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RESUMO

Nascimento JMC. Samoneloses. avaliagdo epidemioldgica, clinica e laboratorial dos
pacientes do Instituto de Infectologia Emilio Ribas com infeccdo por Salmonella spp. no
periodo de janeiro de 1992 a dezembro de 2002 [dissertagdo]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2007. 72p.

OBJETIVOS: conhecer os perfis epidemioldgico, clinico e laboratorial dos
pacientes com infecgdo por Salmonella spp. e o perfil de sensibilidade
antimicrobiana destas cepas de Salmonella spp., no Instituto de Infectologia
Emilio Ribas, S0 Paulo (SP), no periodo de 1992 a 2002.METODOS:
revisdo dos prontuarios médicos dos pacientes e avaliagdo do perfil de
sensibilidade das cepas de Salmonella ssp. pelo método de disco difusdo das
cepas aos antimicrobianos ciprofloxacina, ceftriaxone, cloranfenicol, acido
nalidixico, ampicilina, sulfametoxazol-trimetropim (SMX-TMP), tetraciclinae
estreptomicina. RESULTADOS: um total de 146 cepas de Salmonella spp.
foram isoladas a partir de pacientes diferentes durante o periodo avaliado.
Cento e onze (76,0%) pacientes eram do sexo masculino e 35 (24,0%), do
feminino. A média de idade dos pacientes foi de 29,33 + 12,76 anos (minima
de um ano e maxima de 70 anos). Cento e seis (72,6%) pacientes residiam na
cidade de Sdo Paulo. Em 128 (87,7%) casos, a fonte provavel de
contaminacdo por Salmonella spp. era desconhecida. A febre, diarréia, nauseas
e/lou vOmitos e sintomatologia respiratoria estiveram presentes em,
respectivamente, 111(76%), 92 (63%), 67 (45,9%) e 63 (43,2%) pacientes na
admissdo hospitalar. Em individuos HIV-positivos, 0s sintomas respiratorios
foram mais os comuns. A maior parte das cepas foi obtida de sangue e fezes,
respectivamente, 109 (74,4%) e 22 (15,1%) cepas. Trinta e cinco (24,0%)
cepas eram do sorotipo Salmonella Typhi e 111 (76%), sorotipos néo-Typhi,
sendo o0s sorotipos mais comuns Enteritidis com 42 (37,8%) cepas;
Typhimurium, 23 (20,7%); 1,4,[5],12:i:-, 16 (14,4%) e Dublin, 16 (14,4%).
Noventa e sete (66,4%) pacientes tinham sorologia para HIV positiva e seis
(4,1%), negativa. Quarenta e trés (29,5%) pacientes tinham sorologia anti-HIV
desconhecida. Entre os 97 pacientes HIV-positivo, em 14 (14,4%), o episddio
atual de salmonelose, com ou sem patologias oportunistas, foi a responsavel
pela descoberta da infeccéo pelo HIV ou desenvolvimento para a sida em
individuos ja sabidamente HIV-positivo. Os seguintes percentuais de
sensibilidade foram  encontrados nos antimicrobianos  estudados:
ciprofloxacina, 100% de sensibilidade; ceftriaxone, 99,3%; cloranfenicol,
96,6%; &cido nalidixico, 95,2%; ampicilina, 92,5%; sulfametoxazol-
trimetoprim, 91,8%; tetraciclina, 86,3% e estreptomicina, 65,8%. Trinta e oito
(26,0%) pacientes evoluiram para 0 6bito, sendo todos HIV-positivo/AIDS
(p< 0,0001) e em todos isoladas cepas de Salmonella ndo-Typhi (p = 0,0001).
CONCLUSOES: a ocorréncia dos sorotipos Typhi e ndo-Typhi e a
sintomatologia diferem segundo a condi¢do soroldgica para o HIV. A cultura
do sangue e de fezes deve fazer parte darotina do diagndéstico. Ciprofloxacina,
ceftriaxone,cloranfenicol e ampicilina constituem opgdes terapéuticas
adequadas para a infec¢cdo por Salmonella spp.. Foram fatores de risco para o
obito, sorologia anti-HIV positiva e o isolamento de Salmonella ndo-Typhi.

Descritores: 1.Salmonella 2.Resisténcia a drogas 3. HIV 4. Sindrome de
imunodeficiécia adquirida



SUMMARY

Nascimento JMC. Salmonellosis: epidemiological, clinical and laboratorial evaluation of the
patients from “Instituto de Infectologia Emilio Ribas” with infection due to Salmonella spp. in
the period from January 1992 to December 2002 [dissertation]. S0 Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2007. 72p.

OBJECTIVES: knwon the epidemiological, clinical and laboratorial characteristics of the
patients with infection due to Salmonella spp. and the pattern of susceptibility to
antimicrobias of such isolates of Salmonella spp., from “Instituto de Infectologia Emilio
Ribas’, Sdo Paulo (SP), in the period of January 1992 to December 2002. METHODS:
review of the patients charts and evaluation of the pattern of susceptibility from the isolates
of Salmonella spp. performing the disk diffusion method to the antimicrobials ciprofloxacin,
ceftriaxone, chloramphenicol, nalidixic acid, ampicillin, trimethoprim/sulfamethoxazole,
tetracycline and streptomycin. RESULTS: a total of 146 isolates were obtained from
different patients in the period evalueted. One-hundred and eleven (76.0%) patients were male
and 35 (24.0%), female. The median age was 29.33 + 12.76 years (range one year — 70 years).
One-hundred and six (72.6%) patients lived in the city of S&o Paulo. In 128 (87.7%) cases, the
probable source of contamination with Salmonella spp. was unknwon. Fever, diarrhoea,
nausea and/or vomiting and respiratory sintomatology were present, respectively, in
111(76%), 92 (63%), 67 (45.9%) and 63 (43.2%) patients at presentation. In HIV-seropositive
patients, respiratory sintomatology was the most common. Most of the isolates were obtained
from blood and stool, respectively, 109 (74.4%) and 22 (15.1%) isolates. Thirty-five (24.0%)
isolates belonged to serotype Salmonella Typhi and 111 (76%) to non-Typhi serotypes, being
the most common Enteritidis with 42 (37.8%) isolates, Typhimurium, 23 (20.7%);
1,4,[5],12:i:-, 16 (14.4%) and Dublin, 16 (14.4%). Ninety-seven (66.4%) patients had
HIVserology positive and six (4.1%) patients, negative. In 43(29.5%) patients, the HIV
serology was unknown. Considering the 97 HIV-seropositive patients, in 14 (14,4%), the
actual episode of salmonellosis, with or without oportunistic infections, was the responsible
for the discovery of the HIV infection or to development to Acquired Immunodeficiency
Syndrome in aready known HIV-seropositive patients. The following percentages of
susceptibility were found in the antimicrobials analysed: ciprofloxacin, susceptibility of
100%; ceftriaxone, 99.3%; chloramphenicol, 96.6%; nalidixic acid, 95.2%; ampicillin, 92.5%;
trimethoprim/sulfamethoxazole, 91.8%; tetracycline, 86.3% and streptomycin, 65.8%. Thirty-
eight (26.0%) evoluted to death, being all HIV-positive patients (p < 0.0001) with infection to
non-typhoidal Salmonellae (p = 0.0001). CONCLUSIONS: the occurrence of serotypes
Typhi and non-Typhi and the patient’s sintomatology depends on the HIV-serology. Culture
of blood and stool should be part of the diagnosis. Ciprofloxacin, ceftriaxone,
chloramphenicol and ampicillin are good therapeutic options for Salmonella spp. infeciton.
HIV-serology positive and the isolation of non-Typhi Salmonella were risk factors to death.

Descriptors: 1.Salmonella 2. Drug resistance 3. HIV 4. Acquired immunodeficiency
syndrome



1-INTRODUCAO

As salmonelas sdo bactérias patogénicas cuja transmissao ocorre na forma fecal-
oral, pelaingestdo de &gua e/ou alimentos contaminados com fezes de paciente fonte (doente
ou portador). A Salmonella enterica subespécie enterica sorotipo Typhi € o agente causador
da febre tiféide. Doenca semelhante mais geralmente menos grave € causada pelos sorotipos

Samonella Paratyphi A,B, e algumas vezes C.*

Os casos de febre tiféide? confirmados e autoctones bem como o coeficiente de
incidéncia segundo a regido de ocorréncia, no Estado de Sdo Paulo, no periodo de 1995 a

2005 séo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Febre Tiféide: casos confirmados autéctones e coeficientes de incidéncia,
segundo a regido de residéncia, no Estado de So Paulo, no periodo de 1995

a 2005
Regido deresidéncia

Ano Grande Sao Paulo Estado de Sdo Paulo

N Cosf. inc.t N Coef. inc.?
1995 16 0,09 19 0,06
1996 11 0,06 20 0,06
1997 9 0,05 13 0,04
1998 9 0,05 15 0,04
1999 5 0,02 11 0,03
2000 12 0,16 15 0,04
2001 9 0,12 19 0,05
2002 8 0,10 13 0,03
2003 7 0,09 9 0,02
2004 4 0,05 12 0,03
2005 11 0,13 14 0,03

! Coef. Inc: coeficiente de incidéncia por 100 mil habitantes
22005 — Dados preliminares
Fonte: DDTA/CVE-SES/SP



Os 6bitos por febre tiféide,> no Estado de S&o Paulo, no periodo de 1995 a 2005,

sd0 apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Obitos por febretiféide no Estado de S&o Paulo, no periodo de 1995 a 2005

Ano Obitos

1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004%
2005*°
Fonte: SEADE (dados de 1980 até outubro de 2004)
2 Obitos detectados pelo SVE FT — DDTHA/CVE — SES/SP
® 2005 — Dados preliminares

PPRPOOOOOOORrN

A Tabela 3 apresenta a distribui¢do dos casos confirmados de febre tiféide, por

Unidade da Federacao, no periodo de 1980 a 2005.



