anOEMtRe,
S, 09/32-01/35

ReELATO DE CASO

g|| \]rf ¢ Rev. bras. alerg. imunopatol.
g ”“" ”““‘ I£ Copyright © 2009 by ASBAI
45"4'&-‘
Sepse por S. aureus em paciente com Dermatite Atdpica e
Eczema Herpético: Relato de caso
Sepsis by S. aureus in a patient with Atopic dermatitis and
Herpeticum eczema: a case report
Francisco F.A. Rios?, Marcia C. Mallozi?, Dirceu Solé3
Resumo Abstract

O objetivo deste relato de caso foi apresentar uma paciente
com dermatite atépica (DA) e que no primeiro ano de vida de-
senvolveu quadro infeccioso grave com eczema difuso em face,
pescogo e térax, acompanhado de celulite peri-orbitaria bilate-
ral, febre alta, geméncia, hipoatividade e acentuado compro-
metimento do estado geral. Pele xerética com lesGes vesicula-
res, umbilicadas e com secregdo purulenta. O isolamento de
Staphyloccus aureus em hemocultura confirmou a suspeita de
septicemia e o tratamento antimicrobiano efetivo (Ceftriaxona
e Oxacilina) permitiu o seu controle e evidenciou a presenga de
Eczema herpeticum em face. O tratamento com Aciclovir intra-
venoso e cuidados locais possibilitaram o seu controle. A infec-
gao viral funcionou como porta de entrada para o S.aureus
causando a septicemia, pouco comum em DA ndo complicada.
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Introducéao

Diversas infeccdes virais, bacterianas e flingicas podem
ocorrer em pacientes com Dermatite Atdpica (DA). Entre as
virais o Eczema herpeticum (EH) é a mais importante e co-
mum. A quebra da barreira natural da pele nos pacientes
com DA facilita o acesso destes microorganismos. Além
disso, o predominio de células Th2 com alta producdo de
IL-4 induz a produgdo de IgE e inibe a produgdo de IFN-y
na pele, facilitando a colonizagdo e crescimento viral.

Relato do caso

MLGAS, um ano de idade, género feminino, branco, na-
tural e residente de Sao Paulo, apresentou-se no PS com
quadro de eczema difuso em face, pescogo e térax, acom-
panhado de celulite peri-orbitaria bilateral, febre (39,8°C),
geméncia, hipoatividade e acentuado comprometimento do

The aim of this report is to relate a one year-old female pa-
tient with atopic dermatitis (AD) that developed a severe in-
fectious clinical picture associated with diffuse eczema in face,
neck and thorax, bilateral per orbital cellulite, elevated fever,
groaning, underactivity, and accentuated commitment of ge-
neral condition. Pustule umbilicated vesicles over a xerotic skin
were observed. Hemoculture reveals Growing of Staphyloccus
aureus in hemoculture confirmed septicemia diagnose and
specific antibiotic therapy (Ceftriaxona e Oxacilina) allowed its
control and put in evidence the presence of facial Herpeticum
eczema. The intravenous treatment with Acyclovir associated
with local care enable its control. Virus infection was the S.
aureus entrance door causing septicemia, uncommon in no
complicated DA patients.
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estado geral com piora em doze horas. Apresentava pele
difusamente xerdtica e a lesdo eczematosa mostrava le-
sGes vesiculares, umbilicadas, exsudativas e fissuras peri-
-orbitdrias com secrecdo purulenta (figura 1). Diante do
acentuado comprometimento do estado geral, aventou-se
a possibilidade de septicemia em paciente com DA sendo a
paciente internada em unidade de cuidados semi-intensi-
VOS.

Antes de se identificar o germe na hemocultura colhida
a admissdo, iniciou-se esquema terapéutico com Ceftriaxo-
na (500 mg/dia) e Oxacilina (500 mg/dia) intravenosos,
além de higienizacdo das lesdes, com melhora gradual do
estado geral da paciente. Este esquema foi mantido apds a
identificacdo de Staphylococcus aureus a hemocultura. Em-
bora houvesse melhora do estado geral, houve piora das
lesGes quando se confirmou a presenca de Eczema herpeti-
cum em associagdo a dermatite atopica de base. Nessa
ocasido iniciou-se a administracdo de Aciclovir intravenoso
(250 mg/m?, trés vezes/dia) e a paciente evoluiu com ex-
celente resposta (figura 2).

Discusséao

A DA ¢é doenga inflamatdria crénica da pele que afeta
cerca de 10% das criangas e com frequéncia esta associa-
da a outras condicdes atopicas como asma, rinite e alergia
alimentar!. O aumento na prevaléncia e gravidade das do-
engas atopicas nas Ultimas trés décadas ainda ndo tem
uma explicagdo certa.
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Figura 2 — Padrdo evolutivo das lesGes da paciente e persisténcia do eczema atdpica em regido malar e mento

Pacientes com DA exibem defeitos tanto na imunidade
inata como na adaptativa o que os torna mais propensos,
além das alteragGes dermatoldgicas que apresentam (pru-
rido, xerose, eritema e lesdes na pele) a desenvolverem in-
fecgOes bacterianas e virais como a pelo virus Herpes sim-
ples, molusco contagioso e verruga vulgar, além da mais
temida o Eczema herpeticum?.

