MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

GONGCALO NUNO BASTOS DE MENEZES E SANHUDO NOVAIS

INFEGAO POR STREPTOCOCCUS DO GRUPO A APOS A PANDEMIA COVID-19
ARTIGO CIENTIFICO ORIGINAL

AREA CIENTIFICA DE PEDIATRIA

Trabalho realizado sob a orientac&o de:
PROFESSORA DOUTORA FERNANDA MARIA PEREIRA RODRIGUES
DOUTORA MARIANA SANTOS DE OLIVEIRA DOMINGUES

ABRIL/2024






FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

INFEGAO POR STREPTOCOCCUS DO GRUPO A APOS A PANDEMIA COVID-19

Gongalo Nuno Bastos de Menezes e Sanhudo Novais'
Joana Isabel Gama Jardim?
Joana de Beir Oliveira?®
Ana Rita da Costa Jesus?
Fernanda Maria Pereira Rodrigues?®

Mariana Santos de Oliveira Domingues??

1. Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Portugal
2. Hospital Pediatrico do Centro Hospital e Universitario de Coimbra, Portugal

3. Clinica Universitaria de Pediatria, Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Portugal

Morada institucional:

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Polo Ill — Polo das Ciéncias da Saude Azinhaga de
Santa Comba, Celas, 3000-548 Coimbra.

Correspondéncia: Gongalo Sanhudo — goncalosanhudo@gmail.com



Indice

F N 01 L=V = LLE = L 5
RESUIMIO .ot e ettt e e et e e ettt e e e e et e e e eta e e eaaans 6
Y 01 1 = T O ESPPRRRR 7
T a1 g0 T0 11 o= To TR SRR 8
IMBLOTOS ...t 10
LTS U1 = o [0 1SRRI 11
o 17 T 1RSSR 17
CONCIUSAD. .....ccoii i 23
AGTATECIHTIENTIOS ...ttt 24
L] (=] €= o o T SRS 25



Abreviaturas

AE: amigdalite estreptocécica

AlQ: amplitude interquartil

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
COVID-19: coronavirus disease 2019

DiSGA: doenca invasiva por Streptococcus do Grupo A

ECDC: Centro Europeu de Prevencéo e Controlo das Doengas
EUA: Estados Unidos da Ameérica

HP: Hospital Pediatrico

IC: intervalo de confianca

ICD: International Classification of Diseases

OMS: Organizacao Mundial de Saude

PCR: polymerase chain reaction

SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome - coronavirus 2
SCTE: sindrome do choque téxico estreptocdcico

SGA: Streptococcus do Grupo A

TDAR: teste diagndstico antigénico rapido



Resumo

Introdugdo: O Streptococcus do Grupo A (SGA) é um gérmen patogénico
frequentemente detetado em idade pediatrica, sendo responsavel por uma grande
variedade de infe¢des, maioritariamente benignas, como a amigdalite estreptocdcica
(AE) e a escarlatina. Mais raramente, pode causar doenga invasiva (DiSGA),
frequentemente grave e potencialmente fatal. Apés a pandemia COVID-19, varios
paises relataram um aumento da incidéncia de DiSGA e da mortalidade associada. Este
estudo tem como objetivo avaliar o impacto da pandemia COVID-19 na doenca n&o

invasiva e na DiSGA.

Métodos: Estudo observacional, retrospetivo e analitico, que incluiu todos os
diagnosticos de AE e escarlatina desde janeiro de 2015 até junho de 2023, e todos os
diagnosticos de DiSGA desde janeiro de 2010 até junho de 2023, num hospital pediatrico

terciario.

Resultados: Entre 2015 e 2019, o numero anual médio de casos de AE e escarlatina
foi de 534 e 446, respetivamente; durante a pandemia (2020-2021) diminuiu para 115 e
82, comegando a aumentar ao longo de 2022 e atingindo valores até 3 vezes superiores
aos pré-pandémicos na primeira metade de 2023. Na DiSGA, registaram-se 26 casos
entre 2010 e 2019, 1 em 2020/2021, 5 em 2022 e 9 em 2023. No periodo pés pandémico
(periodo de 3,5 anos), aumentou a percentagem de casos com varicela recente (4/15
vs 4/26), a taxa de internamento foi semelhante, a duragéo de internamento foi um
pouco menor (6 vs 8 dias), houve menos necessidade cuidados intensivos (2/15 vs 7/26)

e registaram-se menos o6bitos (1/15 vs 2/26).

Discussao: Aevolugao epidemiolégica da AE, da escarlatina e da DiISGA foi semelhante
a reportada noutros paises europeus, com uma incidéncia crescente em 2023 apds a
reducdo das restricbes implementadas durante a pandemia de COVID-19, superando
os valores habituais pré-pandemia. Apesar da amostra reduzida, ndo se confirmou maior

gravidade nem aumento da mortalidade.

Palavras-chave: Streptococcus do Grupo A, doenga invasiva, AE, escarlatina, pediatria,
COVID-19.