Tabela 3 — Distribuicdo dos casos confirmados de febretiféide, por Unidade da Feder acdo, no periodo de 1980 a 2005*

UF/Macrorregido 1982 1983 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 Total
BRASIL 3.825 3.886 4.348 3.663 3.371 3.360 3.106 1.990 2.262 1.826 2.033 2.067 2.380 1.368 996 523 757 886 705 851 873 575 397 59.379
NORTE 216 274 174 186 448 207 453 422 757 306 475 43 323 500 410 323 157 7.886
Rondénia 6 22 43 92 50 40 51 125 23 10 8 0 6 1 2 2 2 2 16 4 2 1 4 2 3 1 518
Acre a 9 1 4 3 8 8 33 60 8 10 70 51 40 52 481 143 162 65 73 17 66 305 148 44 10 1.871
Amazonas 87 32 57 59 44 79 61 139 89 68 89 95 84 123 126 152 1568 240 142 132 324 202 83 39 T 52 28331
Roraima 16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 16
Para 203 193 98 96 42 43 45 109 123 115 45 95 57 1581 214 112 0 64 7 18 59 52 93 215 187 a5 2531
Amapa 29 20 17 23 3 4 21 42 73 20 12 17 5 12 28 10 5 4 5 34 9 0 15 6 11 4 429
Tocantins & & & & & & & & & 4 0 20 4 126 0 0 0 3 0 3 2 2 0 0 1 5 170
2834 2.746 X u 2924 2414 2541 2268 1.355 X 1.361 1.265 1373 1.478
Maranhdo 60 102 84 14 41 7 45 27 136 56 76 10 14 10 50 17 29 45 36 130 74 33 47 77 57 69 1.351
Piaui 150 a7 68 54 41 25 17 31 38 20 0 10 15 13 6 3 0 3 2 1 0 0 2 16 1 1 604
Ceara 205 240 484 150 252 407 571 233 383 314 157 161 120 105 159 5 5 16 12 28 33 57 0 8 32 17 4154
Rio Grande do Norte 99 104 156 120 197 234 202 67 138 89 99 64 46 45 28 29 5 9 12 18 16 4 1 2 3 4 1791
Paraiba 230 281 235 183 435 249 207 157 212 128 121 68 29 15 71 "7 33 16 33 21 6 42 " 12 4 3 2919
Pemambuco 269 229 161 228 27 332 204 218 223 151 122 130 122 145 0 130 149 286 22 49 61 52 21 36 15 14 3.640
Alagoas 267 198 247 319 315 735 295 189 250 208 153 300 147 148 65 199 42 41 37 30 38 18 8 40 19 19 4.327
Sergipe 120 a4 182 185 498 360 114 109 38 130 38 48 25 22 41 37 34 44 43 0 16 3 5 1 2 3 2192
Bahia 1.212 846 1.217 1.483 1.659 1.293 1.269 1.383 1.123 1172 589 846 843 762 953 941 685 0 22 172 167 137 202 227 a3 70 19.356
Minas Gerais 11 67 97 140 138 140 127 104 108 253 126 T4 106 111 82 38 0 0 0 2 5 3 1 3 5 3 1.744
Espirito Santo 94 173 74 120 76 42 15 23 16 24 8 5 1 12 0 12 2 10 2 2 4 1 0 2 1 4 723
Rio de Janeiro 195 76 52 114 245 46 46 19 24 29 13 20 18 20 11 1 0 11 13 6 12 2 8 9 2 12 1.004
Séo Paulo 223 348 68 78 37 74 141 61 26 30 168 53 31 29 23 19 20 13 14 11 11 11 14 7 15 16 1.541
Parana 470 247 55 31 13 " 30 13 8 24 27 16 10 6 8 33 8 4 5 2 4 4 0 1 a 0 1.030
Santa Catarina 575 441 259 229 143 92 67 140 128 116 70 85 50 71 71 14 12 14 14 14 8 13 22 16 10 5 2.679
Rio Grande do Sul 124 148 139 126 139 86 100 126 107 84 48 61 28 58 68 1 1 2 1 3 0 2 3 3 0 0 1.458
CENTRO-OESTE 51 20 31 28 47 1 27 23 24 53 1 14 13 8 9 27 27 T 10 8 (] 6 3 3 [1] 492
Mato Grosso do Sul 2 11 3 10 3 3 1 3 2 1 1 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 a 0 44
Mato Grosso 29 6 0 6 41 18 14 17 19 16 0 13 " 3 5 26 25 6 9 3 0 3 2 1 0 275
Goias 16 0 9 7 0 16 6 0 0 " 5 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 73
Distrito Federal 4 3 19 5 3 4 6 3 3 25 5 1 3 3 0 1 1 1 4 0 3 0 0 103
Ignorado 0 0 0 5

*2005 — Dados Preliminares
Fonte: Ministério da Salude



No Gréfico 1 € apresentado o niUmero de 6bitos por febre tiféide, no Brasil, no periodo de

1980 a 2005.2

Gréfico 1 — Obitos por febretiféide no Brasil, no periodo de 1980 a 2005
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Fonte: Ministério da Salide

Em 1948, Woodward et a* relataram a eficacia do emprego do antimicrobiano
cloranfenicol como terapéutica especifica da febre tiféide, no estudo intitulado “Preliminary

report on the beneficial effect of chloromycetin in the treatment of typhoid fever”.

Em 1987, Celum et a® documentaram a maior incidéncia de infeccdo por
Salmonella spp. na corrente sanguinea em pacientes com a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS). Neste estudo, os autores
compararam pacientes do sexo masculino com AIDS e sem AIDS, na cidade de S&o Francisco
(Estados Unidos), em um periodo de 52 meses, entre os anos de 1982 e 1986 (os autores
justificaram a opgao de incluir apenas pacientes do sexo masculino devido a baixa prevaléncia

da sida no sexo feminino na cidade de S&o Francisco na ocasido do estudo).

Em 1993, o Centers for Diasease Control and Prevention (CDC)® incluiu sepse
recorrente por bactérias do género Salmonella sorotipo ndo-Typhi, como doenca definidora da

AIDS em pacientes adultos e, em 1994, para pacientes com menos de 13 anos de idade.



Em 2001, Attia et a® documentaram cepas de Salmonella ndo-Typhi como o
agente etioldgico mais comum em infeccBes bacterianas graves em populacdo de 117

pacientes com sorologia anti-HIV reagente.

Em relacdo a Salmonella Typhi, desde a década de 1980 sdo descritos surtos
caudados por microrganismos resistentes aos principais antimicrobianos utilizados em seu
tratamento, principalmente no subcontinente Indiano e no sudoeste asidtico.” Tais surtos
estiveram relacionados, em sua maioria, a ingestdo de agua contaminada, apesar da
transmissdo interhumana também ter sido descrita. Essas cepas também foram isoladas em
paises desenvolvidos, sobretudo em pacientes com histéria de retorno recente de locais onde
essas sd0 endémicas.™®

Nos Estados Unidos, aproximadamente 30% dos 6bitos resultantes da ingestdo de
alimentos contaminados foram devidos & infeccdo por Salmonella spp,** constituindo o
segundo género mais comum, quando o diagndstico etioldgico de diarréia foi realizado, com

numero inferior apenas as bactérias do género Campylobacter.

Regides e comunidades com estrutura deficiente de saneamento basico possuem
condicBes propicias para que a infeccdo/doenca por bactérias do género Salmonella sgjam
verdadeiros problemas de salide publica. Havendo a possibilidade de graves complicacfes é
fundamental o correto tratamento ndo so dos individuos doentes como também dos portadores
a fim de se reduzir a ocorréncia de complicacdes e o risco de epidemias. Uma abordagem
terapéutica adequada exige o melhor conhecimento possivel do perfil de sensibilidade das

cepas de Salmonella spp. aos antimicrobianos habitualmente empregados em sua terapéutica.

Nesse contexto, 0 presente estudo tem como proposicdo a descricdo de
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais de uma populacéo de pacientes com
infeccdo por Salmonella spp. e o perfil de sensibilidade destas cepas frente aos

antimicrobianos preconizados em sua terapéutica e/ou testados para Salmonella spp. Visa



assim maior conhecimento sobre os doentes e também analisar a sensibilidade do patégeno
na realidade estudada, possibilitando melhor abordagem clinica e terapéutica dos pacientes.
A escolha do tema foi direcionada pela possibilidade de avaliagdo das diferentes
caracteristicas de uma mesma patologia. A populacdo estudada foi constituida de pacientes
com infeccdo por Samonella spp., procedentes do Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no

periodo de janeiro de 1992 a dezembro de 2002.



2 -REVISAO DE LITERATURA

2.1 Definicao

As salmonelas sdo bactérias cuja morfologia e caracteristicas tintoriais
possibilitam classificalas como bacilo gram-negativo, ndo encapsulado, ndo esporulado e
anaerdbio facultativo. Os sorotipos pertencentes a Salmonella enterica subespécie enterica
S0 0s responséveis por 99% das infeccdes humanas.*? O género Salmonella possue duas
espécies. Salmonella enterica (subdividida em seis subespécies) e Salmonella bongori. Pela
identificacdo de seus antigenos somaticos (O) e flagelares (H), estas bactérias sdo

caracerizadas em sorotipos.

