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A infecgao do trato
gastrointestinal, comumente
chamada de gastroenterocolite
aguda (GECA), é um tema
extremamente prevalente.
Portanto, temos que dominar
seus conceitos e, mais do que
isso, nado podemos sair por
al  prescrevendo antibidtico,
mesmo porque a grande maioria
dos casos tem etiologia viral...
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11 INTRODUGAO

As infec¢des do trato gastrointestinal (ITGl) sédo altamente prevalentes na populagéo,
portanto, de grande importancia para todos os profissionais da satde. A maior parte das
ITGI sdo autolimitadas, mas podem ser graves e, inclusive, levar a 6bito por desidratacao:
uma das principais causas de mortalidade infantil nos paises em desenvolvimento.

A diarreia refere-se a uma liberagdo anormal da quantidade de fezes com perda
hidroeletrolitica, podendo levar a desidratagdo em funcao do nimero de evacuacoes diarias.
Define-se como quadro diarreico quando ha trés ou mais evacuagdes liquidas ou pastosas
em um periodo igual ou inferior a 24 horas. Ela pode ser aguda, quando sua duragéo
€ inferior a 7 dias; prolongada, quando dura entre 7 e 14 dias; persistente se perdurar
entre 15 e 29 dias; ou crbnica se o periodo de ocorréncia for igual ou superior a 30 dias.
A disenteria, por sua vez, remete a um distUrbio intestinal inflamatério. Geralmente, esta
associado a presencga de sangue, pus e/ou muco no conteudo fecal. J& a gastroenterite &
um conceito mais amplo, abrangendo sinais e sintomas do trato gastrintestinal (TGI), como
diarreia, nauseas, émese e dor abdominal.

21 PATOGENIA

A cléssica forma de transmissdo das ITGI da-se pela via fecal-oral. Apés instalada,
a infeccdo pode ficar restrita ao TGl ou tornar-se sistémica, a partir da invasdo da mucosa
do TGl pelos microrganismos (MO) patogénicos, os quais possuem fatores de viruléncia
especificos, como as adesinas, fimbrias, sintese de toxinas, entre outros. Os fatores
relacionados ao hospedeiro também sao fundamentais no controle da infeccdo. Pacientes
idosos, criangas, desnutridos e imunossuprimidos tém maior risco de evoluirem com formas
graves de ITGI.

31 AGENTES ETIOLOGICOS E QUADRO CLINICO

Os principais agentes etiologicos das ITGl sdo os virus. Rotavirus, norovirus,
astrovirus e adenovirus sdo 0s mais prevalentes. E muito importante ressaltar que o
rotavirus € passivel de imunizacdo ativa com a vacina monovalente contra o rotavirus
humano (VRH1) ou pentavalente contra o rotavirus humano (VRH5). Ambas séo de virus
vivo atenuado e estdo indicadas para criangas de 6 semanas a 7 meses e 29 dias, com uma
regra muito importante: a primeira dose deve ser administrada, no maximo, até 3 meses e
15 dias, enquanto a administracéo da segunda dose deve ocorrer até 7 meses e 29 dias,
ndo podendo ser fornecida apos essa faixa etaria, pelo maior risco de intussuscepcao
intestinal.

A etiologia bacteriana conta com os bacilos gram-negativos (BGN) entéricos como
0s principais representantes. Quando falamos em BGN entéricos é o mesmo que falar
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enterobactérias, ta certo? Entao, vamos nomeéa-las...

«  Escherichia coli e seus variados tipos e sorotipos;
. Shigella sp.;
»  Salmonella sp.;
. Yersinia sp.;
- Campylobacter jejuni.

Outras bactérias também podem ser responsaveis pelas ITGl, como os vibrides...
. Vibrio cholerae;
»  Vibrio parahaemolyticus.

...e 0s bacilos gram-positivos (BGP)...
«  Clostridioides difficile;
«  Clostridium botulinum;
*  Bacillus cereus;
- Listeria monocytogenes.

Além dos virus e bactérias, tém-se os protozodrios como possiveis agentes causais

de quadros diarreicos e disentéricos, tais quais...
e Q@Giardia lamblia;
»  Entamoeba histolytica;
«  Cyclospora spp.;
- Cystoisospora spp.;
«  Cryptosporidium sp.
Dentre os agentes mencionados, o BGN entérico E. coli € o mais frequente. Esse

bacilo possui diferentes tipos, a depender de seu local de agdo e patogenia. No que tange
ao TGl, os tipos importantes de E. coli séo:

- E. colienterohemorragica (EHEC);
»  E. coli enteroinvasiva (EIEC);

- E. colienteroagregativa (EAEC);

- E. coli enteropatogénica (EPEC);

»  E. coli enterotoxigénica (ETEC).

Escherichia coli
A E. coli é uma enterobactéria, ou seja, um BGN entérico fermentador de glicose de

extrema relevancia clinica. Existem milhares de sorotipos desse MO, os quais se originam
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a partir da combinacéo de trés antigenos (Ag). O Ag O é um polissacarideo imunogénico
da camada lipopolissacaridica da parede celular bacteriana. O Ag K é o antigeno capsular
e 0 Ag H € o antigeno flagelado formado ap6s a polimerizacao da flagelina.

AEPEC, ETEC, EAEC e EHEC séo tipos de E. colique nao tém capacidade invasora,
sendo causas comuns de diarreia do tipo secretora. A EPEC € o tipo classico de E. coli,
capaz de obliterar as microvilosidades do intestino grosso e causar diarreia secretora que
pode perdurar de 6 horas a 3 dias, de carater autolimitado na maioria das vezes.