Abstract

Introduction: Group A Streptococcus (GAS) is a commonly detected pathogen in
pediatric age, responsible for a wide variety of mostly benign infections such as
streptococcal pharyngitis and scarlet fever. Less commonly, it can cause invasive
disease, often severe and potentially fatal. Following the COVID-19 pandemic, several
countries reported an increase in the incidence of invasive GAS disease (iGAS) and
associated mortality. This study aims to evaluate the impact of the COVID-19 pandemic

on non-invasive disease and iGAS.

Methods: Observational, retrospective, analytical study, including all diagnoses of
streptococcal pharyngitis and scarlet fever from January 2015 to June 2023, and all

diagnoses of iGAS from January 2010 to June 2023, in a tertiary pediatric hospital.

Results: Between 2015 and 2019, the average annual number of cases of streptococcal
pharyngitis and scarlet fever was 534 and 446, respectively, during the pandemic (2020-
2021), it decreased to 115 and 82, starting to increase throughout 2022 and reaching
values up to 3 times higher than pre-pandemic ones in the first half of 2023. Regarding
iGAS, there were 26 cases between 2010 and 2019, 1 in 2020/2021, 5in 2022, and 9 in
2023. In the post-pandemic period (3,5-year period), there was an increased percentage
of cases with recent chickenpox (4/15 vs 4/26), the hospitalization rate was similar, the
length of hospital stay was slightly shorter (6 vs 8 days), there was less need for intensive
care (2/15 vs 7/26), and fewer deaths were recorded (1/15 vs 2/26).

Discussion: The epidemiological evolution of streptococcal pharyngitis, scarlet fever,
and iGAS was similar to that reported in other European countries, with an increasing
incidence in 2023 after the reduction of restrictions implemented during the COVID-19
pandemic, surpassing pre-pandemic usual values. Despite the small sample, no

increased severity or mortality was confirmed.

Keywords: Group A Streptococcus, invasive disease, streptococcal pharyngitis, scarlet
fever, pediatrics, COVID-19.



Introducao

O Streptococcus pyogenes, também designado de Streptococcus do grupo A (SGA), é
uma das bactérias que mais frequentemente causa doenca em humanos, sendo
responsavel por mais de 500 000 mortes anualmente a nivel mundial, com uma

incidéncia de 1,78 milhdes novos casos graves por ano.(1)

Trata-se de um coco Gram-positivo, anaerobio facultativo, catalase-negativo, -
hemolitico. Pertence ao grupo A de Lancefield devido ao antigénio grupo-especifico

ramnose-N-acetilglicosamina que apresenta na parede celular.(2)

E tipificado com base em proteinas de superficie, as proteinas M, serologicamente
distintas entre si, ou através da sequenciagdo do gene que a codifica, o gene emm. A
proteina M € uma das que mais influencia o grau de viruléncia, porque, na auséncia de
anticorpos especificos, permite a bactéria inibir a fagocitose.(3) Ja foram identificados
mais de 240 serotipos da proteina M. Com base na estrutura do emm e de outros genes
emme-like, o SGA pode ser agrupado em 5 padrdes emm, de A a E. Mais recentemente,
tendo em consideracao sequéncias fortemente relacionadas, caracteristicas estruturais
comuns e capacidades de ligagdo similares, foram agrupados em 48 clusters emm.
Podera existir imunidade cruzada entre serotipos pertencentes ao mesmo cluster. Esta
enorme diversidade de serotipos implica uma elevada complexidade na realizagao de

estudos epidemiolégicos.(4,5)

Pode colonizar a pele e a orofaringe, sem causar doenga. As criangcas podem ser
portadoras assintomaticas em até 15-20%, contra apenas <5% dos adultos. Espagos
fechados onde se verifica aglomeracao de individuos, como salas de aula e infantarios,
especialmente durante os meses de inverno nos climas temperados, associam-se a um
aumento na incidéncia deste microrganismo, com maiores taxas de colonizacao e de

possibilidade de doenga.(6)

A infecao é mais comum em criangas com idade inferior a 10 anos. Pode causar varios
tipos de infecdo, maioritariamente ligeiras, benignas e autolimitadas, nas quais se
destacam a amigdalite estreptocécica (AE), a escarlatina e o impetigo. Em casos raros,
quando ha invasao de tecidos normalmente estéreis, ocorrem infegcbes graves e
potencialmente fatais, designadas por doencga invasiva por SGA (DiSGA). Sao exemplos
a bacterémia, a pneumonia, a meningite, a osteomielite, a fasceite necrotizante e a
sindrome do choque toxico estreptocécico (SCTE).(7) A varicela em criancas é um fator
de risco conhecido para desenvolver DiSGA, esta associagao pode ser explicada pelas
lesbes cuténeas da varicela, que formam uma porta de entrada para o SGA, e também

por uma reducao da imunidade inata decorrente da infec&o por varicela. Existe também



uma associagao entre algumas infegdes virais do trato respiratério superior e a DiISGA.
A sobreinfegdo por SGA em doentes com gripe traduz-se num aumento da
mortalidade.(8,9)

Nos climas temperados, a AE ocorre sobretudo em criangas em idade escolar, durante
0s meses de inverno e inicio da primavera. O diagnéstico é confirmado através do teste
diagnostico antigénico rapido (TDAR) e/ou cultura da orofaringe, e o tratamento é
baseado em antibioterapia e cuidados de suporte. Pode ser dificil distinguir AE de
amigdalite viral apenas pela manifestacées clinicas.(3) Em Portugal existe uma Norma
de Orientacdo Clinica n°20/2012 da Direcdo Geral de Saude para “Diagndstico e
Tratamento da Amigdalite Aguda na ldade Pediatrica”.(10) A escarlatina surge em
resposta a uma hipersensibilidade as exotoxinas pirogénicas do SGA, geralmente
associada a AE. Pode, contudo, existir noutros contextos, nomeadamente feridas
cirurgicas, infecdo osteoarticular, pneumonia, choque sético, fasceite necrotizante ou
SCTE.

