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Gastroenterite a Shigella na Idade Pediatrica
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Resumo

A Shigelose € uma causa importante de morbilidade e mortali-
dade na idade pediatrica.

Objectivos: Caracterizar a clinica, epidemiologia e alteragdes
laboratoriais da Shigelose numa populagdo infantil da darea
Amadora-Sintra e identificar factores associados ao aparecimento de
complicagdes.

Populacio e Métodos: Estudo retrospectivo de 1/7/1997 a
30/6/2001. Analisaram-se idade, sexo, raga, condigdes socio-
~econdmicas, contexto epidemioldgico, quadro clinico e compli-
cagdes, exames laboratoriais, terapéutica e medidas preventivas.

Resultados: De um total de 40 criangas, 67% eram do sexo
feminino, 64% de raga negra, 70% tinham entre 1-4 anos de idade e
67% més condigBes socioeconémicas. Em 12 casos (30%) havia
histéria de viagem/contacto com viajantes a pafses africanos. A
clinica caracterizou-se por diarreia (100%) com muco e/ou sangue
(60%), alteragdo do estado geral (85%), desidratagiio (85%) e febre
(83%). Verificaram-se complicagdes em 11 (28%) criangas: insufi-
ciéncia renal (7), anemia grave (6), anemia e insuficiéncia renal por
sindrome hemolitico-urémico (5), hipertensdo arterial(3), enteropa-
tia grave (6), alteragdes neuroldgicas (4), sépsis (2) e morte (1).
Identificou--se a espécie em 21 casos (52%): 7 (17%) dysenteriae, 7
(17%) flexneri, 6 (15%) sonnei e 1 (3%) boydi. As resisténcias
antibidticas foram significativas para o trimetoprim-sulfametoxazol
(65%), ampicilina (63%) e amoxicilina-dcido clavulanico (46%). A
maioria das criangas (72%) efectuou apenas terapéutica sintomatica.
A antibioticoterapia foi realizada em 11 (28%) dos doentes e 6 (15%)
necessitaram de cuidados intensivos. O contexto epidemiolégico foi
o dnico factor com significado estatistico associado as complicagdes.
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Comentario: A elevada percentagem de complicagdes, 0
padrdo epidemioldgico de paises em desenvolvimento e a modifi-
cacdo das resisténcias antibidticas, tornam necessdrio um maior
investimento nas medidas preventivas.
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Summary

Shigella Gastroenteritis in Pediatric Age

Background: Shigellosis is an important cause of morbidity
and mortality in childhood, especially in developing countries.

Objective: Evaluate clinical, epidemiological, laboratorial data
and outcome of shigellosis in children from a suburban area outside
Lisbon (Amadora-Sintra).

Population and Methods: Retrospective study from July 1,
1997 to June 30, 2001. Age, sex, race, social-economical conditions,
epidemiological context, clinical features, complications, laboratory
findings and therapeutic measures were analysed.

Results: A total of 40 children were observed; 70% were under 4
years of age, 64% female, 70% black and 67% with poor social-eco-
nomical status; 28% had travelled or had been in close contact with trav-
ellers to African countries. Diarrhoea (100%), with mucus and/or blood
(60%), toxic appearance (85%), dehydration (85%) and fever (83%)
were the main clinical features. Complications occurred in 11 (28%)
children: renal insuficiency (7), severe anaemia (6), renal insuficiency
and anaemia related to hemolytic-uremic syndrome (5), arterial hyperten-
sion (3), severe enteropathy (6), neurological manifestations (4), sepsis
(2) and death (1). Serotype identification was made in 21 cases (52%):
7 dysenteriae, T flexneri, 6 sonnei, and 1 boydi. Antimicrobial resistance
was significant for co-trimoxazole (65%), ampicillin (63%) and amoxi-
cillin/clavulanic acid (46%). No resistances were found for
ceftriaxone/cefotaxime. The majority of children (72%) received symp-
tomatic support, 11 (26%) antibiotics and 6 .(15%) needed intensive
care.

Conclusion: The high percentage of complications, the epidemio-
logical pattern similar to developing countries and the spread of antibiotic
resistance underscore the need to improve preventive measures.
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Introducao

A bactéria do género Shigella é um bacilo Gram nega-
tivo da familia Enterobacteriaceae de que se identificam
quatro espécies e mais de 40 serotipos. E um dos agentes
de gastroenterite aguda (GEA) em todo o mundo, particu-
larmente nos paises em vias de desenvolvimento. De acor-
do com a Organizacdo Mundial de Satide (OMS), ocorrem
anualmente 3606,3 milhdes de episddios de GEA, dos
quais 164,7 milhdes (4,5%) sdo causados por Shigella ™. A
prevaléncia € maior na idade pediatrica, sendo uma impor-
tante causa de morbilidade e mortalidade ©. Estima-se que
no grupo etario dos 0 aos 4 anos, a Shigella seja respon-
sével por 113,6 milhdes de episédios de GEA, 9,2 milhdes
de hospitalizagdes e 700 mil ébitos por ano .