2.2 Nomenclatura

Inicialmente, a nomenclatura do género Salmonella spp. fundamentava-se no
conceito proposto por Kauffmann de que cada sorotipo correspondia a uma espécie diferente,
totalizando 2.463 espécies diferentes. No ano de 2000, o Center for Disease Control and
Prevention (CDC) de Atlanta, E.U.A., propds nova nomenclatura, com a finalidade de
uniformizar e sistematizar a classificagdo, viabilizando a comunicagcdo entre diferentes
centros. Desde entdo, sdo reconhecidas apenas duas espécies pertencentes ao género
Salmonella: Salmonella enterica (incluindo as subespécies enterica, salamae, arizonae,
diarizonae, houtenae e indica) e Salmonella bongori. Cada uma dessas subespécies € dividida

em sorotipos. Assim, pela nova nomenclatura tem-se: S, enterica subespécie enterica com



1.454 sorotipos, S. enterica subespécie salamae com 489 sorotipos, S. enterica subespécie
arizonae com 94 sorotipos, S. enterica subespécie diarizonae com 324 sorotipos, S enterica
subespécie houtenae com 70 sorotipos, S. enterica subespécie indica com 12 sorotipos e
S. bongori com 20 sorotipos, totalizando 2.463 sorotipos. Os nomes dos sorotipos ndo devem
ser escritos em itdlico a fim de se enfatizar que ndo se tratam de espécies diferentes e

geralmente referem-se & localizagdo geogréfica aonde foram inicial mente isolados. 2

2.3 Epidemiologia

O homem € o Unico hospedeiro natural e reservatorio para o sorotipo Salmonella
Typhi. Alguns fatores de risco estabel ecidos para a contaminagéo humana séo: abastecimento
de &gua contaminado, ingestéo de sorvete e comida de vendedores ambulantes contaminados,

frutas cruas e vegetais cultivados em plantacdes fertilizadas com dgua procedente de esgoto.*

As vias de transmissdo de Salmonella spp., diferentes da fecal-oral, também ja
foram descritas. Schoesser et a'* descreveram um caso de transmiso transplancental de
salmonela com sepses neonatal e evolugdo para o Obito, no quarto-dia de vida apesar de
terapia antimicrobiana de amplo espectro. Neste caso foi identificado Salmonella Virchow nas
culturas do sangue materno e do “swabs’ de pele do recém-nato. Delaloye et a descreveram
cinco casos de pacientes com canceres diferentes com salmoneloses, que foram atribuidos
presumivelmente a conversao do estado de portador intestinal a doencainvasiva secundéria ao
acometimento da mucosaintestinal e ateragdo do sistema imune induzidos pela quimioterapia.
Nesse estudo,’ os sorotipos identificados foram Salmonella Enteritidis em trés pacientes e
Salmonella Hadar e Monschaui em um paciente cada. Reller et a*® documentaram a
ocorréncia de febre tiféide entre sete homossexuai s masculinos com histéria de relacéo sexual

oro-ana e/ou oro-genital com o parceiro comum portador de Salmonella Typhi. Neste



estudo,’® o intervalo maximo entre a exposicdo a Salmonella Typhi e o inicio dos sinais e
sintomas foi 30 dias. Os isolados de Salmonella Typhi tinham o mesmo perfil de sensibilidade
antimicrobiana e padrbes genéticos idénticos pelo método da Pulsed-Field Gel

Electrophoresis (PFGE).

O estudo de Sanchez et a'’ destacou a possibilidade de vérios animais serem
portadores de Salmonella spp., tais como cées e gatos. Além disso, um animal de grande porte
guando infectado com sorotipo como Salmonella Dublin pode tornar-se clinicamente doente
ou tornar-se um portador, eliminando nas fezes essas bactérias de modo constante ou
intermitente. Nas ovelhas e no gado, o estado de portador pode persistir por até 10 semanas.
Nos caval os, episodios de salmonel ose clinica geralmente acontecem apos o estresse induzido
pelo transporte. Diversas espécies de passaros também excretam Salmonella spp. nas fezes.
Varias espécies de répteis em cativeiro também abergam Salmonella spp. como integrantes
de suafloraintestinal normal. O estudo de Van Immerseel et al*® demosntrou a eliminacéo de
Salmonella spp. em gatos domesticos, inclusive de cepas com resisténcia documentada aos
antimicrobianos cloranfencicol, ampicilina e tetraciclina. Levings et a*® documentaram a
existéncia de peixes ornamentais, habituamente mantidos em aquarios domésticos, como

reservatérios de Salmonella Typhimurium com multipla resisténcia aos antimicrobianos.

A importancia da salmonel ose como zoonose também ja foi documentada.® Na
criagdo de animais para 0 consumo humano, o emprego de antimicrobianos pode ser feito em
bases individuais. Entretanto, em alguns grupos de animais, por exemplo os peixes, ndo ha
outra opgdo sendo o tratamento de todo o grupo, a fim de se atingir o animal doente, o0 que
pode ser feito adicionando-se 0 antimicrobiano na agua e/ou naracdo. A medicacdo em massa
com o objetivo de tratar animais doentes e de promover a profilaxia nos animais sadios do
grupo é denominada metafilaxia. Regimes de profilaxia também sdo empregados em situactes

consideradas de alto risco para a aquisicao de infeccdo como, por exemplo, no periodo logo
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apos o término daidade de amamentacéo. O uso de antimicrobianos em animais também pode
ter como objetivo a aceleracdo do crescimento. Estas praticas podem contribuir para a selecao

de resisténcia bacteriana.

2.4. Estado de portador

Durante a fase aguda da doenca, a quantidade de bactérias eliminadas pelas fezes,
assim como a duracdo dessa eliminagdo, é variavel.’? Estima-se que entre um e cinco por
cento dos pacientes com febre tiféide tornem-se portadores, definidos como pacientes que

eliminam Salmonella Typhi na urina e/ou fezes por mais de um ano.

A investigacdo laboratorial do estado de portador do paciente tratado e
clinicamente curado é realizada com a coleta de coproculturas em dias consecutivos, em
nimero de trés amostras para pacientes ndo manipuladores de alimentos e em nimero de sete
para pacientes manipuladores de alimentos. Essas amostras de fezes devem ser coletadas 30
dias apds o inicio dos sintomas e pelo menos sete dias apds a suspensdo do uso do

antimicrobiano.?

Em estudo sobre Salmonella ndo-Typhi, Hohmann® menciona condicdes
nosoldgicas que podem favorecer que o paciente torne-se “reservatério” para salmonela
predispondo a cronificacdo da infeccdo. Estas situacdes sdo: a nefrolitiase, anormalidades
anatdbmicas do trato wurinario, calculos na vesicula biliar, lesdes ateroscleréticas

endovascul ares, esquistossomose mansdnica e a presenca de proteses.

Alguns estabel ecimentos tém caracteristicas que predispdem a ocorréncia de surtos
de doencas infecciosas como, por exemplo, asilos geriétricos.? A acloridria relacionada a
idade e a0 uso freglente de antimicrobianos confere maior vulnerabilidade a infeccéo

gastrointestinal e consenquentemente 0 estado de portador desses patégenos entéricos.
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Caracteristicas como deméncia, incontinéncia fecal e disturbios do comportamento em
ambientes com aglomeracdo humana, aonde os pacientes compartilham fontes de &gua e de
alimentos, facilitam a introducdo e a propagacdo de agentes infecciosos. Além disso, a
transferéncia de tais pacientes, colonizados ou doentes, préatica comum nestas instituicoes,

contribui para a disseminac&o da infeccdo entre unidades de assisténcia médica.®

2.5. Quadro Clinico

O periodo de incubacéo da febre tiféide dura em média 10 a 14 dias mas pode

variar entre 3 e 60 dias.*

Os sintomas da febre tiféide geramente caracterizam-se por febre, calafrios,
cefaléia, prostracdo, anorexia, nausea, desconforto abdominal mal localizado, tosse seca,
mialgia e poucos sinais ao exame fisico. O abdome fica sensivel a palpacéo, sendo comuns a
hepatomegalia e a esplenomegalia, além de relativa bradicardia. E incomum um paciente
hospitalizado com febre tiféide ndo apresentar sintomatologia abdomina e ter transito
intestind normal. Geralmente, a febre é baixa, eleva-se progressivamente e ao final da
segunda semana torna-se freqlientemente alta (temperatura axilar entre 39 e 40°C) e mantida.
O exantema macular pode estar presente com lesdes medindo geramente entre 2 e 4
milimetros de didmetro, que sdo visualizadas mais freqlientemente no térax e no abdome,
sendo mais dificil a sua visualizacdo em individuos de pele clara. Pode haver histéria de
confusdo mental intermitente e muitos pacientes tém um olhar apatico. Muitas complicaces
s80 descritas, sendo as mais importantes 0 sangramento,a perfuracéo intestinal e a
encefalopatia tifoidea. O sangramento intestinal resulta das ulceracdes causadas pela necrose
da placa de Peyer que, por continuidade, pode atingir a parede de um vaso entérico. A
perfuracdo intestinal, geramente ileal, € a complicagdo mais grave e pode manifestar-se como

abdome agudo ou pela simples piora da dor abdominal, com taquicardia e queda da presséo
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arterial em paciente previamente doente. O rebaixamento do nivel de consciéncia e a
encefalopatia, geramente acompanhado de choque, estd associado com a elevada

mortalidade.
2.6. Diagnostico Laboratorial
2.6.1. Reacdo de Widal

O teste de aglutinagdo de Widal ou reacdo de Widal foi inicialmente desenvolvido
por F. Widal em 1896.%° Baseia-se na utilizacdo de suspensio de culturas de bactérias
Salmonella Typhi e Salmonella Paratyphi previamente tratadas a fim de conter apenas os
antigenos O (somético) e H (flagelar). Tais antigenos sdo empregados para se detectar a
presenca dos respectivos anticorpos no soro do paciente suspeito de ter febre tiféide. Em
artigo de revisdo, Olopoenia et al®’ descreveram as principais causas de resultados falso-
negativo e falso-positivo na reacdo de Widal. As principais causas de resultado fal so-negativo
sdo: estado de portador, um inoculo inadequado (insuficiente) de antigeno bacteriano para a
inducéo da producdo do anticorpo correspondente, dificuldade técnica ou erros na execucéo
do teste e tratamento antimicrobiano prévio a realizacdo do teste. As principais causas de
resultado falso-positivo sdo: imunizagéo prévia com antigeno de Salmonella, possibilidade de
reacdo cruzada com Salmonella sorotipos ndo-Typhi, infeccdo malarigena ou por outras
enterobactérias, além de outras doencas como dengue. Cita também a variabilidade dos
antigenos e a auséncia de padronizacdo dos antigenos comerciais de Salmonella, como
possivel causa de resultado fal so-negativo e também de resultado falso-positivo.