Durante a pandemia COVID-19, a semelhanca de outras doencgas infeciosas de
transmissao respiratéria, observou-se uma redugao muito importante da infegao por
SGA. Em 2022, particularmente a partir de setembro, varios paises europeus reportaram
a Organizacao Mundial de Saude (OMS) e ao Centro Europeu de Prevencgao e Controlo
das Doencgas (ECDC) um aumento na incidéncia de DiSGA em criangas abaixo dos 10
anos e alguns paises, como Franga, Irlanda e Reino Unido, reportaram varias mortes
associadas a DiSGA.(8,11) Nao sendo claras as razbes que poderdo justificar este
aumento, discutem-se varias possibilidades. Depois da eliminagdo quase total das
medidas restritivas adotadas durante a pandemia, verificou-se um aumento das infecbes
respiratorias viricas. Este facto podera ter facilitado e até promovido a transmissao do
SGA, numa populagdo mais suscetivel por auséncia de doenga durante cerca de dois

anos, conduzindo ao aumento de DiISGA.

O objetivo deste estudo é caraterizar a AE e a escarlatina entre 2015 e 2023 e a DISGA
entre 2010 e 2023, comparando os periodos antes e depois da pandemia COVID-19,
avaliando se a situagado descrita noutros paises europeus também se verificou em

Portugal.



Métodos

Estudo observacional, retrospetivo e analitico, incluindo doentes com idade
compreendida entre 0 e 18 anos admitidos no Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra (HP-CHUC) por infe¢do por SGA.

Foram definidos dois grupos de doentes:

1. Grupo com doencga nao invasiva por SGA, com diagnéstico de alta de AE e/ou
escarlatina, segundo a International Classification of Diseases (ICD) 9 e 10
(ICD9: 034, 034.0, 034.1; 1CD10: J02.0, J03.00, A38.9), e/ou com TDAR positivo,
entre janeiro de 2015 e junho de 2023, com analise da variagdo do numero de
casos, em intervalos mensais, ao longo dos anos;

2. Grupo com DiSGA, definido por:

a) detecao de SGA em produto bioldgico normalmente estéril, por cultura
ou por polymerase chain reaction (PCR) ou

b) em casos de doenga grave, como choque sético, fasceite necrotizante,
SCTE, pneumonia e otomastoidite (respetivamente ICD9: 785.52,
728.86, 040.82, 482.31, 383.0; ICD10: R65.21, M72.6, A48.3, J15.4,
H70.0), com isolamento de SGA em produto bioldgico ndo estéril e sem
identificacdo de agente etiolégico alternativo, no periodo compreendido

entre e janeiro de 2010 e junho de 2023.

Para além do numero de casos DiSGA e distribuicdo ao longo dos anos, sera feita uma
descrigao das seguintes variaveis: data de admissao, data de nascimento, sexo, fatores
de risco, diagnéstico final (tipo de doencga, 6rgao sistema afetado), produto biolégico do
isolamento, infecbes concomitantes, complicacbes, dias de internamento,

antibioterapia, evolugao aos 7 dias apds a identificacdo de SGA, mortalidade.

Foi realizada uma analise do tipo descritiva para ambos os grupos, tendo em

consideracao o periodo antes e depois da pandemia por COVID-19.

Foi criada uma base de dados anonimizada a partir das informagées fornecidas pelo
Servico de Tecnologias e Sistemas de Informagédo do CHUC e pelo Servigo de Patologia
Clinica. Em conformidade com o Regulamento Geral de Protecdo de Dados, o estudo
foi submetido a aprovagcédo pela Unidade de Inovagdo e Desenvolvimento e pela
Comissao de Etica da ULS de Coimbra (referéncia interna: 2024-18-ESI.SF).
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Resultados
Grupo com doenga nao invasiva por SGA

Entre janeiro de 2015 e junho de 2023, foram identificados 7174 casos de doenga nao
invasiva por SGA: 1060 em 2015, 1041 em 2016, 1170 em 2017, 728 em 2018, 903 em
2019, 249 em 2020, 145 em 2021, 601 em 2022 e 1277 no primeiro semestre de 2023;
4150 com diagndstico de AE e 3024 com diagnéstico de escarlatina, cuja distribuicao
anual é apresentada na Figura 1. Registaram-se 7966 TDAR positivos, de um total de
25330 realizados.