Actualmente a S. sonnei € a espécie predominante nos
paises desenvolvidos e a S. flexneri nos paises em vias de
desenvolvimento. As epidemias sdo frequentemente cau-
sadas pela S. dysenteriae tipo 1 ®. Nos tltimos anos tem-se
verificado um crescente aumento da resisténcia aos
antibiéticos considerados de primeira linha no tratamento da
shigelose @.

O objectivo deste estudo foi caracterizar do ponto de
vista epidemiolégico, clinico, laboratorial e microbioldgi-
co, a GEA a Shigella nas criancas observadas no Servigo
de Pediatria do Hospital Fernando Fonseca (HFF) e identi-
ficar possiveis factores de risco associados a complica¢des.

Métodos

Realizou-se um estudo retrospectivo através da colhei-
ta de dados dos processos clinicos de internamento e das
fichas de urgéncia das criancas com sintomas de GEA e
isolamento de Shigella em coprocultura. O estudo
abrangeu um periodo de 4 anos que decorreu de 1 de Junho
de 1997 a 30 de Junho de 2001. Os dados omissos foram
complementados por inquérito telefénico.

Analisaram-se os seguintes factores: idade, sexo, raga,
condi¢Bes socioecondmicas, contexto epidemiolégico de
viagem recente ou contacto com viajante a paises africanos,
tempo de evolucdo da doenca até admissdo hospitalar,
quadro clinico e exames laboratoriais a entrada, serotipo da
Shigella, teste de sensibilidade aos antibiéticos (TSA), com-
plicacdes, terapéutica e medidas de prevengdo instituidas.

O isolamento da Shigella foi realizado em meio
Hektoen® e a serotipagem com Shigella Antisera (Difco®).

Compararam-se os grupos de criangas com e sem com-
plicacdes relativamente as varidveis estudadas. A andlise
dos dados foi realizada com o Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versdo 10 para Windows. A
andlise estatistica de significincia das diferengas entre pro-
porcdes foi realizada com os testes qui-quadrado com cor-
reccdo de continuidade ou teste exacto de Fisher quando a

dimens#o esperada era inferior a 5. A significlncia das
diferencas entre varidveis continuas foi testada com teste
de Levene e teste t-Student.

Resultados

Durante o perfodo do estudo foram observadas 40 cri-
ancas com GEA a Shigella: 14 (35%) no Servigo de Urgéncia
e 26 (65%) internadas no Servico de Pediatria. Os interna-
mentos por Shigelose corresponderam a 2% do total dos inter-
namentos por GEA (1.104) no mesmo petfodo de tempo.

Das 40 criangas, 27 (67%) eram de sexo feminino e 26
(64%) de raga negra. A idade variou entre 4 meses € 13 anos,
com maior incidéncia no grupo etario do 1 aos 4 anos (65%).

Vinte criancas (50%) pertenciam a classe IV de Graffar
e 7 (17%) viviam sem saneamento basico. A média de
habitantes por divisdo foi de 1,6.

Ao longo dos tltimos anos verificou-se um aumento
do nimero de casos (Figura 1), com uma maior prevalén-
cia nos meses frios de Outubro a Dezembro (45%).

1997 (2°S) 1998 1999 2001 (1°S)

2000

Fig. 1 - Nimero de casos de Shigelose por ano de estudo

Em 13 (30%) das criancas identificou-se histéria de
viagem ou contacto com viajantes a paises africanos no
més que antecedeu o inicio do quadro clinico: Cabo Verde
em 10, Guiné 1, Angola 1 e Mogambique 1. Das restantes
27 criangas que ndo se ausentaram de Portugal, 11 (44%)
residiam na drea geogréfica da Reboleira.

O quadro clinico foi caracterizado por diarreia (100%),
com muco e/ou sangue em 60% dos casos. Havia ainda
sinais de desidratacdo (85%), alteragdo do estado geral
(85%), febre (83%), vémitos (77%), dor abdominal (43%)
e tenesmo (5%). Quatro criangas apresentaram alteragoes
neurolégicas: meningismo 2, convulsdo com febre 1 e
alteracdes do estado de consciéncia 1. O tempo de
evolucdo da doenga até & admissdo hospitalar variou entre
1 e 15 dias com mediana de 2 dias.