Cerca de 90% dos pacientes com DA tém a pele coloni-
zada por S.aureus contra 5% da populagdo sadia, possi-
velmente por terem alteracdo da barreira epidérmica,
maior adesividade bacteriana, diminuigdo do clearance
antibacteriano e diminuicdo da resposta inata?.

O S.aureus encontra-se fortemente aderido a camada
cornea da pele e pode penetrar na epiderme através dos
espagos intercelulares provavelmente devido a diminuigdo
de gordura que existe na pele com DA. Além disso, o pH

dessa pele é mais alcalino, os niveis de acidos graxos estdo
diminuidos e a umidade é menor devido a perda de gordu-
ra o que acarreta aumento na perda insensivel de agua da
pele, criando um ambiente favoravel para a colonizagdo
bacteriana. Além disso, citocinas de perfil Th2, como IL4
na pele atépica aumentam a expressdo de fibronectina e
fibrinogénio, substancias que medeiam a adesdo do S. au-
reus ao estrato cérneo.

A colonizagdo persistente por S.aureus, em geral decor-
re de defeito cutdneo na resposta imune inata decorrente
de diminuigdo na producdo de peptideos antimicrobianos e
da variante funcional de receptores Tool-like e receptores
Nod/CARD para componentes microbianos. A maior con-
sequéncia do aumento da colonizagdo da pele com DA pelo
S.aureus é a intensa exacerbagdo da resposta imune infla-
matdria, amplamente mediada pela producdo de Enteroto-
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xinas estafilocdcicas (ES) como a ES-A, ES-B e a toxina da
sindrome do Choque Tdxico (TSST-1), também conhecidas
como superantigenos, capazes de iniciar, exacerbar e man-
ter a inflamagdo na DA.

O principal efeito dos superantigenos é mediado pela
ativagdo policlonal de linfécitos T que possuem TCR (recep-
tores de célula T) familia VB, especifico aos superantige-
nos. A ativagdo de linfécitos T pode ainda ser aumentada
pela inibicdo da atividade imunossupressora das células T
reguladoras (Treg), efeito este relacionado a ES-B. Os su-
perantigenos aumentam a expressdo de CLA (antigeno
linfocitério cutdneo) pelos linfécitos T, via estimulagdo da
producdo de IL-12, promovendo o “homing” das células T
para a pele. Além disso, os superantigenos podem mediar
efeitos em outras células como eosinéfilos, células de Lan-
gerhans, macréfagos e queratindcitos. Eles modulam a
fungdo efetora do eosindfilo, e provavelmente o curso da
DA, pela inibigdo da apoptose dos eosinéfilos e com isso
reforcando o burst oxidativo?.

Infeccdo priméria pelo Herpes Virus Humano tipo 1
(HSV-1) ocorre geralmente na infancia e pode ser assinto-
matica ou causar gengivo-estomatite herpética. Mais tarde
a reativacdo do HSV-1 apresentar-se-a como Herpes Sim-
ples recorrente em regido perioral®. Pacientes com imuni-
dade celular prejudicada, como os pacientes com DA, po-
dem apresentar infecgdes graves e recorrentes pelo HSV,
incluindo o Eczema herpeticum, seja ela por infeccdo pri-
maria ou secundaria. A quebra na barreira natural da pele
de pacientes com DA facilita a invasdo do virus e a sua li-
gacao a receptores celulares. Recentemente foi identificada
a proteina desmossomal, a qual serd um dos relevantes re-
ceptores para o HSV em humanos. A predisposicao para
resposta Th2 também contribui para o crescimento viral®.

A diminuicdo de células dendriticas plasmocitéides
(PDCs) na pele de pacientes com DA pode ser um co-fator
para a suscetibilidade destes pacientes ao HSV. Durante as
infeccGes virais as PDCs produzem grande quantidade de
substancias antivirais como INF-y e INF-B capazes de indu-
zir respostas tanto Thl, quanto Th2. Embora o numero de
PDCs esteja elevado no sangue periférico de pacientes com
DA, o recrutamento na pele lesada estéd prejudicado. Devi-
do a capacidade humana de se defender contra a infecgdo
pelo HSV ser dependente de antivirais como os interferons,
a falta de PDCs na pele com DA explica a predisposicdo pa-
ra infeccBes virais nestes pacientes®.