No periodo pré-pandemia (2015-2019), o nimero médio de casos de AE era de 534 por
ano, com desvio padrao (DP) de £116 e o numero médio de casos de escarlatina era de
446 por ano (DP+63). Durante os primeiros dois anos da pandemia (2020-2021), como
se pode ver na figura 1, a incidéncia foi muito baixa, com numeros totais da AE e da
escarlatina de cerca de 22% e 18% dos habituais, respetivamente. Em 2022, observou-
se um aumento progressivo do numero de casos, mantendo-se ainda abaixo do padréo
pré-pandemia, com aproximadamente 60% do numero habitual, ocorrendo
predominantemente nos ultimos meses do ano. No primeiro semestre de 2023, foi
observado um aumento importante do diagnéstico destas infe¢des, principalmente da
AE (n=867), que foi mais de trés vezes superior ao numero médio de casos

diagnosticados no mesmo periodo (janeiro a junho) entre 2015 e 2019 (n=276).

Diagndsticos de amigdalite Diagndsticos de escarlatina
estreptocécica 600
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Figura 1. Distribuigdo anual do numero de diagndsticos de amigdalite estreptocécica e
escarlatina, entre janeiro de 2015 e junho de 2023.

Antes da pandemia COVID-19, os diagndsticos de doenga n&o invasiva eram mais

comuns no inverno e primavera. Em relacdo a AE, o pico de incidéncia ocorreu
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sobretudo em maio. O diagndstico de escarlatina mostrou-se mais frequente nos meses

de abril a junho, com decréscimo acentuado nos meses de verao (figura 2).

A partir de margo de 2020, altura em que foi decretada a pandemia COVID-19, verificou-
se um decréscimo dos casos de AE, que se manteve durante o resto do ano, em 2021
€ nos primeiros meses de 2022. A partir dai, sobretudo em outubro de 2022, registou-
se um aumento do numero de diagndsticos, verificando-se uma curva de casos
sobreponivel as dos anos pré-pandemia. No inicio de 2023, o numero de diagndsticos
de AE e de escarlatina aumentaram bruscamente. Durante os primeiros seis meses, a
AE esteve sempre acima dos numeros pré-pandemia, como descrito acima, com pico
de incidéncia em maio, o maior numero de casos registado desde 2015 (n=867). Quanto
ao diagnéstico de escarlatina, esteve acima dos valores pré-pandemia entre janeiro e
marco, fazendo depois um plateau de abril a junho, com registo de 410 casos no primeiro
semestre do ano, correspondente a um aumento de 55% face ao mesmo periodo dos
anos pré-pandemia, embora com numeros semelhantes aos do primeiro semestre de

2017, em relagao ao qual registou um aumento de aproximadamente 10%.

a) Distribuicdo mensal dos diagndésticos de amigdalite
estreptococica por ano de estudo
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b) Distribuicdo mensal do nimero de diagndsticos de escarlatina
por ano de estudo
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c¢) Distribuicdo do nimero de testes diagndstico antigénico rapido
positivos por ano de estudo

e :=.¢<>——=

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

meses
2015-2019 (intervalo)  ===2015-2019 (média) e 2020
—2021 e 2022 —2023

Figura 2. Distribuicdo mensal do numero de diagnésticos de a) amigdalite estreptocécica, b)
escarlatina e c) testes de diagndstico antigénico rapido positivos, entre janeiro de 2015 e junho

de 2023.
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Grupo com doencga invasiva por SGA

Entre janeiro de 2010 e junho de 2023, registaram-se 41 casos de DiSGA. Até dezembro
de 2019, houve 26 criangas com DiSGA, com uma mediana de trés casos por ano. Em
2011 ndo se registaram quaisquer casos e, em 2016 e 2017, houve cinco e seis casos,
respetivamente. Em 2020 registou-se um caso no fim de marco e, em 2021, nenhum.
Em 2022, houve cinco doentes, a partir de fevereiro e, no primeiro semestre de 2023,

nove doentes (figura 3a).

Eram do sexo masculino 22 doentes e a mediana de idades era de 3 anos (amplitude
interquartil — AIQ: 4). A maioria (27/41) era previamente saudavel. |dentificaram-se
fatores de risco em 14 doentes: oito tinham varicela concomitante ou recente, cinco
infe¢des respiratdrias (2 por virus influenza A e 1 por adenovirus) e um traumatismo do

joelho apds queda.

Dos 41 doentes com DiSGA, 38 foram incluidos por se ter detetado SGA num produto
biolégico normalmente estéril (cultura: 31 no sangue, 4 em pus ou exsudato cutaneo, 4
no liquido sinovial, 1 no liquido pleural; 2 tiveram hemocultura e cultura de liquido
sinovial positivas). Trés doentes foram incluidos por apresentar doenca grave com
isolamento de SGA num produto biolégico nao estéril (1 lavado broncoalveolar e 2

otorreias).