Relativamente aos pardmetros laboratoriais de
infeccdo a entrada, a mediana da contagem de leucécitos
foi de 10.800/mm?* (3.200 - 29.800), dos neutréfilos de
6.112/mm* (1.790 - 22.648) e a da proteina C reactiva de
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4,9 mg/l (0,4 - 32,4). A mediana do doseamento da ureia
sérica foi 9,6 mmol/l (0,7 - 32,5), da creatinina 44 mmol/l
(27 - 124), do s6dio 133 mmol/1 (121 - 143), e do potassio
4,4 mmol/l (2,9 - 6,4).

S. dysenteriae
tipo 1 (n=7)

P S. flexneri
- :ig) tipo 1 (n=2)
tipo 2 (n=5)
St S. sonnei
' S. boydi (n=6)
tipo 12 (n=1)

Fig. 2 - Serotipos das Shigellas isoladas em coprocultura

Realizou-se a serotipagem da Shigella em 52% dos
casos (Figura 2), tendo-se identificado 7 estirpes de S.
dysenteriae tipo 1; 7 de S. flexneri (2 do tipo 1 e 5 do tipo
2); 6 de S. sonnei e 1 de S. boydi tipo 12. Todas as S. dysen-
teriae e a unica S. boydi foram identificadas em criangas
com viagem ou contacto recente com viajantes a Cabo
Verde (Quadro I). Nas criangas sem este contexto epidemioldgi-

co, em que se presume que a bactéria ¢ oriunda de
Portugal, a S. flexneri foi a mais frequente.
Quadro I
Origem provavel das espécies de Shigella
sp. | S. dysenteriae | S.flexneri | S.sonnei | S. boydi

Portugal 16 7 5

Cabo Verde 1 7 1

Guiné 1

Angola 1

Mogambique 1

Total 19 7 7 6 1

No teste de sensibilidade aos antibiéticos (TSA) veri-
ficaram-se taxas de resisténcia de 65% para o trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP+SMX), 63% para a ampicilina, 46%
para a amoxicilina e 4cido clavulanico (AM+AC) e 16%
para a cefradina. Registou-se um tnico caso de resisténcia
a gentamicina. Das vinte e quatro estirpes testadas, todas
foram sensiveis a cefotaxima e a ceftriaxona (Figura 3).

Ao longo dos cinco anos do estudo houve uma ele-
vagdo das taxas de resisténcia para todos os antibiéticos a
excep¢do da ceftriaxona (Figura 4). As resisténcias a
cefradina surgiram principalmente no ano 2000 e a gen-
tamicina em 2001.

As taxas de resisténcia aos antibiéticos também foram
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Fig. 3 - Resultados do teste de sensibilidade aos antibiéticos (TSA) por
agente isolado

diferentes consoante a estirpe (Figura 5). Todas as S.
dysenteriae foram resistentes a ampicilina e ao
TMP+SMX e sensiveis a cefradina e a gentamicina, apre-

sentando baixas taxas de resisténcia a AM+AC. As S.

B Ampicilina

¥ Cefradina

EA TMP+SMX
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[Z1 AM +AC
Cefotaxima/Ceftriaxona

1997 1998

Fig. 4 - Taxas de resisténcia aos antibiéticos por ano de estudo

flexneri e S. sonnei tiveram taxas de resisténcia superiores
a 50% para a ampicilina, TMP+SMX e AM+AC, e foram
as Unicas com resisténcia a cefradina. A dnica estirpe de S.
boydi isolada era sensivel a todos os antibiéticos testados
excepto ao TMP+SMX.
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Fig. 5 - Taxas de resisténcia aos antibiéticos por espécie de Shigella

Verificaram-se complicagdes em 11 criangas, o que
correspondeu a 42% dos internamentos por Shigelose:
insuficiéncia renal @, anemia grave ®, anemia e insuficién-
cia renal constituindo sindrome hemolitico-urémico ©,
hipertensdo arterial no contexto de sindrome hemolitico-
-urémico @, enteropatia grave ©, alteracdes neurolégicas @,
sépsis/coagulacdo intravascular disseminada @, prolapso
rectal/uretral @ e pancreatite . Destes houve um caso com
pneumoperitoneu ¢ um com abdémen agudo que motivou
laparotomia exploradora. O tnico 6bito ocorreu numa cri-
anga que apresentava simultineamente imunodeficiéncia,
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desnutri¢do e maldria graves. A maioria das complicagdes
ocorreu nos casos de S. dysenteriae (Quadro 2).