2.6.2 I solamento em cultura de Salmonella spp.

A sensibilidade do isolamento de Salmonella spp. em cultura depende do
espécime hioldgico. A hemocultura tem sensibilidade maior (80%) na primeira semana da
doenca, dimuindo para 30% ao final daterceirasemana. A sensibilidade da mielocultura pode

chegar aos 90%, sendo a maior entre os espécimes biol dgicos cultivaveis. A coprocultura tem
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sensibilidade méaxima entre 40 e 60% quando coletada entre a terceira e quarta semana da

doenca
2.6.3. Outros métodos diagnosticos

Olsen et a®® avaliaram a sensibilidade e a especificidade de trés testes rapidos,
sendo 2 qualitativos (Multi-Test Dp-S-Ticks e TyphiDot) e um semi-quantitativo (TUBEX),
para a deteccdo de anticorpos no diagnostico da febre tiféide utilizando como casos pacientes
com o isolamento de Salmonella Typhi em hemocultura. Estes autores encontraram 0s
seguintes resultados em relacdo aos indices de sensibilidade e especificidade,
respecitvamente: 89% e 53% no Multi-Test Dp-S-Ticks, 79% e 89% no TyphiDot e 78% e

89% no TUBEX.
2.7 Tratamento

O tratamento especifico para a infeccdo por bactéria do género Salmonella spp.

pode ser realizado com os seguintes antimicrobianos: °

e Ciprofloxacinaz na dose de 15 mg/Kg/dia, divididos em duas
administragOes. Tratamento padréo para adultos: 500 mg por via oral de

12/12h por 10 al14 dias.

e Cloranfenicol: na dose de 50 mg/Kg/dia com dose méaxima de 3,0 g/dia,
divididas em 4 administracbes até a febre cessar, depois reduzir a dose
maxima para 2,0 g/dia (dose padréo para adultos de 500 mg por via oral de

6/6h) e manter o tratamento por mais 15 dias.

e Ampicilina na dose de 100 mg/Kg/dia, divididas em quatro
administragdes. Tratamento padréo para adultos. 500 mg por via oral de

6/6h por 14 dias.
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e Amoxacilina na dose de 100 mg/Kg/dia, divididas em quatro
administragOes. Tratamento padréo para adultos: 500 mg por via oral de

6/6h por 14 dias.

e Sulfametoxazol-Trimetoprim: na dose de 800 a 1.600 mg/dia do
componente Sulfametoxazol e 160 a 320 mg/dia do componente

Trimetoprim por 10 a 14 dias, divididas em quatro administragoes.

e Ceftriaxone: na dose de 60 mg/Kg/dia, divididas em duas doses.
Tratamento padréo para adultos: 1.000 mg por via venosa ou intramuscul ar

de 12/12h por 14 dias.

2.8 —Resisténcia Antimicrobiana

2.8.1. Historico de Resisténcia de Salmonella spp.

Salmonella Typhimurim fagotipo definitive type (DT) 104 com padrdo de
resisténcia para ampicilina, cloranfenicol, estreptomicina, sulfonamidas e tetraciclina (R-tipo
ACSSuT) foi inicialmente descrita em passaros exoticos, na Inglaterra, no inicio da década de
1980. Com exce¢do de um surto ocorrido no meio desta década, na Escdcia, ndo houve novos
registros até 1989, quando novos exemplares foram descritos em gado na Inglaterra. Nos
Cinco anos seguintes, essa cepa tornou-se epidémica entre 0 gado na Inglaterra e,
diferentemente cepas MR das cepas DT 29, 204, 193 e 204c, tornaram-se também comuns

entre perus, porcos e carneiros, na Inglaterra.®

Em 1996, infecgOes pela S Typhimurium DT 104 R-tipo ACSSuT foram
identificadas nos Estados Unidos e nos 4 anos seguintes, em animais para o consumo humano

e também nos seres humanos em diversos paises europeus e em Isragl, Canada, Turquia e

Japa) 31
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Além de multiplaresisténciada S. Typhimurium DT 104 R-tipo ACSSuT, especial
preocupagéo tem sido sua aparente predisposicdo para determinar quadros clinicamente
graves.*® Nos Estados Unidos, 15% das infecces causadas por essa cepa estiveram
associadas & septicemia.®® Entretanto, estudo realizado na Inglaterra, em 1998, ndo encontrou
diferenca de severidade nas infecgcOes causadas pela S. Typhimurium DT 104 ACSSuT

quando comparadas & infeccdes determinadas por outros sorotipos ou fagotipos. >

Em 1999, os quatro sorotipos de Salmonella mais comuns na Inglaterra e no Pais
de Gales foram: S. Enteriditis, S. Typhimurium, S. Virchow, e S. Hadar, correspondendo a
81% dos 17.251 exemplares identificados. Todos tinham como seus reservatOrios iniciais
animais destinados ao consumo humano e acredita-se que a transmissdo ao homem tenha
ocorrido por meio da cadeia alimentar. Qito por cento das cepas pertencentes ao sorotipo S
Enteriditis mostraram-se resistentes a ciprofloxacina em 1999, correspondendo a indice 8
vezes maior em relacdo ao ano de 1996. Em relagdo aos sorotipos S. Typhimurium, S.
Virchow e S Hadar esses indices foram de 12% e 8%, 11% e 39%, e 60% e 70%,
respectivamente, para os anos de 1996 e 1999. Acredita-se que essa reducdo da sensibilidade
a ciprofloxacina nesses sorotipos de Salmonella deveu-se a0 uso indiscriminado de

antibi 6ti cos fluorquinolonas em animais.®

Desde 1998, numero reduzido de cepas da S. Typhimurium isoladas de humanos
na Inglaterra e no Pais de Gales tém se mostrado resistente ao ceftriaxone. A maioria dos

pacientes acometidos tinham histéria de viagem recente ao subcontinente Indiano.®
2.8.2. Dados atuais

Estudo de Weill et a,* realizado na Franca, exclusivamente com cepas de
Salmonella Typhimurium de cinco periodos diferentes. No ano de 2002, estudando 320 cepas
desta bactéria, encontraram resisténcia de 0,3% aos antimicrobianos ciprofloxacina e

ceftriaxone e resisténcias de 57,0%, 71,0% e 64,5%, respectivamente, para 0s antimicrobianos
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cloranfenicol, tetraciclina e estreptomicina. No mesmo estudo,® avaliando cepas obtidas no
ano de 2003, estudando 100 cepas, ndo encontraram resisténcia a ciprofloxacina ou ao
ceftriaxone e resiténcia de 46,0%, 67,0% e 57,0%, respectivamente, para 0s antimicrobianos

cloranfenicol, tetraciclina e estreptomicina.

Estudo de Rodriguez-Avia et a,* redlizado na Espanha, com cepas de
Salmonella spp .isoladas exclusivamente nas fezes, entre os anos de 1999 e 2002, encontrou
maior taxa de resisténcia ao &cido nalidixico de 45,0% para o sorotipo Salmonella

Typhimurium e de 4,0% para o sorotipo Enteritidis.

Estudo de Maraki et al,*® realizado na Grécia, com cepas de Salmonella spp.
isoladas nas fezes, entre os anos de 2000 e 2004, também observou taxas de resisténcias
muito superiores no sorotipo Salmonella Typhimurium em relagdo ao sorotipo Enteritidis,

para os antimicrobianos cloranfenicol, ampicilinae SMX-TMP.

Em relacdo ao sorotipo Salmonella Typhi, estudos de Safdar et a* e Rahman et
al,”® no total de mais de 4.000 cepas, nd0 encontraram resisténcia aos antimicrobianos

ciprofloxacina e ceftriaxone.
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3-0OBJETIVOS

3.1-Objetivo primario:

Conhecer os perfis epidemiol 6gico, clinico e laboratorial dos pacientes do
Instituto de Infectologia Emilio Ribas, Sdo Paulo (SP), com infeccéo por
Salmonella spp. e as caracteristicas laboratoriais destas cepas no periodo

de janeiro de 1992 a dezembro de 2002.

3.2 -Objetivos secundérios:

Conhecer as caracteristicas demogréficas (sexo, idade, municipio de
residéncia) e epidemiolégicas (material-fonte e localidade provéavel de

infeccao) dos pacientes.

Conhecer as caracteristicas clinicas (sinais e sintomas apresentados na
admissdo no Ingtituto de Infectologia Emilio Ribas, regime terapéutico
empregado no tratamento da infeccdo por Salmonella spp. e desfecho
clinico) e laboratoriais (valores do hemograma) dos pacientes. Nos
pacientes HIV/AIDS, conhecer a contagem dos linfocitos T CD4" e

T CDS".

Identificac@o do espécime biol6gico aonde houve o isolamento da cepa de

Salmonella spp.

Determinar o perfil de sensibilidade de tais cepas de Salmonella spp. em
relacdo aos antimicrobianos empregados na terapéutica da doenca causada

por este agente.
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Conhecer a condicdo soroldgica dos pacientes em relacdo a coinfecgcdo

HIV/AIDS.