A distribuicdo dos diagnésticos de DiSGA (n=46) entre janeiro de 2010 e junho de 2023
estd representada na figura 3b. Os principais foram bacteriémia oculta (7/46) e
pneumonia (7/46), seguidos de SCTE (6/46). De notar que dois dos casos de pneumonia

estavam associados a SCTE e um a choque sético. Nao ocorreu fasceite necrotizante.

a) Numero de casos de DiSGA por ano de estudo

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
anos

=
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b) Distribuicao dos diagnosticos de DiSGA por ano de estudo

n 6
4
) |
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Anos

m Infegéo pele e tecidos moles com bacteriémia (5) m Otite média aguda (3) com bacteriémia (2)
m Infegdo osteoarticular (6) com bacteriémia (4) mSCTE (6)
m Choque sético (3) m Bacteriémia oculta (7)
m Pneumonia com derrame (7) m Otomastoidite (4) com bacteriémia (2)

Abcesso profundo do pescogo (5)

Figura 3. a) Numero de casos de DiSGA por ano de estudo, entre janeiro de 2010 e junho de
2023 (n=41); b) Distribui¢cdo dos diagnoésticos de DiSGA ao longo dos anos (n=46).

Foram internados 39 dos 41 doentes, tendo nove necessitado de cuidados intensivos (4
SCTE, 3 choques séticos e 2 pneumonias com derrame). A duracdo mediana de
internamento total foi de 7 dias (AlQ: 10).

Os dois doentes que nao foram internados, ambos com diagnéstico de bacteriémia (num
deles associada a otite média aguda), foram medicados com amoxicilina e amoxicilina
com acido clavulanico apds observagdo na urgéncia, tendo sido reavaliados apds
conhecimento do resultado da hemocultura e tendo permanecido no domicilio por

apresentarem evolucgao clinica favoravel.

Todos fizeram terapéutica antibiética: a escolha inicial foi uma penicilina em 26 dos 41
doentes, em associagdo com clindamicina em seis casos. A antibioterapia foi ajustada
apoés conhecimento do teste de sensibilidade aos antibiéticos em trés dos 15 doentes
cuja escolha inicial foi uma cefalosporina. A duragdo mediana de antibioterapia
endovenosa foi de 6 dias (AlQ: 7).

Foram drenados cirurgicamente todas as pneumonias com derrame, infegcbes
osteoarticulares e abcessos cervicais. Trés das quatro otomastoidites foram submetidas

a drenagem cirurgica.
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A evolugao aos sete dias apos diagnéstico foi favoravel na maioria dos doentes (35/41).
Dos restantes seis, trés com diagndstico de pneumonia agravaram: dois evoluiram para
SCTE com necessidade de cuidados intensivos, tendo um deles desenvolvido isquémia
dos membros inferiores, que motivaram a amputagao de falanges; um teve alta apos 48
horas de internamento, sendo readmitido dois dias depois por agravamento, com
derrame parapneumonico. Registaram-se ainda trés ébitos: dois nas primeiras 48 horas
de doenca, na sequéncia de choque sético irreversivel, e o outro no 13° dia de
internamento com diagnostico de dermatomiosite, SCTE e sindrome de ativagéo

macrofagica.

Comparando o grupo de doentes depois da pandemia (periodo de 3,5 anos) com o do
periodo anterior (10 anos), vemos que o numero de casos de DiSGA representa mais
de um terco do total e que, em 2023, ocorreram trés dos seis casos de SCTE e um dos
trés choques séticos. Quanto a aspetos demograficos, apdés a pandemia, apesar da
amostra reduzida, a idade mediana aumentou de 2 (AIQ: 4) para 4 anos (AIQ: 7) e
aumentou a associacdo com a varicela (de 4/26 para 4/15). Em relagdo a taxa de
internamento, foi semelhante em ambos os periodos, tendo sido ligeiramente mais
prolongado antes (pré-pandemia: 8 dias (AlQ=8); pds-pandemia: 6 dias (AlQ=9)). A
percentagem de doentes que necessitou de cuidados intensivos diminuiu de 7/26 para
2/15 e o numero de o6bitos foi 2 em 26 doentes antes (2017 € 2018) e 1 em 15 depois
(2023).
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Discussao

Neste estudo, constatou-se uma alteragcdo do perfil epidemiolégico da AE e da
escarlatina desde a pandemia COVID-19, a semelhanga do que se verificou com outras
doencas infeciosas de transmissao respiratoria. Apés um periodo de reducdo marcada,
verificou-se o seu ressurgimento, atingindo posteriormente numeros superiores aos
habituais antes da pandemia. Paralelamente, embora numa escala inferior, os casos de
DiSGA acompanharam a epidemiologia da doenga ndo invasiva por SGA. Num periodo
de 10 anos pré-pandemia (2010-2019) registaram-se 26 casos, em 2020 e 2021 apenas

ocorreu um caso e de 2022 a junho de 2023, registaram-se 14 casos.

Durante o periodo pré-pandémico, embora com alguma variabilidade, a incidéncia de
infecdo por SGA foi-se mantendo relativamente estavel, seguindo um perfil tipico de
sazonalidade. A partir de marco de 2020 (12), registou-se uma queda brusca dos
diagnosticos de AE e escarlatina e dos TDAR realizados. O nimero de TDAR positivos
€ mais ou menos sobreponivel ao dos diagnodsticos de AE e escarlatina, uma vez que
geralmente é solicitado perante esta suspeita clinica.(10) Durante o periodo de 2020 e
2021, registaram-se numeros de casos muito baixos em relagdo aos habituais antes da
pandemia (2015-2019), 22% do habitual para a AE e 18% para a escarlatina. Estes
numeros sao justificados pelas medidas n&o farmacoldgicas implementadas para limitar
a propagacao do severe acute respiratory syndrome - coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
como o confinamento, 0 uso obrigatério de mascara respiratéria, a promog¢ao da
desinfecdo frequente das maos, etc. Verificaram-se redugdes da incidéncia em

praticamente todas as doencgas infeciosas.(14-16)