A ETEC tem sua fisiopatogenia baseada na sintese de enterotoxinas apo6s a
aderéncia do MO a mucosa do intestino delgado. Sao dois os principais tipos de toxinas:
as termolabeis e as termoestaveis. Estas, por sua vez, assemelham-se a toxina colérica
do V. cholerae, tornando muitas vezes parecidos os quadros clinicos da ITGI causada pela
ETEC e célera. A subunidade B das enterotoxinas adere a membrana do enterécito para
facilitar a entrada da subunidade A. Assim, a via adenilato ciclase é ativada, formando-
se o monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) que estimula a secrecéo hidroeletrolitica
pelas células intestinais. Diferentemente da EPEC, a ITGI pela ETEC pode ter carater mais
prolongado e maior comprometimento do estado geral do paciente.

A EAEC tem elevada capacidade agregativa a mucosa intestinal pela agdo das
fimbrias agregativas (AAF), mas ainda sem conseguir invadi-la. Ela também é dotada
de uma enterotoxina, a Pet, capaz de interromper a organizacdo citoesquelética da
actina, promovendo desorganizagao e espoliagdo celular. Nesse sentido, € uma bactéria
comumente causadora de diarreia persistente e, inclusive, quadros crénicos desse disturbio.

Mesmo sem conseguir invadir a mucosa intestinal, a EHEC é a cepa mais virulenta
de E. coli e a principal causadora de diarreia sanguinolenta. Seu sorotipo mais estudado
€ a EHEC O 157: H 7, referindo-se aos antigenos ja mencionados. Essa enterobactéria
sintetiza uma toxina semelhante as toxinas da Shigella sp., por isso denominadas de
shiga-like (verotoxinas). S&o duas as principais: stx 1 e stx 2. As toxinas shiga-like clivam
a unidade ribossémica do acido ribonucleico (RNA), impedindo a sintese proteica e, por
consequéncia, geram lise celular. O paciente portador de EHEC pode apresentar desde um
quadro assintomatico, diarreia aquosa néo sanguinolenta, colite hemorragica até sindrome
hemolitico-urémica (SHU).

A SHU é um quadro grave e a principal etiologia de lesédo renal aguda (LRA) na
infancia. A SHU tipica costuma ser precedida por um quadro prodrémico de diarreia
sanguinolenta 14 dias antes do aparecimento da triade classica dessa doenca:

+  Anemia hemolitica microangiopatica (ndo imune);
. Trombocitopenia;
- LRA.

A EIEC, diferentemente das outras cepas de E. coli, tem capacidade invasora. Ela
adere a mucosa do TGl e invade o lumen intestinal acarretando lise celular. O quadro
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clinico pode ser mais exuberante, com maior comprometimento do estado geral, além de
ser mais provavel a instalagdo de um quadro disentérico, tornando a EIEC um importante
diagnostico diferencial da shigelose.

Shigella sp.

Até agora, falamos da E. coli, a principal etiologia bacteriana das ITGI. Outro
consideravel BGN entérico € a Shigella sp, o agente etioldgico mais transmissivel do
referido grupo bacteriano. As principais espécies séo S. sonnei, S. flexnerie S. dysenteriae.
A principal forma de transmissao é fecal-oral, no entanto, a via sexual deve ser levantada,
em especial, nos praticantes de sexo oro-anal e ano-digital. Os seres humanos séo os
Unicos reservatorios do género Shigella. A shigelose é a doenca-prototipo da disenteria
bacilar, isto €, diarreia bastante mucossanguinolenta, associada a dor abdominal, célica
intestinal e tenesmo, o qual pode evoluir com prolapso retal e incontinéncia fecal nos casos
mais graves. Febre acima de 38 °C costuma associar-se ao quadro clinico.

Diante da suspeita clinica de shigelose, deve-se solicitar coprocultura com
antibiograma. A pesquisa de leucocitos fecais € positiva na maioria dos casos. Criangas,
idosos, imunocomprometidos e adultos desnutridos podem evoluir com quadros exuberantes,
de dificil controle e, inclusive, 6bito. Portanto, nesses casos, a antibioticoterapia é bem
indicada. Contudo, a maioria dos pacientes apresenta quadro autolimitado, apenas
manejando-se com tratamento suportivo.

Assim como foi dito para EHEC, a shigelose pode desencadear SHU, principalmente,
em criancas. A espécie mais associada a essa complicacao € a Shigella dysenteriae tipo
1. Aléem da SHU, artrite reativa € uma complicagédo relatada, caracterizada por artrite,
conjuntivite e uretrite pos enterite. Outra manifestacao pos-infecciosa da shigelose é a rara,
porém fatal, sindrome de Ekiri, caracterizada por cefaleia aguda, convulsdes reentrantes,
edema cerebral e 6bito.

Salmonella sp.

Outra enterobactéria de importancia clinica é a Salmonella sp. Existem trés espécies
desse BGN relevantes como agentes causais de ITGIl: Salmonella enterica, Salmonella
bongori e Salmonella subterranea. A S. enterica possui seis subespécies. A subespécie
S. enterica enterica tem variados sorotipos, dentre os quais precisamos saber de quatro:
S. typhi, S. paratyphi, S. enteritidis, S. choleraesuis. Todas as espécies e subespécies
possuem amplo reservatério animal, a excecdo de S. typhi e S. paratyphi, as quais séo
de reservatério exclusivamente humano. Além disso, S. enteritidis e S. choleraesuis sédo
agentes etiolégicos relevantes em pacientes desnutridos e imunossuprimidos.