Quadro IT
Complicagdes associadas as espécies de Shigella

S. dysenteriael| S. sonnei | S. boydi sp. Total
Insuficiéncia renal 4 1 2 7
Anemia grave 4 1 1 6
Enteropatia grave 3 1 1 6
S. hemolitico-urémico 4 5
Alteragdes neurolégicas 1 1 1 1 4
Hipertensdo arterial 3 3
Sépsis/CID 1 1 2
Mortalidade 1 1

Vinte e nove (72%) criangas fizeram terapéutica sin-
tomdtica exclusiva. Onze doentes fizeram antibioticoterapia
(alguns fizeram associaco e/ou alteragdo apds TSA): cef-
triaxona®, cefradina®, ampicilina®, gentamicina® e TMP-
SMX®, Seis criangas foram internadas em unidade de
cuidados intensivos com necessidade de diélise peritoneal®,
suporte hemodindmico®, ventilacdo mecénica, anti-
hipertensores®, transfusdo de sangue e derivados® e ali-
mentacdo parentérica®.

Comparando os grupos de criangas com e sem complicagdes
(Quadro II) concluiu-se que o contexto epidemioldgico de viagem

Quadro III
Comparacio dos grupos de criangas com e sem complicacdes

Varidvel Com complicagdes ~ Sem complicagdes p

Doentes (n) 11 29

Idade (média) 3,182 4,321 0,243
Sexo masculino 4 (36%) 9 (31%) 0,748
Raga negra 9 (90%)1 6 70%) 0,208
Escala Graffar IV-V (%) 9 (100%) 18 (75%) 0,156
Dias de evolugdo (média) 3,091 3,179 0,329
Contexto epidemiolégico 7 (88%) 5(29% 0,001*
Malnutrigdo grave 2 (18%) 0 (0%) 0,071
S. dysenteriae 5 (63%) 2 (15%) 0,056
Sédio < 135 mEq/1 10 (90%) 15 (65%) 0,214
PCR 2 5 mg/dl 7 (64%) 10 (42%) 0,227
Leuc. > 15.000/mm’ 3 (27%) 3 (11%) 0,329
Leuc. < 5.000/mm’ 1 (9%) 0 (0%) 0,285

* (p <0,05)

ou contacto com viajante foi o tnico factor com associagfo esta-
tisticamente significativa (p <0,05) ao desenvolvimento de com-
plicagdes.

Todas as criangas internadas foram isoladas em quar-
tos ou em salas com criangas com patologia semelhante.
Outras medidas de prevencdo foram insuficientemente
instituidas. O rastreio familiar foi realizado apenas em 2

casos apesar de ter ocorrido mais de um caso em duas
familias. A notificagfo de doenca transmissivel foi efectua-
da em 8 casos (20%).

Discussao

O niimero crescente de casos de Shigelose nos dltimos
anos do estudo contraria a tendéncia actualmente observa-
da nos paises desenvolvidos *®. Tal facto deve-se muito
provavelmente a elevada taxa de imigragdo oriunda de
paises africanos e as mas condi¢des socio-econdmicas de
grande parte da populacdo que reside na 4rea abrangida
pelo hospital. E conhecido que as mds condigdes sanitarias,
a sobrepopulacdo e a higiene deficiente sfo factores que
predispdem a esta infec¢do. A transmissdo fecal-oral € a
via de contdgio mais comum, o que explica a maior fre-
quéncia da infecgdo em criancas de 1 aos 4 anos de idade
observada neste estudo, concordante com a literatura ®.

O predominio das estirpes de S. dysenteriae e S.
flexneri é compativel com o padrdo epidemioldgico mais
frequentemente observado nos paises em vias de desen-
volvimento ©. Apesar de todas as estirpes de S. dysenteri-
ae terem sido isoladas em criangas que tinham viajado ou
tido contacto com viajantes a Cabo Verde, as S. flexneri
tiveram presumivelmente origem na populagdo portugue-
sa. Isto mais uma vez pode reflectir as caracteristicas
sécio-econdémicas da populagdo que o hospital abrange.

A elevacio das taxas de resisténcia aos antibidticos ao
longo dos anos obriga a uma reflexfo a vérios niveis. As
elevadas taxas de resisténcia a ampicilina e a0 TMP+SMX
encontradas foram semelhantes as descritas na literatura ¢-¢7.
As taxas de resisténcia para a AM+AC foram também ele-
vadas e as resisténcias para a cefradina registaram nimeros
que no futuro poderdo ser preocupantes. Apenas as
cefalosporinas de 3* geragfo ndo apresentaram resisténcias
a semelhanca do j4 descrito ®. Em 25% das estirpes estu-
dadas identificou-se multiresisténcia a ampicilina,
TMP+SMX e AM+AC. Esta frequéncia crescente das
resisténcias aos antibiéticos, ja anteriormente descrita 9,
constitui uma indicacdo formal para a realizacdo de testes
de sensibilidade aos antibidticos em todos os casos.