Em Portugal, medidas excecionais e temporarias relativas a pandemia de COVID-19
foram decretadas a primeira vez através do Decreto-Lei n.° 10-A/2020, de 13 de marco,
incluindo a suspensdo de todas atividades letivas e ndo letivas e formativas
presenciais.(15) De seguida foi decretado o estado de emergéncia, através do Decreto
do Presidente da Republica n.° 14-A/2020, de 18 de margo, que permitiu implementar
medidas de confinamento obrigatdrio e restricdo da circulagdo dos cidadaos em todo o

territorio nacional.(16)

O alivio das medidas restritivas foi gradual, por vezes com necessidade de reintrodugao
de algumas, de acordo com o contexto epidemiolégico corrente a data e a taxa de
vacinagao contra a COVID-19. Destacam-se a retoma das atividades letivas presenciais
para todos os graus de escolaridade em abril (17) e o fim da obrigatoriedade do uso de
mascara respiratoria no exterior em setembro de 2021.(18) Coincidentemente, com o

fim de algumas destas medidas, comegou a assistir-se ao aumento progressivo do
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numero de infegdes respiratérias. No nosso centro, dois estudos nao publicados, de
2021 e 2023, reportaram que as mais precoces foram a rinofaringite (pico em junho de
2021) e a bronquiolite aguda (pico em setembro de 2021), seguindo-se outras, apés o
levantamento de praticamente todas as medidas restritivas, hnomeadamente a gripe, em
junho de 2022.(14,19)

As formas de doencga nao invasiva pelo SGA (AE e escarlatina) também aumentaram
em 2022, sobretudo a partir da segunda metade do ano. A partir desta altura
aumentaram também os casos de DiSGA, tendo em ano e meio havido trés vezes mais
doentes do que o numero médio pré-pandemia (9,3 vs 2,6). Este facto foi descrito em
varios paises europeus, incluindo Francga, Irlanda, Holanda, Suécia e Reino Unido, que
reportaram a OMS e ao ECDC um aumento na incidéncia de escarlatina e também
DiSGA a partir da segunda metade de 2022, em particular em criangas abaixo dos 10
anos de idade.(11,20)

A idade mediana de 4 anos no grupo de doentes apds a pandemia significa que alguns
deles ja nasceram durante a imposicao das medidas confinamento e os de idades
ligeiramente acima nao frequentaram infantarios ou escolas. A falta de exposicao aos
diversos microrganismos, incluindo os virus respiratérios mais comuns e o SGA durante
cerca de dois anos, pode ter sido um fator importante a condicionar uma maior

suscetibilidade ao desenvolvimento de DiSGA.(21)

Desde janeiro de 2014, decorre em Portugal um programa de vigiléncia prospetiva dos
casos pediatricos de DISGA. Em linha com alguns paises europeus, Gouveia et al
reportaram uma subida do numero de casos ap6s um periodo de baixa incidéncia
durante a pandemia. No periodo de 1 de setembro de 2022 a 31 de maio de 2023
registaram-se 89 casos (85 confirmados, 4 provaveis), um valor 4 vezes superior a
média para o mesmo periodo de 2014 a 2019. Dos 79 casos em que foi possivel reunir
informacgdes clinicas, a maioria ocorreu em criangas sem patologia de base (68/79;
86,1%), no entanto, doenca infeciosa aguda recente (até 2 semanas antes do
internamento) foi reportada num numero consideravel de casos, em particular, varicela
(17/69; 24,6%) e infecdo respiratdria superior (16/65; 24,6%), contudo, ndo houve
associacao entre esses diagnésticos e apresentagdes clinicas especificas da DiISGA. O
diagnoéstico mais frequente foi pneumonia (muitas vezes complicada com derrame
pleural). Observaram-se quatro mortes neste periodo, correspondente a uma taxa de
fatalidade de 5,1%, um valor préximo ao reportado noutros paises europeus.(22) Como
seria de esperar, a caracterizagcdo da evolugao da DiSGA a nivel nacional é muito

semelhante ao que foi descrito no nosso centro.
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O Irish Health Protection Surveillance Centre reportou um aumento de casos de DiISGA
desde o inicio de outubro de 2022. De 2 de outubro a 10 de junho de 2023 registaram
384 casos, 155 (40%) dos quais abaixo dos 18 anos de idade e 139 desses dos 0 aos
9 anos. Antes da pandemia, a percentagem de casos de DiSGA abaixo dos 18 anos
correspondia a cerca de 25%, tendo-se constatado entdo um aumento da incidéncia
neste grupo etario.(23) Os numeros de casos de DiSGA e de mortes abaixo dos 18 anos,
reportados na Irlanda foram 95 casos e 4 mortes de 2017-2019, 11 casos e 0 mortes de
2020-2021 e 255 casos e 12 mortes de 2022-2023 (até 30 de dezembro).(24)