A partir do exposto, determina-se trés sindromes clinicas causadas pela Salmonella
sp.
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»  Febre tifoide causada pelo sorotipo Salmonella typhi;
»  Febre entérica nao tifoide causada pelo sorotipo Salmonella paratyphi;
+  Salmonelose causada pelas outras espécies e subespécies de Salmonella sp.

A salmonelose é a principal causa bacteriana de disturbios intestinais inflamatérios
associados a ingestdo de alimentos contaminados. O sorotipo Salmonella enteritidis € o
mais frequentemente isolado. A transmissao fecal-oral e contato alimentar sdo as principais
formas de transmiss&o, no entanto, ha relatos crescentes de transmisséo a partir de fébmites
e vetores artrépodes.

Afebre tifoide é causada pelo sorotipo S. typhi da subespécie de Salmonella enterica
enterica. E uma doenca endémica nas regides Norte e Nordeste do Brasil, tendo os humanos
como unicos reservatoérios. A S. typhi € sorrateira. Durante seu processo infeccioso, ela
procura nao ser vista e, assim, o sistema imune do hospedeiro € pouco acionado, tornando
silenciosa sua proliferacdo através das células M. As células M — microfold — recobrem as
placas de Peyer, que sdo conglomerados linfonodulares ileais. As placas de Peyer sédo
abundantes no ileo terminal, constituindo o tecido linfatico associado ao intestino (GALT).
Ao invadir o ileo terminal, S. typhi faz com que o hospedeiro acorde. Assim, ocorrera a
quimiotaxia leucocitaria dos polimorfonucleares (PMN), no intuito de fagocitar o MO invasor
apos a chegada dos macrofagos. Porém, S. typhi tem outra carta na manga: a caspase
1; uma enzima indutora de apoptose celular. A invasdo do GALT sera rapida e a bactéria
podera chegar a circulagao sistémica via ducto toracico: uma perigosa causa de sepse, em
especial, nos pacientes imunossuprimidos.

A febre tifoide €, portanto, uma doenga sistémica, cujo periodo de incubacéo varia
de 8 a 14 dias, caracterizada por febre de inicio gradual, dissocia¢do pulso-temperatura
(bradicardia e febre), artralgia, faringite, diarreia ou obstipa¢@o, dor abdominal, roséolas
tificas, esplenomegalia, coagulopatia de consumo. Pode ocorrer, ainda, colecistite aguda e
hepatite, além de pneumonite, delirium, sepse e coma nos casos mais graves.

O diagnoéstico deve ser considerado em qualquer paciente com febre prolongada de
origem indeterminada (FOI) e é feito a partir de coprocultura com antibiograma.

O tratamento é de suporte associado a antibioticoterapia, levando-se em conta que
se encontra crescente o numero de cepas resistentes de Salmonella typhi e S. paratyphi.
Além disso, febre tifoidal ndo tratada esta associada a perfuragédo e hemorragia do TGl,
peritonite, choque e ébito.

Campylobacter jejuni

Outra enterobactéria de importancia médica € a Campylobacter jejuni, um MO
extremamente prevalente em ITGI, cuja principal via de transmissdo & a ingestdo de
alimentos contaminados, mesmo porque esse BGN possui reservatérios animais. Apesar

de ser um BGN, esta bactéria possui uma morfologia diferenciada em formato de “S”,
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exigindo um meio de cultura especial para o seu crescimento, em torno de 42 °C.

A sindrome infecciosa causada acomete o TGl, gerando diarreia sanguinolenta e
dores abdominais inespecificas, com duracéo aproximada entre 1 e 7 dias. O padr@o-ouro
para o diagnostico é a coprocultura. Hemocultura pode ser realizada em alguns casos.

Uma infecga@o por C. jejuni ndo tratada pode estar associada ao desenvolvimento
de sindrome de Guillain-Barré, uma grave sindrome neurolégica do grupo das paralisias
flacidas agudas ascendentes. Artrite reativa também € uma complicagéo relatada. Previne-
se infec¢des causadas pelo C. jejuni a partir da correta higienizagdo das maos, cozimento
completo de aves e outros animais de consumo.

Yersinia sp.

A Ultima enterobactéria da qual iremos falar € a Yersinia sp. Sao trés as espécies de
importancia médica: Y. enterocolitica, Y. pseudotuberculosis e Y. pestis. Seus reservatorios
sdo amplos e ndo humanos: animais domésticos, roedores, equinos, suinos, bovinos. Todas
séo causadoras de zoonoses linfonodotrépicas. As duas primeiras sao transmitidas pela via
fecal-oral, causadoras — entdo — de gastroenterites, na maioria das vezes autolimitadas,
mas que podem ocasionar quadros miméticos a apendicite, o que se costuma denominar
de pseudoapendicite, inclusive com teste de Blumberg positivo. Artrite reativa e eritema
nodoso podem ser complicagcées pos ITGI.

Yersinia pestis € a causadora da peste bubdnica. Doenga potencialmente fatal,
de transmissao vetorial a partir da picada da pulga de ratazanas, sendo a espécie mais
relatada Xenopsylla cheopis. O quadro clinico varia desde linfadenite supurativa regional
(bub&o), até sepse e pneumonia fulminante. Y. pestis € um potencial agente microbiano de
bioterrorismo.

O diagnostico de Yersinia sp. pode ser dado a partir do isolamento do MO por cultura
de sangue, fezes, escarro ou bub&o (linfonodo). Deve-se suspeitar de yersinose néao pestis
diante de um quadro diarreico ou disentérico, associado a dor abdominal prolongada
apendicite-like.

