et al. - Factors associated with Group A Streptococcus emm type
diversification in a large urban setting in Brazil: A cross-sectional study. BMC Infectious

Diseases. ISSN 14712334. 10:2010). doi: 10.1186/1471-2334-10-327.2.

BOYD, R. et al. - High burden of invasive group A streptococcal disease in the Northern
Territory of Australia. Epidemiology and Infection. ISSN 14694409. 144:5 (2016)
1018-1027. doi: 10.1017/50950208815002010.

ZHANG, Qi et al. - Spatiotemporal epidemiology of scarlet fever in Jiangsu Province,
China, 2005-2015. BMC Infectious Diseases. ISSN 14712334. 17:1 (2017) 4-9. doi:
10.1186/s12879-017-2081-5.

BAKER, Michael G. et al. - Risk factors for acute rheumatic fever: Literature review and
protocol for a case-control study in New Zealand. International Journal of
Environmental Research and Public Health. ISSN 16604601. 16:22 (2019). doi:
10.3390/ijerph16224515.

VIJAYA, D.; SATHISH, J. V.; JANAKIRAM, K. - The prevalence of group A streptococci
carriers among asymptomatic school children. Journal of Clinical and Diagnostic

Research. ISSN 2249782X. 7:3 (2013) 446—448. doi: 10.7860/JCDR/2012/5079.2795.

STEVENS, Dennis L. et al. - Practice guidelines for the diagnosis and management of skin
and soft tissue infections: 2014 update by the infectious diseases society of America.

Clinical Infectious Diseases. ISSN 15328591. 59:2 (2014). doi: 10.1093/cid/ciu296.

MOFFARAH, ANNE SPICHLER; MAYAR AL MOHAJER, BONNIE L. HURWITZ And
DAVID G. ARMSTRONG - Skin and soft tissue infections. Microbiology Spectrum.
ISSN 13654357. 4:4 (2016). doi: https://doi.org/10.1128/microbiolspec.dmih2-0014-
2015.

CHILLER, Katarina; SELKIN, Bryan A.; MURAKAWA, George J. - Skin microflora and
bacterial infections of the skin. Journal of Investigative Dermatology Symposium
Proceedings. ISSN 10870024. 6:3 (2001) 170-174. doi: 10.1046/j.0022-
202x.2001.00043.x.

59



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

MATKOSKI, Carol; SHARP, Susan E.; KISKA, Deanna L. - Evaluation of the Q score and
Q234 systems for cost-effective and clinically relevant interpretation of wound cultures.
Journal of Clinical Microbiology. ISSN 00951137. 44:5 (2006) 1869-1827. doi:
10.1128/JCM.44.5.1869-1827.2006.

ELLEN JO BARON, Richard B. Thomson Jr - Specimen Collection, Transport, and
Processing: Bacteriology. Em JAMES VERSALOVIC, KAREN C. CARROLL, GUIDO
FUNKE, JAMES H. JORGENSEN, MARIE LOUISE LANDRY, DAVID W. WARNOCK
(Ed.) - Manual of Clinical Microbiology. 10. ed. [S.I.] : ASM Press, 201 |. p. 228-271.

Lipsky BA. 2007. Diabetic foot infections: microbiology made modern? Array of hope.
Diabetes Care 30

SUNDERKOTTER, Cord; BECKER, Karsten - Hiufige bakterielle Infektionen der Haut-
und Weichgewebe: Klinik, Diagnostik und Therapie. JDDG - Journal of the German
Society of Dermatology. ISSN 16100387. 13:6 (2015) 501-520. doi:
10.1111/ddg.12271.

YEOH, Daniel K.; BOWEN, Asha C.; CARAPETIS, Jonathan R. - Impetigo and scabies —
Disease burden and modern treatment strategies. Journal of Infection. ISSN

15322742. 27:2016) S61-S67. doi: 10.1016/.jinf.2016.04.024.

LIN, Jainn Jim et al. - Bullous impetigo: A rare presentation in fulminant streptococcal
toxic shock syndrome. Pediatric Emergency Care. ISSN 07495161. 23:5 (2007) 318-
320. doi: 10.1097/01.pec.0000270166.62991 .8c.

BLACKBERG, Anna; TRELL, Kristina; RASMUSSEN, Magnus - Erysipelas, a large
retrospective study of aetiology and clinical presentation. BMC Infectious Diseases.

ISSN 14712334. 15:1 (2015) 1-6. doi: 10.1186/s12879-015-1134-2.

BONNETBLANC, Jean Marie; BEDANE, Christophe - Erysipelas: Recognition and
management. American Journal of Clinical Dermatology. ISSN 11300561. 4:3
(2003) 157—-163. doi: 10.2165/00128071-200304030-00002.

MILLER, Kate M. et al. - Standardization of Epidemiological Surveillance of Invasive Group
A Streptococcal Infections. Open Forum Infectious Diseases. ISSN 23288957.
9:Supplement_I (2022) S31-S40. doi: 10.1093/ofid/ofac281.

EELLS, S. J. et al. - Non-suppurative cellulitis: Risk factors and its association with

Staphylococcus aureus colonization in an area of endemic community-associated

60



39.

40.

41.

42.

43.

44,

methicillin-resistant S. aureus infections. Epidemiology and Infection. ISSN

09502688. 139:4 (201 1) 606—612. doi: 10.1017/5S0950268810001408.

CRANENDONIK, Duncan R. et al. - Clinical characteristics and outcomes of patients
with cellulitis requiring intensive care. JAMA Dermatology. ISSN 21686068. 153:6
(2017) 578-582. doi: 10.1001/jamadermatol.2017.0159.

BONNIE, Stephanie L.; KADRI, Sameer S. - Evaluation and Management of Necrotizing
Soft Tissue Infections. Infectious Disease Clinics of North America. ISSN

15579824. 31:3 (2017) 497-511. doi: 10.1016/j.idc.2017.05.01 I.

STEVENS, DENNIS L.; BRYANT, Amy E. - Necrotizing Soft-Tissue Infections. The New
England Journal of Medicine of Medicine. 2017) 2253-2205. doi:
10.1056/NEJMral 600629.

MILLER, Kate M. et al. - Standardization of Epidemiological Surveillance of Invasive Group
A Streptococcal Infections. Open Forum Infectious Diseases. ISSN 23288957.
9:Supplement_| (2022) S31-S40. doi: 10.1093/ofid/ofac28]1.

BRUUN, Trond et al. - Risk Factors and Predictors of Mortality in Streptococcal

Necrotizing Soft-tissue Infections: A Multicenter Prospective Study. Clinical Infectious

Diseases. ISSN 15328591. 27:2 (2021) 293-300. doi: 10.1093/cid/ciaa027.

LEIBLEIN, M. et al. - Necrotizing fasciitis: treatment concepts and clinical results.
European Journal of Trauma and Emergency Surgery. ISSN 16153146. 44:2
(2018) 279-290. doi: 10.1007/s00068-017-0792-8.

6l