Defensinas e catelicidiuns sdo peptideos antimicrobianos
que desenvolvem um importante papel na imunidade
adaptativa. Existem varias defensinas humanas, mas ape-
nas um catelicidium, o LL-37. O aumento na producgdo de
B-defensina na presenga de compostos bacterianos e TNF-a
é a “chave” para o funcionamento da defesa antimicrobia-
na inata. A B-defensina HBD-2 e LL-37 estdo significativa-
mente diminuidos nas lesdes da pele de pacientes com DA
comparados com lesbes de pacientes com psoriase, expli-
cando a predisposicdo destes pacientes as infeccGes pelo
Staphylococcus aureus. Embora a fungdo das defensinas
como antibacterianos esteja bem definida, a capacidade
antiviral ainda necessita de mais estudos. Defensinas
mostraram atividade antiviral pela ligagdo direta a alguns
virus como HSV e Virus adeno-associado e o LL-37 pode
eliminar o Vaccinia virus e o HSV®,

A primeira descricdo de EH data de 1887, quando o
dermatologista austriaco Moriz Kaposi descreveu dez cri-
angas com eczema complicado por erupgdes vesiculopustu-
losas. Atualmente, Erupcdo Variceliforme de Kaposi é usa-
do para denominar infecgOes disseminadas pelo Herpes vi-
rus tipo 1 e 2; enquanto Eczema Herpeticum é usado para
a disseminagao da infecgdo pelo HSV como complicagao de
doencas eczematosas da pele’.

EH tem sido diagnosticado em disqueratose folicular,
pénfigo folidceo, micose fungoide, sindrome de Sézary, ic-
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tiose vulgar e doenga de Hailey-Hailey, mas a maioria dos
casos ocorre em pacientes com DA. Pacientes com EH
apresentam-se freqlentemente com lesGes disseminadas,
erupgoes vesiculares, febre, irritabilidade e linfadenopatia.
As vesiculas podem evoluir para pustulas e em cerca de
duas a quatro semanas desaparecem formando lesdes
crostosas. As areas mais acometidas sdo face, pescogo e
parte superior do térax. A mortalidade estd associada a
viremia sistémica com comprometimento de outros 6rgdos
e com infecgGes bacterianas graves secundarias a exposi-
¢30 da epiderme®.

O diagnéstico de EH é clinico e pode ser confirmado por
PCR a partir do contetdo da vesicula com microscopia ele-
tronica e por testes de imunofluorescéncia. Pela microsco-
pia convencional pode-se supor ao encontrar a presenga de
células gigantes multinucleadas encontradas no conteudo
das vesiculas e provenientes da base das mesmas (teste
de Tzanck). O método menos sensivel é a cultura de virus
e 0 menos especifico é o teste soroldgico. O diagndstico
diferencial inclui vérias doengas de disseminagdo na pele
como impetigo, dermatite de contato, variola e outras®.

A prevaléncia em criangas tem sido estimada em 4,7
casos por 1.000 pacientes com DA. Nos EUA, parece haver
um aumento do numero de casos tratados nos hospitais
universitarios como consequéncia do aumento da incidén-
cia de DA. Estudo retrospectivo de Wollenberg et al de-
monstrou incidéncia pouco superior na populagdo feminina
quando comparada a grupo controle. A maioria dos pacien-
tes dos dois grupos encontrava-se na faixa etaria de 20 a
29 anos, sendo que os pacientes com EH eram um pouco
mais jovens®.

A relagdo entre o uso de corticéide topico no tratamento
de DA e EH ndo tem relevancia clinica. Wollenberg et al
desmitificaram essa relagdo e apontaram como fatores de
risco: idade precoce do inicio da DA, niveis elevados de
IgE, dermatite grave e doenca mal controlada®.

O EH de nosso paciente foi tratado com droga antiviral
administrada de modo sistémico, associada a antibidticos
em decorréncia da presenca de infecgdo secundaria por S.
aureus. A droga antiviral de escolha é o Aciclovir, capaz de
interferir diretamente na replicacdo do DNA viral. Antes da
introducao do Aciclovir, a mortalidade do EH era em torno
de 75%. O esquema preconizado é de administracdo intra-
venosa, na dose de 5 a 10 mg/kg/dose, trés vezes por dia,
durante sete dias. Caso seja necessario a duragdo pode ser
ampliada de acordo com o curso da doenga. O uso de gli-
cocorticoides é controverso e de inibidores da calcineurina
¢ contra indicado®.

O presente caso ilustra a evolugdo clinica de paciente
com DA cujo tratamento ndo vinha sendo realizado de mo-
do satisfatério e que evoluiu com complicagSes graves de-
correntes de processos infecciosos. A abordagem efetiva e
precoce no controle das manifestagdes infecciosas, sobre-
tudo em pacientes pediatricos no primeiro ano de vida sdo
passos fundamentais para garantir melhor sobrevida e
qualidade de vida em pacientes com DA.
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