Comparar estas caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais
entre os grupos de pacientes, divididos segundo a condicéo sorol6gica em

relacdo a coinfeccdo HIV/AIDS.
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4- CASUISTICA E METODOS

4.1. Modelo de estudo:

Trata-se de estudo descritivo retrospectivo, a partir das cepas de Salmonella spp.
isoladas de materiais biol 6gicos de pacientes atendidos no I1ER. Estas cepas foram estudadas

laboratorialmente e os respectivos prontuarios medicos dos pacientes foram analisados.
4.2. Avaliacéo do prontuario médico:

Os casos de salmonelose que fizeram parte do presente estudo foram
identificados a partir do resultado do isolamento da Salmonella spp., em
cultura de materiais bioldgicos, registrado na Se¢do de Bacteriologia, Setor
de Enteropatdgenos, do Instituto Adolfo Lutz (IAL), Sdo Paulo, Brasil. Ap6s
a identificagdo dos casos procedentes do Instituto de Infectologia Emilio
Ribas (IIER), foi obtido 0 nome e/ou registro geral (matricula) dos pacientes
no IER. O prontudrio médico foi requisitado para consulta no Servico de
Arquivo Médico (SAME) do IIER, onde foram coletadas as informagdes
necess&rias. Fizeram parte do presente estudo, pacientes internados e com
atendimento no pronto-socorro ou no ambulatério, no periodo de janeiro de
1992 a dezembro de 2002. As cepas de Salmonella spp. isoladas dos
pacientes procedentes do IIER foram caracterizadas no |IAL empregando-se

testes bioquimicos para aidentificacdo do género* e posterior sorotipagem.
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Na revisdo dos prontuarios médicos, para a coleta dos dados foi

utilizado o “Formulério de Coleta de Dados dos Prontuérios’ (Apéndice 1),

instrumento desenvolvido para este estudo, obedecendo-se a seguinte

metodol ogia:

Informagdo sobre o local provéavel de contaminagdo: municipio e
0 respectivo estado em caso de evento discriminado ou como o
municipio de residéncia em caso de auséncia de evento

discriminado e de antecedente de viagem.

Informagdo sobre o material biologico fonte do isolamento da
bactéria e do sorotipo de Salmonella spp. identificado no Instituto

Adolfo Lutz.

Informagdo sobre resultado de hemograma o primeiro
hemograma realizado em caso de consulta ambulatorial, na
triagem do setor do Pronto-Socorro ou em caso de internagéo

hospitalar.

Informagdo sobre a co-infeccdo com o virus da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida Humana: registrada como “sim”,
para 0s pacientes com historico pregresso de diagnostico por
sorologia anti-HIV reagente ou resultado de sorologia anti-HIV
reagente solicitada na atual internagdo com a infeccdo por
Salmonella spp., isoladamente ou em associacdo com patologia
oportunista.  Os registrados como ndo foram os pacientes com
resultado de sorologia anti-HIV ndo reagente. Um terceiro grupo

foi congtituido por pacientes sem registro de informacdo em
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relacdo a condicdo sorolégica para o HIV, tanto no historico
pregesso como pela ndo realizagéo da sorologia anti-HIV durante

o atendimento.

Para a elaboracéo e andlise estatistica do banco de dados a partir dos
formul&rios preenchidos, foi elaborado banco de dados utilizando-se o
aplicativo EPIDATA e o EPI-INFO Windowns versdo 3.3.2., para andlise das
variaveis quantitativas. A analise comparativa entre as variaveis categoricas
dos diferentes grupos de pacientes foi efetuada por meio do Teste de Qui-
Quadrado ou Teste Exato de Fischer quando indicado, considerando-se o

nivel de significancia de cinco por cento (p < 0,05).
4.3. Avaliacéo do perfil de sensibilidade das cepas de Salmonella spp.:

4.3.1. Escolha das cepas. nos casos de pacientes em que houve o isolamento
da mesma cepa de Salmonella spp. em mais de um espécime biol dgico, optou-
se por considerar aisolada a partir do sangue. A excegao ocorreu nos casos em
gue houve o isolamento de Salmonella spp. no liquor, sendo a cepa isolada a
partir deste espécime bioldgico a considerada no estudo. Nos casos de
pacientes em que houve o isolamento da cepa bacteriana num mesmo espécime
biol6gico em duas ou mais ocasides distintas durante o periodo de estudo, foi

considerado o perfil de sensibilidade da cepaisolada no primeiro atendimento.

432. O meio de cultura Agar Muller-Hinton e os antimicrobianos
empregados nos testes para a avaliacdo do perfil de sensibilidade foram

damarca OXOID® (Inglaterra).
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4.3.3. O método laboratorial empregado na determinacdo da sensibilidade das
cepas de Salmonella spp. aos antimicrobianos estudados foi o de
difusio de disco. Os antimicrobianos estudados, suas respectivas
concentracfes e didmetro de halo inibitério empregados na leitura do
perfil de sensibilidade da cepa de Salmonella spp. sdo apresentados na
Tabela 4. Para controle dos testes de sensibilidade foram empregadas
as cepas-padrdo Escherichia coli ATCC® 25922 e Pseudomonas

aeruginosa ATCC® 27853.

Tabela 4 — Concentracdes e didmetro do halo de inibicdo de crescimento bacteriano para
os antimicrobianos empregados no teste de difusdo de disco, na obtengdo do
perfil de sensibilidade de cepas de Salmonella spp.

Concentragdo do  Interpretacdo segundo didmetro do halo/mm

Antimicrobiano

disco (ug) Resistente Intermediaria Sensivel
Acido nalidixico 30 =13 14-18 =19
Ampicilina 10 =13 14-16 =17
Ceftriaxone 30 =13 14-20 =21
Ciprofloxacina 5 =15 16-20 =21
Cloranfenicol 30 =12 13-17 =18
Estreptomicina 10 =11 12-14 =15
Sulfametoxazol - 1,25/23,75 =10 11-15 =16
Trimetropim
Tetraciclina 30 =14 15-18 =19

Fonte: Performance Sandards for Antimicrobial Susceptibility Testing; Sxteenth
Informational Supplement. CLSI document M100-S16. Clinical and Laboratory Standards
Institute, USA, 2006.
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4 —RESULTADOS

No periodo do estudo, foram obtidas cepas de Salmonella spp. isoladas a partir de
materiais biol 6gicos de 146 pacientes atendidos no |1 ER.

Dos pacientes estudados, 111 (76,0%) eram do sexo masculino e 35 (24,0%), do
feminino. A distribui¢cdo dos pacientes por sexo, segundo a condic¢éo soroldgica parao HIV é
apresentada na Tabela 5.

Tabela 5 - Sexo dos pacientes com infeccdo por Salmonella spp. segundo a condicéo
soroldgica para HIV/AIDS, no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no

periodo dejaneiro de 1992 a dezembro de 2002

Sorologia anti-HIV

Sexo Positiva Negativa Desconhecida

N % N % N %
Masculino 71 73,2 6 100,0 34 79,1
Feminino 26 26,8 0 0,0 9 20,9
Subtotal 97 100,0 6 100,0 43 100,0

p=0,28
A média de idade dos pacientes foi de 29,33 + 12,76 anos (minima de um ano e

maximade 70 anos).
A distribuicéo das idades dos pacientes segundo a condicéo soroldgica para o HIV

€ apresentada na Tabela 6.
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Tabela 6 - Idade dos pacientes com infecgdo por Salmonella spp. segundo a condicao
sorolégica para HIV/AIDS, no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no periodo de
janeiro de 1992 a dezembr o de 2002

Sorologia anti-HIV

| dade (anos) Positiva Negativa Desconhecida
Média 32,2 22,0 239
Desvio padréo 114 9,6 14,0
Mediana 32 19 25
Minima 1 12 1
Méxima 70 37 54
p= 0,0005

A distribuicdo das idades encontradas por faixa etéria foi: pacientes com idade
entre 1 a10 anos, 14 (9,6%); 11 a 20 anos, 12 (8,2%); 21 a 30 anos, 46 (31,5%); 31 a 40 anos,
51 (34,9%); 41 a 50 anos, 16 (11,0%); 51 a 60 anos, 5 (3,4%) e 61 a 70 anos, 2 (1,4%). A
distribuicéo das idades encontradas por faixa etaria segundo a condic¢&o soroldgica parao HIV

é apresentada na Tabela 7.

Tabela 7 - Distribuicdo das idades por faixa etéria dos pacientes com infeccdo por
Salmonella spp. segundo a condic&o soroldgica para HIV/AIDS, no Instituto
de Infectologia Emilio Ribas, no periodo de janeiro de 1992 a dezembro de

2002
Faixa etaria (em anos) Sorologia anti-HIV
Positiva Negativa Desconhecida
N % N % N %
lal0 6 62 0 0,0 8 18,6
11a20 1 1,0 4 66,6 7 16,3
21a30 31 320 1 16,7 14 32,6
31a40 41 423 1 16,7 9 20,9
41 a50 13 133 0 0,0 3 7,0
51 a 60 3 31 0 0,0 2 4,6
61a70 2 21 0 0,0 0 0,0
Total 97 100,0 6 100,0 43 100,0
p < 0,0001

Em relacdo ao local de residéncia, 106 (72,6%) pacientes residiam no municipio
de S&o Paulo; 32 (21,9%), em outros municipios do estado de S&o Paulo; seis (4,1), em outros

estados e um (0,7%), em outro pais. Em um paciente (0,7%), ndo foi possivel a determinacdo
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dalocalidade de residéncia, devido a auséncia de informagdo no prontudrio médico. A relacdo
da localidade de residéncia dos pacientes estudados em relagdo a condicdo soroldgica para o

HIV é apresentada na Tabela 8.