Um estudo retrospetivo realizado num hospital pediatrico terciario em Paris, que avaliou
a taxa trimestral de internamentos de DiSGA de janeiro de 2008 até dezembro de 2022,
descreveu a sua diminuicdo durante a pandemia, com aumento dramatico apés alivio
das medidas restritivas, particularmente no ultimo trimestre de 2022 (OR=6.8; IC 95%,
4.7-8.5; p<0,001). Nesse estudo, o pico de DiSGA foi concomitante com o pico de

circulagao dos virus respiratérios, especialmente do influenza.(25)

Na Holanda, de Gier et al apuraram uma incidéncia de DiISGA em 2022 sete vezes

superior ao periodo pré-pandémico em criangas dos 0 aos 5 anos.(26)

Em Inglaterra, o numero de diagnésticos de escarlatina e de DiSGA abaixo dos 15 anos
mostrou-se elevado desde o inicio de 2022, mantendo-se durante os meses quentes,
ao contrario da sazonalidade tipica, e subindo ainda mais em novembro,
associadamente a elevadas taxas de coinfecgdo com virus respiratérios.(21) O niumero
de casos de escarlatina e de DiISGA (com destaque para um aumento do diagnéstico de
pneumonia com empiema) atingiu o pico em dezembro, regressando gradualmente a
valores semelhantes aos pré-pandémicos até maio de 2023. De acordo com a UK Health
Security Agency, o aumento de casos de DiSGA pode ser explicado pela subida de
casos de escarlatina e pela maior suscetibilidade das criangas a estas infe¢cdes devido
a um menor contacto com o gérmen durante a pandemia, tendo havido a recomendagéao
para iniciar antibioterapia rapidamente nos casos de escarlatina de forma a reduzir o

risco de possiveis complicagdes e a limitar a transmissao da bactéria.(27)

Mais tarde, alguns paises fora da Europa também reportaram situagdes semelhantes.
Na Australia, a Paediatric Active Enhanced Disease Surveillance, a rede nacional
responsavel pela vigilancia de doenga pediatrica, registou os casos de DiISGA de forma
prospetiva em cinco dos principais hospitais pediatricos do pais. Os achados foram uma
reducdo marcada da sua incidéncia em 2020 e 2021 e uma subida especialmente a
partir da segunda metade de 2022, que ultrapassou os valores do periodo pré-

pandémico avaliado. Estas alteracbes da incidéncia ocorreram em periodos
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semelhantes e concordantes com os paises europeus. Sendo um pais localizado no
hemisfério sul, com estacbes do ano opostas as dos paises europeus e, portanto,
diferencas na sazonalidade dos virus respiratérios em circulagdo, pode colocar-se a
hipétese de que a pandemia COVID-19, pela circulagcédo do préprio SARS-CoV-2 e pelas
medidas implementadas globalmente no seu combate, tenha tido um impacto disruptor
no padréo epidemiolégico habitual da DiSGA (incidéncia e mortalidade pediatricas) que

foi superior ao impacto das estagdes do ano.(28)

Ja no século passado se observaram grandes surtos de SGA em associagdo com
infe¢des virais, como aconteceu com o sarampo e a pandemia de gripe espanhola e,
mais recententemente, com a pandemia de gripe suina (H1N1).(29) Por estas razdes, a
literatura sugere uma possivel associagcdo com a COVID-19, salvaguardando a

complexidade da relacao entre estes dois fenomenos.(21)

A varicela é um fator de risco reconhecido para desenvolver DiISGA. Os mecanismos
que explicam este fendmeno séo a facilidade de invasdo do SGA através das lesdes
cutdneas e a suscetibilidade imunolégica que se pode suceder a infecdo por
varicela.(30) Nos 41 casos de DiSGA registados no nosso estudo, oito tinham varicela,
tendo a percentagem dos mesmos aumentado depois da pandemia (4/26 vs 4/15). Na
verdade, esses quatro casos ocorreram em 2023, ano que teve nove doentes com
DiSGA, aumentando ainda mais a percentagem (4/9, 44,4%). Notavelmente, os casos
de varicela, que também diminuiram durante a pandemia, aumentaram em 2023, tendo-
se registado até junho desse ano um total de 542 diagnésticos, sobreponivel a média
anual entre 2010 e 2019 (563 casos), numeros descritos num trabalho ndo publicado do
nosso centro.(31) Num estudo holandés multicéntrico, envolvendo sete hospitais
pediatricos, 16 dos 49 doente com DiSGA (33%) tinham infeg&o prévia ou concomitante

por varicela.(32)

Em 2023, um grupo de trabalho europeu publicou os resultados de um estudo de coorte,
prospetivo multicéntrico, levado a cabo entre 2012 e 2016. Nele, incluiram 320 criancas
com idades compreendidas entre 1 més e 18 anos, admitidas em 41 hospitais de seis
paises europeus por infecdo por SGA. Dessas, cerca de 50% eram do género
masculino, tinham uma idade mediana de 47 meses e eram saudaveis em 63% dos
casos. No nosso centro, a amostra global de doentes com DiSGA mostrou-se
semelhante a reportada. No entanto, a relagdo com varicela foi superior na nossa
amostra (8/41 vs 21/320), assim como a detecdo do SGA num produto biolégico
normalmente estéril (38/41 vs 236/320).(33) No nosso estudo, a infegao teve sobretudo
origem desconhecida ou no trato respiratério inferior, enquanto que no estudo

multicéntrico a origem foi predominantemente na pele e tecidos moles ou no trato
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respiratorio inferior. Tivemos mais casos de SCTE (6/46 vs 15/320), menos
internamentos em cuidados intensivos (9/41 vs 148/320), tempos totais de internamento

mais curtos (7 vs 11 dias) e mais mortalidade (3/41 vs 6/320).