O tratamento varia conforme a espécie, contudo, deve-se ressaltar que o tratamento
antibi6tico ndo estd recomendado, de rotina, para casos de gastroenterite ou linfadenite
mesentérica, sendo indicado para casos de septicemia ou infecgdo pela Y. pestis, na qual
0s aminoglicosideos séo primeira op¢éo. Aneurisma mic6tico € uma complicagéo ja descrita
em adultos e idosos.

Vibrionaceae

O principal representante dos vibrides, da familia Vibrionaceae, é o Vibrio cholerae,
um BGN em formato de “virgula”, causador de ITGI ndo invasivas. A colera endémica é
causada pelos sorotipos O1 e 0139 do V. cholerae, enquanto os outros sorotipos podem
causar infecgOes assintomaticas ou ITGI leve. A principal forma de contragdo da colera é a
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ingestao de agua contaminada, visto que o principal reservatério desse MO € o ambiente
aquatico salobro de estuarios.

A colera causa grave diarreia secretora a partir da agéo da toxina colérica (TC) no
epitélio intestinal, a qual ativa o AMPc e estimula a secre¢do abundante de agua, sédio
e cloreto, dando a coloracdo em “4gua de arroz” ao conteudo fecal, em quantidades
aproximadas a 1 litro por hora até 2-3 dias, sendo entdo, uma importante etiologia de
desidratacéo e 6bito em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, destacando-se
o sorotipo O1 E/ Tor do V. cholerae, causador da pandemia atual de célera nos paises do
Sul da Asia e Africa.

Associado ao quadro clinico, além da caracteristica diarreia copiosa em agua de
arroz, sdo comuns émese, astenia, caibras e ileo paralitico. Febre ndo é um sinal relatado,
tanto que se estiver presente, diagnésticos diferenciais devem ser considerados.

O diagnéstico pode ser feito a partir de coprocultura ou exame de fezes por
fitas reagentes (teste rapido de antigeno). O tratamento deve ser baseado no rapido
reconhecimento do grau de desidratacdo e, entédo, assertiva reposigéo volémica, além de
monitorizar eventuais distarbios hidroeletroliticos e acidobasicos. A antibioticoterapia &
uma medida auxiliar, no intuito de reduzir o tempo de sintomatologia e interromper a cadeia
de transmissé@o. Em regides endémicas, ha vacinacao disponivel para V. cholerae.

Outros vibrides patogénicos séo V. parahaemolyticus e V. vulnificus. Ambos podem
causar ITGI, na maioria das vezes autolimitada, porém com potencial de gravidade em
idosos, desnutridos e/ou com doenca hepética, salientando-se que V. wvulnificus pode
causar lesdes cutaneo-bolhosas hemorragicas de rapida progresséo.

Clostridioides difficile

A ITGI causada pelo Clostridioides difficile, antigamente chamado de Clostridium
difficile, um bacilo gram-positivo, anaerébio, toxigénico e esporulado, gera um quadro
diarreico agudo, o qual costuma ser precedido por uso indiscriminado e/ou prolongado de
antimicrobianos, destacando-se clindamicina, quinolonas, cefalosporinas ou inibidores da
beta-lactamase. Os esporos dessa bactéria sao resistentes e de dificil erradicagéo, tornando
comum o contagio em ambientes hospitalares. Sao essas as estruturas responsaveis pela
sobrevivéncia desse MO mesmo em zonas aerébicas.

ApOs a ingestao dos esporos — resistentes ao suco gastrico — eles se proliferam no
célon, liberando — na maioria das cepas de C. difficile — duas toxinas: TcdA e TcdB. Essa
situacdo costuma acontecer quando a microbiota intestinal normal esta desequilibrada.
Por isso, o uso prévio de antibiéticos esta bastante relacionado a essa forma de colite.
As toxinas sinalizam a quimiotaxia de polimorfonucleares, cuja resposta inflamatoria é
exteriorizada em forma de diarreia, ulceras colénicas e formacéo de pseudomembrana.

Deve-se suspeitar de colite pseudomembranosa, doenga causada pelo C. difficile,
em pacientes com trés ou mais evacuagdes liquidas ou pastosas em um periodo igual ou
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inferior a 24 horas, geralmente relacionado a uso prévio de antimicrobianos no Ultimo més
e/ou internamento hospitalar ha, pelo menos, 72 horas. Como exame complementar, tem-
se a pesquisa fecal das toxinas TcdA e TcdB por teste imunoenzimatico, por exemplo.

O novo protocolo de manejo da infec¢édo pelo C. difficile define um quadro de colite
leve (n&o grave), quando o leucograma encontra-se inferior a 15.000 células/mm?3 e a
creatinina sérica inferior a 1,5 mg/dL. A colite pseudomembranosa grave tem o leucograma
com mais de 15.000 células/mm? ou creatinina sérica maior que 1,5 mg/dL. A colite grave
complicada (fulminante) é definida por hipotenséo, choque, ileo paralitico, megacolon tdxico.
Febre, hipoalbuminemia, eosinopenia e presenca de pseudomembrana nao estratificam a
gravidade, porém, associam-se a um pior desfecho clinico.

O tratamento envolve reposicao volémica, manejo de disturbios hidroeletroliticos e
acidobasicos, isolamento por precaugéo de contato, suspensao do antibiético causador do
quadro, introdu¢do de metronidazol ou vancomicina — a depender da gravidade do quadro
— e alguns casos precisam ser conduzidos com bioterapia de bactérias vivas (transplante
de microbiota fecal). A fidaxomicina € outro antibiético que pode ser prescrito para este
quadro, contudo, ndo se encontra disponivel no Brasil.