Tabela 8 - Local deresidéncia dos pacientes com infecgdo por Salmonella spp. segundo a
condicdo sorolégica para HIV/AIDS, no Instituto de Infectologia Emilio
Ribas, no periodo dejaneiro de 1992 a dezembr o de 2002

Municipio de Sorologia anti-HIV
residéncia Positiva Negativa Desconhecida
N % N % N %

Séo Paulo 82 845 5 83,3 19 44,2
Outros municipios(SP) 13 135 1 16,7 18 41,9
Outros estados 1 1,0 0 0,0 5 11,6

Outros paises 0 0,0 0 0,0 1 2,3

Sem informacgéo 1 1,0 0 0,0 0 0,0
Total 97 100,0 6 100,0 43 100,0

p = 0,003

Dos pacientes estudados, em relagdo a fonte provavel de infecgdo para bactéria do
género Salmonella spp., sete (4,8%) e 11 (7,5%) pacientes referiram, respectivamente, agua e
aimentos como a fonte provavel de infeccdo. Em 128 (87,7%) casos, a fonte era
desconhecida pelos pacientes. A distribuicdo da fonte provavel de infecgdo por bactéria do
género Salmonella spp. segundo a condi¢do soroldgica do paciente para o HIV é apresentada

naTabelag.

Tabela 9 - Fonte provavel de contaminacado dos pacientes com infeccdo por Salmonella
spp. segundo a condicdo sorologica para HIV/AIDS, no Instituto de
Infectologia Emilio Ribas, no periodo de janeiro de 1992 a dezembro de

2002
. Sorologia anti-HIV
Font(ieng;g;g;/el de Positiva Negativa Desconhecida
N % N % N %

Agua 0 00 0 0,0 7 16,3
Alimentos 0 0,0 0 0,0 11 25,6
Desconhecida 97 100,0 6 100,0 25 58,1
Total 97 100,0 6 100,0 43 100,0

p < 0,001
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Em relacdo a situacdo geogéfica da localidade provavel de infeccdo dos 146
pacientes, 103 (70,5%) relataram ter ocorrido em um municipio pertencente ao estado de Sdo
Paulo. O estado da Bahia contribuiu com 4 (2,7%) casos; os estados do Mato Grosso e
Rondbnia, 3 (2,1%) casos cada; 0s estados do Para e Pernambuco, com 2 (1,4%) casos cada,
e os estados do Amazonas, Maranhdo, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul e Rio de Janeiro
com 1 (0,7%) caso cada. Quatro pacientes (2,7%) relataram como localidade provavel de
infeccdo um outro pais. Em 20 (13,7%) casos, ndo havia registro em relacdo ao estado

provavel deinfeccdo, sendo este considerado como ignorado.

As frequéncias dos sinais e sintomas apresentados pelos pacientes estudados na

admissdo no Ingtituto de Infectologia Emilio Ribas sd0 apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10 - Caracteristicas clinicas apresentadas na admissdo pelos pacientes com
infecgdo por Salmonella spp., no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no
periodo de janeiro de 1992 a dezembro de 2002

o . Frequéncias
Sinaise Sintomas N %
Febre 111 76,0
Diarréia 92 63,0
Nauseas e/ou 67 45,9
vomitos
Dispnéia/tosse/ 63 43,2
dor toracica
M al-estar 57 39,0
Cefaléia 54 37,0
Perda ponderal 48 32,9
Dor abdominal 45 30,8
Hiporexia ou 37 25,3
anorexia
Ictericia, colUria e/ou 14 9,6
acolia fecal
Urina avermelhada 14 9,6
e/ou disliria
Obstipacao intestinal 11 7,5
Mialgia 10 6,8
Disturbio 10 6,8

neur ol 6gico




27

A distribuicdo dos sinais e sintomas apresentados pelos pacientes na admisséo no
Instituto de Infectologia Emilio Ribas, segundo condicao soroldgicaparao HIV € apresentada

naTabela 11.

Tabela 11 - Caracteristicas clinicas apresentadas na admissdo dos pacientes com
infeccdo por Salmonella spp. segundo a condicdo soroldgica para
HIV/AIDS, no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no periodo de
janeiro de 1992 a dezembr o de 2002

Sorologia anti-HIV Valor
Sinais e Sintomas Positivo Negativo  Desconhecida dep
n % n % n %
Febre 65 67,0 6 100,0 40 93,0 0,002
Diarréia 63 649 4 66,7 25 581 0,73
Nauseas e/ou 39 402 4 66,7 24 558 0,13
vOomitos
Dispnéia/tosse/ 53 546 1 16,7 9 20,9 0,0004
dor toracica
M al-estar 37 381 3 500 17 395 084
Cefaléia 26 268 4 66,7 24 55,8 0,001
Perda ponderal 38 392 O 0,0 10 233 0,04
Dor abdominal 20 206 4 66,7 21 48,8 0,0006
Hiporexia ou 23 237 3 500 11 256 035
anorexia
Ictericia, coluria 4 4,1 2 33,3 8 18,6 0,004

e/ou acolia fecal
Urina avermelhada 10 103 O 0,0 4 9,3 0,71

elou dislria
Obstipacdo 5 5,2 1 16,7 5 116 0,28
intestinal
Mialgia 3 31 2 333 5 11,6  0,0006
Disturbio 5 5,2 1 16,7 4 9,3 0,42
neur ol6gico

A distribuicdo das médias dos valores das caracteristicas laboratoriais dos

pacientes segundo a condicao soroldgica para o HIV é apresentada na Tabela 12.
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Tabela 12 - Resultados dos exames labor atoriais na admissdo dos pacientes com infeccéo
por Salmonella spp. segundo a condigdo soroldgica para HIV/AIDS, no

Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no periodo de janeiro de 1992 a
dezembr o de 2002

Sorologia anti-HIV

Media aritmetica Positiva Negativa  Desconhecida Valor dep
Hemoglobina (g%) 9,9 11,9 12,1 0,0005
L eucocitosml 7.254 4.666 8.274 0,21
Plaquetas/ml 205.110 153.000 198.000 0,56
Per centual de eosinofilos 0,6 1,0 0,4 0,49
Per centual delinfocitos 17,4 29,6 26,2 0,0016

Vaores de referéncia (fonte: Laboratério do Instituto de Infectologia Emilio Ribas):
hemoglobina: 13,0 — 16,09%, leucécitos: 5.000 — 9.000/ml, plaguetas. 150.000 — 400.000/ml,
eosinofilos: 2,0 —4,0% e linfécitos: 24-30%.

As cepas de Salmonella spp. foram isoladas a partir dos seguintes espécimes
biolégicos: sangue, 109 (74,7%) cepas,; fezes, 22 (15,1%); urina, sete (4,8%); liquor, trés
(2,1%); liquido pleura, duas (1,4%) e lavado broncoaveolar e secrecdo/abcesso , uma

(0,7%) cepa cada.

A distribuico do espécime bioldgico de isolamento da cepa de Salmonella spp.

segundo a condicao soroldgica do paciente parao HIV € apresentada na Tabela 13.

Tabela 13 - Espécime biologico em que foi isolada a Salmonella spp. segundo a condicao
sorolégica do paciente para HIV/AIDS, no Instituto de Infectologia Emilio
Ribas, no periodo dejaneiro de 1992 a dezembro de 2002
Sorologia anti-HIV

Espécime Biologico Positiva Negativa Desconhecida
n % n % n %
Sangue 71 732 5 833 33 76,7
Fezes 13 134 1 16,7 8 18,6
Urina 7 7,2 0 0,0 0 0,0
Liquor 1 1,0 0 0,0 2 47
Lavado Broncoalveolar 1 1,0 0 0,0 0 0,0
Secr ecéo/abcesso 1 1,0 0 0,0 0 0,0
Liquido pleural 2 2,1 0 0,0 0 0,0
Total 97 1000 6 1000 43 100,0

p=0,72
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Dos 146 pacientes estudados, foram obtidas cepas de Salmonella Typhi em
espécimes biolgicos de 35 (24,0%) pacientes e de Salmonella ndo-Typhi, em 111 (76,0%)
pacientes. A distribuicdo das cepas de Salmonella Typhi e ndo-Typhi segundo a condicéo

sorolégica do paciente parao HIV é apresentada na Tabela 14.

Tabela 14 - Distribuicdo de Salmonella Typhi e de ndo-Typhi nos pacientes estudados
segundo a condicéo soroldgica para HIV/AIDS, no Instituto de Infectologia
Emilio Ribas, no periodo de janeiro de 1992 a dezembr o de 2002

Sorologia anti-HIV
Sorotipo Positiva Negativa Desconhecida
n % n % n %
Salmonella Typhi 5 52 5 83,3 25 58,1
Salmonellando-Typhi 92 9438 1 16,7 18 41,9
Total 97 1000 6 1000 43 100,0
p < 0,0001

As 111 cepas de Salmonella ndo-Typhi pertenciam aos seguintes sorotipos:
Salmonella (S) Enteritidis, 42 (37,8%) cepas; S. Typhimurium, 23 (20,7%); S. 1 4,5,12:i:-, 16
(14,4%); S. Dublin, 16 (14,4%) e S Heildelberg, duas (1,8%) cepas. Os sorotipos S. Agona,
S Give, S Infantis, S Brandenburg, S. Javiana, S. Berta, S. Haardt, S. Panama, S. Hadar, S
Miami, S. Blockley e S. Sandiego contribuiram com uma (0,9%) cepa cada. A distribuicéo
dos sorotipos destas cepas segundo a condicdo sorolégica do paciente para o HIV é

apresentada na Tabela 15.
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Tabela 15 - Distribuicdo dos sorotipos de Salmonella ndo-Typhi segundo a condicéo
soroldgica para HIV/AIDS, no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no
periodo dejaneiro de 1992 a dezembro de 2002

Sorologia anti-HIV

Salmonella ndo-Typhi Positiva Negativa Desconhecida

N % N % N %

Enteritidis 35 380 1 1000 6 33,3
Typhimurium 20 21,7 0 0,0 3 16,7
S| 45,12:i:- 14 152 0 0,0 2 111
Dublin 14 152 0 0,0 2 111
Agona 1 11 0 0,0 0 0,0
Give 0 0,0 0 0,0 1 5,6
Heidelberg 1 1,1 0 0,0 1 5,6
Infantis 1 1,1 0 0,0 0 0,0
Brandenburg 1 1,1 0 0,0 0 0,0
Javiana 1 1,1 0 0,0 0 0,0
Berta 1 1,1 0 0,0 0 0,0
Haar dt 1 11 0 0,0 0 0,0
Panama 1 1,1 0 0,0 0 0,0
Hadar 1 1,1 0 0,0 0 0,0
Miami 0 0,0 0 0,0 1 5,6
Blockley 0 0,0 0 0,0 1 5,6
Sandiego 0 0,0 0 0,0 1 5,6

Subtotal 92 100,0 1 100,0 18 100,0

p = 0,0001

O perfil de sensibilidade aos antimicrobianos testados das cepas de Salmonella

spp. isoladas de espécimes biol 6gicos dos pacientes estudados € apresentado na Tabela 16.