Quando comparamos os periodos antes e depois da pandemia, apesar da maior
incidéncia de casos de doenca nao invasiva e de DiSGA ja descrita e da maior
associacao a varicela, nao foi possivel confirmar maior gravidade nem aumento da
mortalidade, uma vez que a taxa de internamento foi semelhante, a duracédo de
internamento foi menor (6 vs 8 dias), houve menos necessidade de cuidados intensivos
(2/15 vs 7/26) e registaram-se menos obitos (1/15 vs 2/26), contrariando assim o que foi
reportado por alguns paises a OMS e ao ECDC.(8) Lassoued Y et al, no seu trabalho
retrospetivo, ao comparar o periodo pré-pandemia (margo de 2008 a margo de 2020)
com o periodo apos o relaxamento das restricbes (maio de 2021 a dezembro de 2022),
reportaram um aumento na duracdo mediana do internamento, de 7 para 10 dias, e na
percentagem de doentes em cuidados intensivos, de 26% para 38%, apesar de
diminuicdo dos casos de SCTE, de 3 para 0, e da taxa de letalidade, de 5,6% para
4,8%.(25)

Tratando-se de uma infegdo muito frequente, uma vacina seria importante para prevenir
os casos de doenca grave e consequéncias dai decorrentes, nomeadamente
mortalidade, mas também a doenca n&o invasiva. Uma revisdo sistematica que incluiu
101 estudos de 38 paises sobre a epidemiologia da amigdalite e a prescri¢cao antibiética,
estimou que uma vacina poderia levar a uma redugao da prescricao antibidtica para
amigdalite de 32-87%.(34)

Apesar de ainda ndo existir nenhuma vacina aprovada contra o SGA, varias estao em
desenvolvimento. A dificuldade em desenvolver uma vacina eficaz e segura prende-se
com varios fatores. Um deles é a semelhanga de certos antigénios do SGA com
determinados constituintes dos tecidos humanos, o que poderia desencadear
fendmenos de reatividade cruzada e, portanto, uma resposta autoimune. Outro desafio
€ a enorme diversidade de tipos emm e, sendo a proteina M um dos principais alvos
moleculares potenciais, seria dificil produzir uma vacina que fosse eficaz contra todos
os tipos. Ja foram formuladas varias vacinas multivalentes baseadas na proteina M,
incluindo uma hexavalente, uma 26-valente e uma 30 valente, sendo a ultima a com
maior potencial eficacia. Os serotipos representados na vacina 30-valente incluem os
responsaveis por 98% dos casos de AE nos Estados Unidos da América (EUA) e no
Canada, 90% da DiSGA nos EUA e 78% na Europa. Estudos in vitro demostraram que

os anticorpos resultantes da vacina 30-valente eram capazes de opsonisagéo cruzada
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contra varios serotipos nao incluidos na vacina, achados que fortaleceram a hipotese

de imunidade cruzada para serotipos dentro do mesmo cluster emm.(4,5,35)

Tendo em conta o risco acrescido de desenvolver DiSGA apds infe¢cao por varicela, a
introducdo desta vacina no Programa Nacional de Vacinagdo portugués poderia ter
também impacto na DiSGA. Nos paises onde ja foi implementada, demonstrou elevada
efetividade, reduzindo significativamente o nimero de casos graves que conduzem a
hospitalizagao.(36) Por exemplo, em Israel, a vacinagao pediatrica contra a varicela
associou-se a uma reducdo dos casos pediatricos de DISGA.(37) Em novembro de
2023, o Joint Committee on Vaccination and Immunization fez a recomendacéo para a
vacinacao pediatrica universal no Reino Unido, mencionando a DiSGA como uma

complicacédo secundaria a varicela.(38)

Este estudo apresenta algumas limitagdes: trata-se de um estudo retrospetivo, que
avalia associacdes e nao causalidade; e € um estudo unicéntrico, com dados de apenas
um hospital pediatrico, com um numero relativamente baixo de casos de DiSGA, o que

limita as conclusoes.
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Conclusao

A infecao por SGA, uma das infegdes bacterianas mais comuns em idade pediatrica,
sofreu alteragdes importantes com a pandemia COVID-19, na sua incidéncia e
sazonalidade habituais. A elevada incidéncia de doenga n&o invasiva registada no fim
de 2022 e inicio de 2023, associou-se a um aumento dos casos de DiSGA,
particularmente de SCTE, embora aparentemente sem maior gravidade. Verificou-se
uma associagao a varicela, fator de risco ja conhecido, pelo que a vacinacao universal

contra esta ultima poderia também ter impacto na DiSGA.
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