Clostridium botulinum

O Clostridium botulinum € um BGP anaerdbio, esporulado e toxigénico, produtor
das toxinas A, B, C, D, E, F e G. E o agente etiologico do botulismo, uma grave doenca
pertencente ao grupo das paralisias flacidas agudas descendentes, com notorio potencial
bioterrorista. O botulismo pode ser classificado em:

+  Botulismo alimentar;

+  Botulismo por ferimentos;

. Botulismo infantil;

. Botulismo inalatério;

+  Botulismo iatrogénico;

+  Botulismo de origem indeterminada.

O botulismo infantil relaciona-se a ingesta de mel, alimento que ndo deve ser
administrado para criangas menores de 1 ano de idade. O raro botulismo por ferimentos
ocorre ap6s a infecgéo de uma ferida pelos esporos do Clostridium botulinum.

O botulismo alimentar pode ocorrer apés a ingestdo de alimentos embutidos
ou enlatados (conservas de vegetais, de peixes, carnes curadas) ou com fermentacéo
doméstica, como iogurtes e queijos. O C. botulinum é um MO neurotropico, podendo
desencadear, ap6s 12 a 36 horas do periodo de incubacgao, quadro de diplopia, miastenia,
xerostomia, dislalia, disfagia até paralisia diafragmatica e parada cardiorrespiratéria. A
gravidade dos sintomas esté relacionada a quantidade de esporos ingerida e ao subtipo de
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toxina produzida. Cepas produtoras da toxina A vinculam-se a quadros graves. Sinais do
TGl, como diarreia, nduseas e émese, sdo mais comuns apos liberagdo da toxina E, cuja
manifestacgédo clinica costuma ser mais branda. Portanto, a presenca de comprometimento
gastrointestinal é um fator indireto de presun¢é@o de bom prognéstico.

O diagnéstico de botulismo deve ser levantado em pacientes sob risco epidemioldgico
e neuropatia craniana bilateral aguda com miastenia/paralisia simétrica descendente. O
exame de eletroneuromiografia pode amparar tal hipotese. Cultura de material biolégico
possuem baixa acuracia, especificidade e sensibilidade.

O tratamento é de suporte. Antimicrobianos ndo sao necessarios. Na América do
Norte, h& disponibilizagédo da antitoxina botulinica heptavalente, com excec¢éo do botulismo
infantil. Para o botulismo infantil, disponibiliza-se a imunoglobulina botulinica humana
(BabyBIG).

Listeria monocytogenes

A Listeria monocytogenes € um BGP movel. Nao é um MO causador comum de
ITGl. Seus sitios principais de infec¢do incluem sistema nervoso central e sangue. Os
reservatérios deste BGP sdo os animais de rebanho. A transmissdo pode ocorrer
verticalmente ou a partir do consumo de alimentos contaminados, destacando-se carnes e
queijos ndo pasteurizados.

A listeriose em forma de sepse ou meningite neonatal é a principal forma de
manifestacao clinica. Gastroenterite febril pode ocorrer. O diagnostico de listeriose deve ser
considerado em imunossuprimidos, etilistas cronicos, idosos, neonatos e gestantes (com
sindrome febril, em especial, no terceiro trimestre). Sua confirmacéo pode ser dada a partir
da realizagdo de hemocultura, cultura de liquido cefalorraquidiano (LCR) ou coprocultura.
Pode-se presumir tal diagnostico quando a cultura de algum desses sitios for emitida com
“espécimes difteroides encontradas na amostra”.

O tratamento é feito com ampicilina ou sulfametoxazol (SMX) com trimetoprima
(TMP). Meningites por Listeria monocytogenes sao frequentemente tratadas com ampicilina
e gentamicina ou SMX+TMP. No tratamento antibiético empirico de meningites, geralmente
€ utilizado apenas ceftriaxona, porém, por ser ineficaz ao combate da L. monocytogenes,
ampicilina ou SMX+TMP devem ser adicionadas ao esquema terapéutico de meningite em
idosos, etilistas cronicos ou diante de forte suspeita de listeriose. Nao ha necessidade de
isolamento do portador.

Bacillus sp.

Bactérias do género Bacillus sp. séo BGP esporulados, toxigénicos, aerébios ou
anaeroébios facultativos, ubiquos, com centenas de espécies. Excetuando-se B. anthracis,
fazem parte da flora normal da microbiota intestinal de criancgas e adultos, sendo relevantes

patbégenos de insetos e causadores infrequentes de infec¢des em humanos. A principal
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espécie para ITGI é Bacillus cereus. Manifesta-se em forma de intoxicacdo alimentar,
autolimitada ou a partir de les@o traumatica por cateteres vasculares.

O diagnéstico pode ser feito em culturas convencionais ou a partir do isolamento do
bacilo a partir do alimento contaminado. O tratamento € de suporte. Em casos de sepse, a
antibioticoterapia com quinolonas ou vancomicina tem boa resposta. A remog¢é&o ou troca de
dispositivos invasivos também deve ser considerada.

Giardia lamblia

A Giardia lamblia, também chamada de Giardia intestinalis ou Giardia duodenalis,
& um protozoario flagelado, de distribuigdo mundial. E a enteroparasitose mais prevalente
do mundo. Em paises de baixa renda, estima-se que a giardiase ocorra em quase todas as
criancas de até 10 anos de idade. Criancas que estudam em creches, praticantes de sexo
oro-anal, individuos com ingestao de agua de origem suspeita e viajantes recentes sao os
principais grupos de risco. ldosos e criancas estdo mais suscetiveis as complicagdes da
giardiase: desnutricéo e sindrome disabsortiva.