Nio menos importante é a diferenca das susceptibili-
dades dos antibidticos entre as estirpes autoctones e as de
origem de paises africanos. As primeiras (S. flexneri e S.
sonnei) apresentaram taxas de resisténcia para a AM+AC
e cefradina superiores as segundas (S. dysenteriae), o que
reflecte a elevada e provavelmente indiscriminada utiliza-
cdo destes antibidticos na populagdo portuguesa.

Na prescricdo de antibiéticos € necessdrio portanto ter
em conta ndo sé as resisténcias aos antibidticos em geral,
mas também a espécie e origem geografica do doente. A
maioria das infec¢des por S. sonnei sdo autolimitadas e nédo
requerem. terapéutica antimicrobiana®™. A antibioticoter-
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apia da GEA a Shigella est indicada na crianga com sinais
de gravidade clinica, disenteria (S. dysenteriae) ou imunodefi-
ciéncia, com o objectivo de reduzir a dura¢do da doenca 2.
Dado que a infecgdo é auto-limitada, nos casos de gravi-
dade moderada quando se torna absolutamente necessério
diminuir o tempo de excre¢do da bactéria, a indicacio
primdria do tratamento é a prevencgfo da disseminaco.

No nosso estudo verificAmos que, das onze estirpes
que originaram complicagdes, apenas uma era resistente a
cefradina, e que a maioria eram da espécie S. dysenteriae
com origem em pafses africanos com baixas taxas de
resisténcia a este antibidtico. Assim, a cefradina parece ser
o farmaco de elei¢do para a terap€utica empirica, a ser
instituido no inicio da doenga, devendo a antibioticoterapia
ser ajustada apds conhecimento do TSA. Nos doentes que
apresentem sinais clinicos de gravidade ou estejam infec-
tados com espécies resistentes, a alternativa terapéutica
podera ser a ceftriaxona.

Relativamente ao quadro clinico e achados laboratoriais
na admissdo hospitalar, ndo se encontraram alteracOes
estatisticamente associadas ao desenvolvimento de com-
plicacdes. O contexto epidemiolégico de viagem ou con-
tacto com viajante a paises africanos foi o wnico factor
associado de forma estatisticamente significativa ao desen-
volvimento de complicagdes, provavelmente por a estirpe
de S. dysenteriae ter sido a mais prevalente e o meio ser
socialmente mais desfavorecido. :

Relativamente a sindrome hemolitico-urémico, esta
descrita a diminui¢do da incidéncia com a institui¢do pre-
coce de antibioticoterapia “?. Neste estudo, pelo contrério,
apesar do inicio da antibioticoterapia adequada entre 0 1° ¢
0 4° dia de doenca, 5 criangas desenvolveram sindrome
hemolitico-urémico entre o 5° e o 10° dia de internamento.
A evolugdo clinica foi excelente, com recuperagio total da
funcdo renal em todos os casos, 0 que nem sempre acon-
tece "2, Isto evidencia uma provével causa multifactorial
na evolucdo da doenca renal.

Também os quadros clinicos de abdémen agudo ocor-
reram principalmente com a S. dysenteriae; uma crianga
apresentou mesmo perfuragdo intestinal espontanea, com-
plicagdo rara desta situagdo .

No que respeita as alteragdes neuroldgicas observadas, &
semelhanca do mencionado noutros estudos “, nfio se rela-
cionaram exclusivamente com a estirpe de S. dysenteriae.

Relativamente a prevenc¢io e medidas de controlo da
doenca os resultados foram insatisfatérios. O rastreio
familiar, se tivesse sido realizado, poderia provavelmente
ter evitado a transmissdo em criangas de dois agregados
familiares. A identificagdo de uma infecg¢do por Shigella
deve conduzir a realizagdo de coprocultura a todos os
familiares sintomdticos e ao tratamento de todos aqueles
infectados *. Devem também ser reforcadas as medidas
gerais de controlo da infec¢io como a lavagem das médos e

cuidados especiais de higiene com os alimentos e aguas,
evitando que as pessoas infectadas os manipulem. A noti-
ficagdo de todos os casos as autoridades sanitarias poderia
ter evitado o elevado nimero de casos na zona da
Reboleira, pois intervindo activamente junto das popu-
lacdes € possivel controlar os factores predisponentes ao
desenvolvimento da infec¢éo e disseminacio da doenga na
comunidade.
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