Tabela 16 - Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos testados das cepas de Salmonella
spp. isoladas dos pacientes estudados, empregando-se o método de difusdo
em disco, no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no periodo de janeiro de

1992 a dezembr o de 2002
Antimicrobiano testado Sensivel Resistente Intermediario
N % N % N %

Ciprofloxacina 146 1000 O 0,0 0 0,0
Ceftriaxone 145 99,3 0 0,0 1 0,7
Cloranfenicol 141 96,6 5 34 0 0,0
Ampicilina 135 925 0 0,0 11 7,5
Acido nalidixico 139 952 3 21 4 2,7
SMX-TMP 134 918 11 75 1 0,7
Tetraciclina 126 863 17 11,6 3 2,1
Estreptomicina 96 658 24 164 26 17,8

p > 0,05 para as comparagbes de senshbilidade entre os antimicrobianos

ciprofloxacina e ceftriaxone, ciprofloxacina e cloranfenicol,

cloranfenicol, e ampicilina e cloranfenicol.

ceftriaxone e
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O perfil de sensibilidade das cepas de Salmonella spp. isoladas de espécimes
biol6gicos de pacientes estudados com sorologia anti-HIV reagente é apresentado na Tabela

17.

Tabela 17 - Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos testados das cepas de Salmonella
spp. isoladas dos pacientes estudados com sorologia anti-HIV reagente, empregando-se o
método de difusdo em disco, no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no periodo de
janeiro de 1992 a dezembr o de 2002

Sorologia anti-HIV reagente
Antimicrobiano testado Sensivel Resistente Intermediario

N % N % N %

Ciprofloxacina 9/ 1000 O OO0 0 0,0
Ceftriaxone 96 90 0 00 1 1,0
Cloranfenicol 92 948 5 52 0 0,0
Ampicilina 86 88,7 11 113 0 0,0
Acido nalidixico 91 938 3 31 3 31
SMX-TMP 8 897 10 103 0 0,0
Tetraciclina 80 825 14 144 3 31
Estreptomicina 65 670 18 186 14 14,4

p < 0,0001 (OBS: vaor de p calculado considerando-se os perfis de senbilidade e

resisténcia

O perfil de sensibilidade das cepas de Salmonella spp. isoladas de espécimes
biol6gicos de pacientes estudados com sorologia anti-HIV ndo reagente é apresentado na

Tabela 18.

Tabela 18 - Perfil de sensibilidade aos antimicr obianos testados das cepas de Salmonella
spp. isoladas dos pacientes estudados com sorologia anti-HIV n&o reagente,
empregando-se 0 método de difusdo em disco, no Instituto de Infectologia
Emilio Ribas, no periodo dejaneiro de 1992 a dezembr o de 2002

Sorologia anti-HIV n&o reagente

Antimicrobiano testado Sensivel Resistente Intermediario
N % N % N %

Ciprofloxacina 6 1000 O 0,0 0 0,0
Ceftriaxone 6 1000 O 0,0 0 0,0
Cloranfenicol 6 1000 O 0,0 0 0,0
Ampicilina 6 1000 0 00 0 0,0
Acido nalidixico 6 1000 O 00 0 0,0
SMX-TMP 6 1000 O 0,0 0 0,0
Tetraciclina 6 1000 O 0,0 0 0,0
Estreptomicina 4 66,7 0O 00 2 33,3
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O perfil de sensibilidade das cepas de Salmonella spp. isoladas de espécimes
biologicos de pacientes estudados com sorologia anti-HIV desconhecida € apresentado na

Tabela 19.

Tabela 19 - Perfil de sensibilidade das cepas aos antimicrobianos testados de Salmonella
spp. isoladas dos pacientes estudados com sorologia anti-HI'V desconhecida,
empregando-se 0 método de difusdo em disco, no Instituto de Infectologia
Emilio Ribas, no periodo de janeiro de 1992 a dezembr o de 2002

Sorologia anti-HIV desconhecida
Antimicrobiano testado Sensivel Resistente Intermediario

N % N % N %

Ciprofloxacina 43 1000 O 00 0 0,0
Ceftriaxone 43 1000 O 00 0 0,0
Cloranfenicol 43 1000 O 00 0 0,0
Ampicilina 43 1000 O 00 0 0,0

Acido nalidixico 42 977 0 00 1 2,3
SMX-TMP 41 953 1 23 1 2,3
Tetraciclina 40 93,0 3 7,0 0 0,0
Estreptomicina 27 62,8 6 140 10 23,3

p < 0,0001 (OBS: vaor de p calculado considerando-se os perfis de senbilidade e

resisténcia
Dos pacientes estudados, 38 (26,0%) tiveram como desfecho clinico o 6bito e 108
(74,0%), a alta hospitalar. O desfecho clinico segundo a condi¢do sorol 6gica do paciente para

o HIV é apresentado na Tabela 20.

Tabela 20 - Desfecho clinico dos pacientes com infecgdo por Salmonella spp. segundo a
condicdo sorologica para HIV/AIDS, no Instituto de Infectologia Emilio
Ribas, no periodo dejaneiro de 1992 a dezembr o de 2002

Sorologia anti-HIV

Desfecho clinico Positiva Negativa Desconhecida
N % N % N %
Obito 38 39,2 0 0,0 0 0,0
N&o 6bito 59 60,8 6 100,0 43 100,0
Total 97 1000 6 100,0 43 100,0

Dos 146 pacientes estudados, 15 foram atendidos apenas pelo setor de triagem do
Pronto-Socorro do Ingtituto de Infectologia de Emilio Ribas, onde foi coletado o material

biolégico para cultura com posterior identificacdo da Salmonella spp., sendo o paciente
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liberado em seguida da coleta. Dos demais 131 pacientes que foram internados, resultado da
culturafoi obtido somente apds alta hospitalar em 14 pacientes e apds o 6bito em 9 pacientes.
Assim, informag&o sobre o esquema antimicrobiano empregado foi obtida em 108 (82,4%)

paci entes.

O tempo médio de tratamento dos pacientes, independentemente do desfecho
final, alta hospitalar ou 6hito, e da via de administracdo dos antimicrobianos foi de 12,37 +
7,31 dias, variando de um dia para 0s pacientes que evoluiram para o 6bito no primeiro dia de
tratamento e maximo de 45 dias para um paciente com internacéo prolongada e varias trocas

de antimicrobianos.

Dos 97 pacientes com sorologia positiva para o HIV, 83 (85,6%) deles ja sabiam
ser soropositivos e ainfeccdo por Salmonella spp. ndo caracterizou o desenvolvimento clinico
paraaAlDS. Entretanto, observou-se que em 14 (14,4%) dos pacientes, o quadro clinico atual
com infeccdo por Salmonella spp., isoladamente ou em associagdo com patologias
oportunistas, foi o responsavel pela abertura do quadro clinico de AIDS em individuos ja
sabidamente HIV-positivos ou pela descoberta da infeccdo pelo HIV, com ou sem o
diagnostico concomitante de AIDS. As principais caracteristicas epidemiolgicas, clinicas e

laboratoriais desses 14 pacientes sdo apresentadas na Tabela 21.

Em 31 (32,0%) dos 97 pacientes com sorologia positiva para o HIV, a informagéo
sobre a contagem de linfocitos T CD4 e de linfocitos T CD8 foi de 97,64% + 148,01
células/ml (minimo de 1 e méximo de 697 células/ml) e 719,48 + 861,12 células/ml (minimo
de 39 e méximo de 4.290 células/ml), respectivamente. Em 26 (83,9%) pacientes, a contagem

delinfécitos T CD4 erainferior a 200 células/ml.
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Tabela 21 - Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes HI V-
positivo cuja infecgdo por Salmonella spp. caracterizou o desenvolvimento para a AIDS
em individuos sabidamente HIV-positivo ou motivou a realizacdo da sorologia anti-HIV,
com ou sem diagnéstico de AIDS, no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no periodo
dejaneiro de 1992 a dezembr o de 2002

Paciente Sexo Idade Material- Sorotipo Desfecho CD4  CD8 Diagnéstico

(anos) ~ fonte do caso prévio de

HIV

14 M 1 Sangue  Typhimurium obito - - Sim

42 M 35 Sangue  Typhimurium ohito - - Sim

70 M 30 Sangue Typhi ata - - Sim

74 F 34 Sangue Enteritidis ata - - N&o

106 M 32 Sangue  S14,5,12::- obito - - N&o

112 M 53  Sanguee Haardt ohito - - Sim
fezes

120 M 41  Sanguee Dublin ata 141  1.677 Sim
urina

121 M 32 Urina Enteritidis ata 64 257 Sim

123 M 26 Sangue Enteritidis ohito 3 150 N&o

128 F 33 Sangue  Typhimurium ohito 1 582 Sim

130 M 32  Sanguee Dublin ohito 167 554 N&o
urina

134 M 31 Sangue  S145,12::- dta 201  1.666 N&o

135 M 43 Sangue Enteritidis ata - - N&o

146 M 52 Sangue Dublin ata 9 181 N&o

sim: paciente ja sabidamente com sorologia positiva parao HIV caracterizando evolucéo
clinicaparaa AIDS.

ndo: paciente cujo episddio atual de salmonelose motivou a realizacéo da sorologia anti-HIV
e a descoberta dainfeccdo pelo HIV, com ou sem o diagnéstico de AIDS.