Ha grande variedade genética para G. lamblia. Cerca de 8 genétipos ja foram
identificados: A, B, C, D, E, F, G e H. Os gen6tipos A e B sdo antropozoonoticos, ou seja,
infectam seres humanos, enquanto os demais sdo hospedeiros-especificos. Animais
domeésticos, como cées e gatos, costumam ser portadores desses outros genétipos. Pode-
se considerar, contudo, que a giardiase tem carater zoonético.

A transmissao classica € fecal-oral a partir do consumo de 4gua e alimentos ndo ou
erroneamente tratados. Aingestéo dos cistos de G. lamblia faz com que essas estruturas de
resisténcia, oriundas de reproducdo assexuada, eclodam e liberem trofozoitos no epitélio
intestinal — duodeno e jejuno — que por divisdo binaria constituirdo novos cistos, os quais
serdo liberados nas fezes do portador.

Ainfeccéo pela G. lamblia varia desde portadores assintomaticos, podendo assumir
quadro diarreico prolongado até diarreia cronica com sindrome disabsortiva e desnutrigéo.
O quadro de ITGI por esse protozoario manifesta-se com multiplos episddios diarreicos de
forte odor, esteatorreia, mal-estar, distensdo abdominal. A frequéncia diaria de evacuagtes
aproxima-se de 10, por isso, a perda ponderal associada a diarreia prolongada (7-14 dias) e
disabsorcao sdo achados sugestivos de giardiase. Febre e émese podem estar presentes,
mas ndo sao comuns. A presenca de disenteria sugere outro diagnostico diferencial.

O diagnostico de giardiase é feito a partir do exame parasitologico de fezes (EPF),
pesquisando-se cistos em fezes sélidas, cistos ou trofozoitos em fezes diarreicas. Para
aumentar a acuracia do exame, orienta-se a coleta de 3 amostras em dias alternados.
Variadas técnicas podem ser empregadas: centrifugo-flutuacdo; Hoffmann, Pons e Janer
(HPJ); Kato-Katz (KK). Detecgéo de antigeno e reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
também sao métodos possiveis. Na Tabela 2, pode-se ver o tratamento da giardiase.
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Cryptosporidium sp.

Os protozoarios do género Cryptosporidium sp. pertencem ao grupo dos coccideos e
séo considerados patdgenos de carater oportunista. O Cryptosporidium hominis relaciona-
se a infeccdo humana e C. parvum tem comportamento zoonético.

A criptosporidiose — ou criptosporidiase — € a principal causa de diarreia prolongada
e desnutricdo em criangas em paises subdesenvolvidos. Além disso, a infec¢éo pelo
Cryptosporidium sp. é a principal causa de diarreia em adultos infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), a qual frequentemente assume uma duragéo prolongada.
A transmisséo classica da-se pela via fecal-oral a partir da ingestdao de agua ou alimentos
contaminados com oocistos, estruturas de resisténcia oriundas da fase sexuada da
reproducdo desse protozoario.

Os oocistos séo estruturas de tamanho inferior a 5 um, portanto de dificil identificacao.
Logo, o diagnostico exige técnicas especiais de coloracdo. Portanto, diante da suspeita
clinica de criptosporidiose, € dever do médico discriminar tal hipétese junto a solicitacao
do EPF, a fim de que estas técnicas sejam executadas. O método mais utilizado é o de
centrifugo-flutuacdo com posterior coloragdo éalcool-acido-resistente (Ziehl-Neelsen, por
exemplo). Identificagdo por método imunoenzimatico e reacdo em cadeia da polimerase
também estao disponiveis.

O tratamento antiparasitario em individuos imunossuprimidos € ineficaz, devendo-
se reestabelecer o status imunol6gico para recuperacao do individuo. Aos pacientes
imunocompetentes, o tratamento encontra-se exposto na Tabela 2.

Outros coccideos de importancia clinica sao os patdégenos oportunistas Cyclospora
cayetanensis e Cystoisospora belli, causando a ciclosporidiose e cistoisosporidiose,
respectivamente. A forma de transmissdo, manifestagcbes clinicas e diagnoéstico tém as
mesmas caracteristicas citadas para criptosporidiose. O tratamento pode ser visto na
Tabela 2.

Entamoeba sp.

Outros protozoarios relevantes a pratica clinica sdo as espécies do género
Entamoeba sp. E. histolytica € a espécie relacionada a colite amebiana, abscesso hepatico
e cerebral. E. moshkovskii € a principal causa de diarreia amebiana, enquanto E. dispar e
E. coli sao espécies nédo patogénicas. A transmisséo da-se pela via fecal-oral (interpessoal
ou ingestédo de agua, alimentos contaminados) a partir da ingestao de cistos infectantes da
ameba. Os cistos eclodem no TGl liberando trofozoitos, fase evolutiva capaz de invaséao
tecidual.

A diarreia € mais comum em criancas, ao passo que o abscesso hepatico costuma
acometer adultos jovens, entre 20 e 40 anos. Os abscessos hepaticos amebianos costumam
ser solitarios, localizados no lobo direito e exteriorizados em forma de dor em hipocondrio
direito e febre. Ictericia é infrequente. Contudo, Entamoeba sp. néo é a principal causa de
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abscesso hepatico. Os BGN cumprem essa fungéo, caracterizando os abscessos hepéticos
piogénicos, os quais sdo multiplos e frequentemente panhepaticos.

O EPF nao deve ser solicitado dada a sua ineficacia. Exames para deteccéo de
antigeno fecal, PCR e sorologia sédo os métodos de escolha. Exames de imagem, como
tomografia computadorizada, ressonancia magnética ou ultrassonografia s@o necessarios
para a caracterizacdo das manifestacées extraintestinais. Na Tabela 2, pode-se obter

informacdes quanto ao tratamento.

41 DIAGNOSTICO

O diagnéstico de ITGI, na maioria das vezes, é clinico. Baseia-se em anamnese
e exame fisico detalhados, buscando-se sempre por fatores de risco epidemiologicos
para aumentar a acurécia do diagnéstico, tais quais idade, viagem recente, consumo de
carnes cruas ou malcozidas, ingestao de embutidos, enlatados ou produtos de fermentacao
doméstica, uso prévio de antimicrobianos, uso de medicamentos de uso continuo, realizacéo
de quimiorradioterapia.

A realizacédo de coprocultura pode ser indicada em alguns casos e ja foi descrita ao
longo da explicagdo de cada agente etiologico. Nesta segcédo, vamos aprender acerca de
algumas particularidades da complementagéo diagnéstica.

A pesquisa de leucocitos fecais pode ajudar a diferenciar causas diarreicas
inflamatoérias de infecciosas, estando aumentados nestas, contudo, ndo sédo Uteis para
definicdo etiolégica. A dosagem de lactoferrina pode ser uma alternativa a pesquisa
de leucécitos fecais, sendo util para definicao de causas diarreicas inflamatérias nao
infecciosas, mas é limitada para a investigagdo de diarreia infecciosa. Nao ha consenso
para a indicacao da dosagem de calprotectina.

A hemocultura, ou seja, “cultura do sangue”, devera ser solicitada diante das
seguintes situacdes:

+  Sepse;

»  Imunocomprometidos;

+  Criangas com idade inferior a 3 meses;
+  Suspeita de febre tifoide ou paratifoide.

Nos pacientes imunocomprometidos, deve-se ter cautela quanto a definicdo
etiolégica. Esse grupo de pacientes pode ter diarreia persistente ou crénica pelo uso
da terapia antirretroviral ou quimioterapia, isto é, causas nédo infecciosas. Patégenos
oportunistas, como Cryptosporidium sp., Cyclospora sp., Cystoisospora sp., Mycrospora sp
e Micobacterium avium complex (MAC), merecem ser pesquisados nesses pacientes caso
o tempo de duragéo do quadro diarreico seja superior a 15 dias.

As doencas inflamatorias intestinais — retocolite ulcerativa, colite indeterminada e

A pesquisa em salde: desafios atuais e perspectivas futuras 6 Capitulo 2

19



doenca de Crohn — sindrome do intestino irritavel e parasitoses intestinais também séo
diagnésticos diferenciais nos pacientes com diarreia persistente ou cronica, sejam eles

imunossuprimidos ou n&o.

51 TRATAMENTO

Ao longo deste material, foram descritas algumas modalidades de tratamento.
O tratamento suportivo esta presente em todos os casos, com sintomaticos e sais de
reidratacéo oral. O uso de racecadotrila — um antissecretor intestinal pela inibicdo da
encefalinase — ndo deve ser prescrito de rotina, raciocinio projetado a loperamida — um
agonista opioide no TGI. A prescri¢édo de zinco por 10 dias reduz a gravidade e a recorréncia
da ITGI, devendo ser feita para criangas de 6 meses a 5 anos que vivam em areas com
deficiéncia deste mineral. O uso de probibticos é bastante discutido entre os especialistas,
com alguns estudos mostrando beneficios quando usado nos trés primeiros dias da doenca.

O tratamento antibiético estd indicado em situagbes especificas e 0 esquema
antimicrobiano deve ser assertivo, da escolha do medicamento a via de administragao.
Na Tabela 1 podem ser vistos os principais antibioticos utilizados para a antibioticoterapia
empirica nas ITGl. De modo geral, as indicagdes classicas de antibioticoterapia empirica

séo:
+  Imunocompetentes < 3 anos com suspeita de infec¢éo bacteriana;
+  Imunocompetentes com histérico de viagem internacional recente e febre =
38,5 °C e/ou sinais de sepse;
» Imunocompetentes com quadro suspeito de shigelose (dor abdominal intensa,
disenteria bacilar, tenesmo, febre);
*  Imunossuprimidos.
ANTIBIOTICO DOSE VIA TEMPO
Ciprofloxacino 500 mg 12/12h VO 3 dias
Azitromicina 500 mg/dia VO 5 dias
Ceftriaxona 1 g/dia IM 3 — 5 dias

VO: via oral; IM: intramuscular. A ceftriaxona é o esquema preferencial para criangas menores de 3
meses e pode ser administrada por via endovenosa. FONTE: Mandell, Douglas e Bannett, 2019.

Tabela 1. Principais antibiéticos utilizados para a terapia empirica de ITGI.

E de suma importancia que o tratamento com antibiético ndo seja realizado caso haja
suspeita de infecgdo por EHEC. O tratamento antibioticoterapico, nesse caso, relaciona-se
com maior liberacdo da toxina shiga-like, aumentando a chance de desenvolvimento de
SHU. A Tabela 2 contém os antimicrobianos especificos as respectivas infeccoes.
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AGENTE ETIOLOGICO
ETEC, EPEC, EAEC
EHEC

EIEC
Shigella sp.

Salmonella enteritidis
Salmonella cholerae

Salmonella typhi
Salmonella paratyphi

Campylobacter jejuni

Yersinia enterocolitica

Yersinia pseudotuberculosis

Yersinia pestis

Vibrio cholerae

Vibrio vulnificus

Clostridioides difficile

ANTIBIOTICO

Antibi6ticos ndo costumam ser necessarios.
Administrar ciprofloxacino ou ceftriaxona apenas se quadro grave.

Antibi6ticos ndo devem ser administrados.

Ciprofloxacino 500 mg 12/12 horas por 3 dias ou
Azitromicina 500 mg/dia por 5 dias ou
Ceftriaxona 1 g/dia IM ou EV por 3 — 5 dias

Antibiéticos nao costumam ser necessarios.
Administrar ciprofloxacino ou ceftriaxona apenas se quadro grave.

Ceftriaxona 2 g/dia IM ou EV por 14 dias ou
Ciprofloxacino 500 mg 12/12h VO por 14 dias ou
Levofloxacino 750 mg/dia VO por 14 dias ou
Azitromicina 500 mg/dia VO por 14 dias

Cloranfenicol, sulfametoxazol + trimetoprima e amoxicilina podem ser
usados apenas guiados por antibiograma.

Se perfuracao intestinal e/ou peritonite, &€ necessario cobrir anaerébios,

como Bacterioides fragilis:
Metronidazol 500 mg 8/8h EV

Azitromicina 500 mg/dia VO por 5 dias ou
Eritromicina 250 mg 6/6h VO por 5 dias

Antibiéticos nao costumam ser necessarios.
Estreptomicina, gentamicina, doxiciclina ou ciprofloxacino podem ser
usados se casos graves.

Estreptomicina 1 g 12/12h IM ou
Gentamicina 5 mg/kg/dia IM ou EV ou
Doxiciclina 100 mg 12/12h EV ou
Cloranfenicol 25 mg/kg VO 6/6h

Azitromicina 1g VO em dose Unica ou
Eritromicina 250 mg 6/6h VO por 3 dias ou
Ciprofloxacino 500 mg 12/12h por 3 dias ou

Tetraciclina 500 mg 6/6h VO por 3 dias

Doxiciclina 300 mg VO em dose Unica

Debridamento cirargico é fundamental
Ceftriaxona + doxiciclina ou
Ceftriaxona + ciprofloxacino

Para as formas leves
Metronidazol 500 mg 8/8h VO por 10 dias ou
Vancomicina 125 mg 6/6h VO por 10 dias

Para as formas graves
Vancomicina 125 mg 6/6h VO por 10-14 dias

Para as formas graves complicadas
Vancomicina 500 mg 6/6h VO nas primeiras 72 horas + Vancomicina
125 mg 6/6h VO nos proximos 7 dias + Metronidazol 500 mg 8/8h EV

Se ileo paralitico, tratar como forma grave complicada e considerar

associagao com enema de vancomicina 500 mg em 100 mL de cloreto

de sbdio a 0,9%
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L ] Antibi6ticos ndo sdo necessarios.
Clostridium botulinum

Ampicilina 2 g 4/4h EV ou
SMX + TMP 8-20 mg/kg 8/8 h EV
Listeria monocytogenes
Gentamicina 5 mg/kg/dia EV ou IM deve ser acrescida ao esquema
caso seja listeriose cerebral ou cardiovascular.

Antibi6ticos ndo costumam ser necessarios.

Bacillus cereus . . L
Ciprofloxacino ou vancomicina podem ser usados se casos graves.

Tinidazol 2 g VO dose Unica ou
Metronidazol 250 mg VO 8/8h por 5 dias ou
Nitazoxanida 500 mg VO 12/12h por 3 dias ou
Albendazol 400 mg VO 24/24h por 5 dias

Giardia lamblia

Para pacientes imunocompetentes

Cryptosporidium sp. Nitazoxanida 500 mg VO 12/12h por 3 dias

SMX+TMP 800/160 mg VO 12/12h por 7-10 dias ou
Ciprofloxacino 500 mg VO 12/12h por 7 dias ou
Nitazoxanida 500 mg VO 12/12h por 7 dias

SMX+TMP 800/160 mg VO 12/12h por 10 dias ou
Ciprofloxacino 500 mg 12/12h por 7 dias

Cyclospora cayetanensis

Cystoisospora belli

Colite amebiana
Tinidazol 2 g VO 8/8h por 10 dias +
Paromomicina®30 mg/kg/dia VO 8/8h por 5-10 dias ou
Furoato de diloxanida® 500 mg VO 8/8h por 10 dias

Abscesso hepatico
Entamoeba sp. Metronidazol 750 mg VO 8/8h por 10 dias ou
Tinidazol 2 g VO 8/8h por 5 dias +
Paromomicina® 30 mg/kg/dia VO 8/8h por 5-10 dias ou
Furoato de diloxanida® 500 mg VO 8/8h por 10 dias

Abscessos hepaticos em lobo esquerdo e/ou com > 5 cm de diametro
podem requerer drenagem cirurgica percutanea.

Tabela 2. Indicagdes especificas de antimicrobianos conforme etiologia.

Medicamentos listados em ordem de preferéncia. “Medicamentos luminais para prevenir a recidiva
dos protozoarios no limen intestinal. ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica, EPEC: Escherichia coli
enteropatogénica, EAEC: Escherichia coli enteroagregativa, EHEC: Escherichia coli enterohemorréagica,
EIEC: Escherichia coli enteroinvasiva, IM: intramuscular, EV: endovenosa, VO: via oral, SMX:
sulfametoxazol, TMP: trimetoprima. FONTE: Mandell, Douglas e Bannett, 2019.
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