No presente estudo, a co-infeccdo Salmonella spp. e Schistossoma mansoni foi

encontrada em um Unico paciente.

No presente estudo, 38 pacientes evoluiram para o Obito. As principais
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais desses pacientes sdo apresentadas na

Tabela 22.
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Tabela 22 - Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com
infeccdo por Salmonella spp. e com sorologia anti-HIV positiva que
evoluiram para o 6bito, no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no
periodo dejaneiro de 1992 a dezembro de 2002

Pac Sexo Material-fonte Sor otipo Patologiasassociadas CD4 CD8
14 M sangue Typhimurium BCP - -

M sangue Dublin neurocriptococose, - -
15 L

estrongiloidiase
18 M sangue,uring LCR S14,5,12::- neurocriptococose 91 188
22 M sangue Typhimurium pneumocistose - -
28 M LBA, lig.pleura Dublin BCPfungica - -
35 M sangue Typhimurium TB atipica, M.O. - -
42 M sangue Typhimurium pneumoci stose - -
46 F fezes Enteritidis criptoco disseminada - -
shigelose
51 M urina S14,5,12:i:- - - -
53 M sangue Enteritidis - - -
57 M sangue,urina S14,5,12::- micobacteriose medular - -
60 M sangue Typhimurium TB pulmonar - -
endocardite
64 M sangue S14,5,12::- pneumocistose - -
68 F sangue Enteritidis neurotoxoplasmose -
M.O, shigelose
71 M sangue Enteritidis TB pulmonar - -
75 M sangue Enteritidis neurocriptococose - -
76 M sangue Enteritidis neurocriptococose, - -
TB pulmonar
77 M sangue Typhimurium - - -
78 urina Enteritidis pneumocistose - -
83 M abcesso S145,12::- Linfoma - -
87 F sangue,fezes S14,5,12::- TB pulmonar - -
92 M sangue Enteritidis Histoplasmose pele - -
96 M sangue Typhimurium  Neurotoxoplasmose, MO 6 258
98 M sangue Enteritidis - - -
104 F sangue S14,512::- BCP, neurocripto - -
105 F sangue Dublin Cripto SNC/ganglio 31 196
106 M sangue S1,4,5,12::- - - -
107 F sangue Enteritidis - - -
108 F sangue Enteritidis - - -
112 M fezes Haardt - - -
113 F sangue Hadar TB pulmonar - -
116 M sangue S14512::- TB pulmonar, 55 940
neurocriptococose
123 M urina Enteritidis neurocriptococose 3 150
128 F sangue Typhimurium - 1 582
129 F secregao/abcesso Enteritidis - - -
130 M sangue Dublin TB pulmonar, SK reto, 167 554
moniliase esdfago

131 F sangue,fezes Enteritidis estrongiloidiase - -
132 M sangue Enteritidis - - -

BCP: broncopneumonia, TB: tuberculose, MO: moniliase oral, CM: cutdneo-mucosa, SK:
Sarcoma de Kaposi, LCR: liquor, LBA: lavado broncoalveolar, SNC: sistema nervoso central
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Em relacdo aos 38 pacientes que evoluiram para 0 6bito, 0 esquema antimicrobiano
empregado na terapéutica da infeccéo por Salmonella spp. foi identificado em 27 pacientes.
Em dois pacientes, evidenciou-se perfil de resisténcia no método de difusdo de disco em
relacdo ao antimicrobiano empregado (amicacina em um paciente com cepa com perfil de
resisténcia a estreptomicina e ampicilina no outro paciente). Em cinco pacientes, foi
empregado antimicrobiano (cefalosporina de primeira geragdo) ndo testado no presente
estudo, devido a realizaco de hipétese diagndstica outra que ndo infeccdo por Salmonella
spp. Nos demais 20 pacientes, 0 esguema terapéutico utilizado teve a0 menos um
antimicrobiano com perfil de sensibilidade pelo método empregado. Os esguemas
antimicrobianos empregados nesses 20 pacientes sdo apresentados na Tabela 23. Com
excecdo do paciente que fez uso dos antimicrobianos ampicilina, sulfametoxazol-trimetoprim
e cloranfenicol com tempo total de tratamento de 45 dias, os demais pacientes tiveram tempo

médio de uso dos antimicrobianos de 7,4 dias até a evolucéo para o 6hito.

Tabela 23 - Antimicrobianos empregados no tratamento dos pacientes com infecgcao por
Salmonella spp. com cepa sensivel que evoluiram para o 6bito, no Instituto
de Infectologia Emilio Ribas, no periodo de janeiro de 1992 a dezembro de

2002

Antimicrobiano Frequéncia

de
utilizacao

Ceftriaxone 6
Aminoglicosideo 3
Ciprofloxacina 2
SMX-TMP 2
Ceftriaxone+ SMX-TMP 2
Ampicilina 1
Ceftriaxone + Ciprofloxacina 1
Ceftriaxone + Ampicilina 1
Ciprofloxacina + SMX-TMP 1
Ampicilina+ SMX-TMP + 1

clor anfenicol

SMX-TMP: sulfametoxazol-trimetorpim
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A avaliagéo de caracteristicas epidemiol6gicas, clinicas e laboratoriais em relacéo

ao desfecho clinico para o 6bito € apresentado na Tabela 24.

Tabela 24 - Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com
infeccdo por Salmonella spp. em relacdo ao desfecho para o o6bito, no
Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no periodo de janeiro de 1992 a

dezembro de 2002
Evolugcdo para Valor de
Caracteristicas 0 6bito (n=38) p
N %
Sexo
masculino 11 28,9 0,37
feminino 27 71,1
| solamento em sangue de
Salmonella spp.
sim 31 81,6
nao 7 18,4 0.79
Sor otipo de Salmonella spp.
Typhi 0 0,0
ndo-Typhi 38 100,0 0,0001
Sor otipo ndo-Typhi
Enteritidis 14 36,8
Typhimurium 10 26,3
S145,12::- 8 21,1 0,21
Dublin 4 10,5
Outros sorotipos ndo-Typhi 2 53
Sorologia anti-HIV
reagente 38 100,0
nao-reagente 0 0,0 p< 0,0001

A avaliagdo dos sinais e sintomas apresentados pelos pacientes na admissdo

hospitalar em relacéo ao desfecho clinico para o 6bito é apresentado na Tabela 25.
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Tabela 25-Sinais e sintomas dos pacientes com infeccdo por Salmonella spp.na
admissdo hospitalar em relacéo ao desfecho para o 6bito, no Instituto de
Infectologia Emilio Ribas, no periodo de janeiro de 1992 a dezembro de

2002
Evolugdo para Valor de
Caracteristicas 0 Obito (n=38) p
N %
Sinais e sintomas
febre 23 60,5 0,01
diarréia 27 71,1 0,31
nauseas e/ou vomitos 16 42,1 0,72
dispnéaltosse/ dor toracica 23 60,5 0,02
mal-estar 17 447 0,51
cefaléia 9 23,7 0,07
perda ponderal 18 47,4 0,04
dor abdominal 7 184 0,08
hiporexia ou anorexia 11 28,9 0,70
ictericia, colUriae/ou 0 0,0

acoliafecal i
hematuria e/ou distria 4 10,5 0,92

obstipacao intestinal 0 0,0 -
mialgia 1 2,6 0,41
disturbio neurol 6gico 2 5,3 0,94

Os custos® da terapéutica com os tratamentos padronizados sd0 apresentados na

Tabela 26.
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Tabela 26 - Custos da ter apéutica medicamentosa preconizada no tratamento da doenca

por Salmonella spp., com duracéo de 14 dias

Precoda Custototal (R$)

Antimicrobiano Forma de apresentacdo unidade
(R$)

Comprimido 500 mg 0,105

Frasco-ampola 200 mg 2,000
(sistema aberto)

Frasco-ampola  400mg 102,480
(sistema fechado)

ciprofloxacina

Ceftriaxone Frasco-ampola 1.000mg 1,190

Comprimido 250 mg 0,068
Cloranfenicol
Frasco-ampola 1.000mg 1,600

Ampicilina Frasco-ampola 500 mg 0,526

2,94

112,00

2.869,00

33,32
7,62
44,80

29,46

Fonte: Secretaria de Estado da Salde de S&o Paulo (Assisténcia Farmacéutica). Nov/06
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6 — DISCUSSAO

Os estudos de Vollard et al,** Meltzer et al,*> Nazar et al,** Nelwan et al,*” Graham
et a “® e Erdem et d*® (ANEXO 1) avaliaram as caracteristicas epidemiol 6gicas como sexo,
idade e caracteristicas clinicas como os sinais e sintomas dos pacientes com o diagnostico

com infecgdo por Salmonella spp.

Em relacdo a distribuicdo dos pacientes por sexo, observa-se uma predominancia
do sexo masculino. Meltzer et a,* em estudo realizado em Israel, entre os anos de 1995 e
2003, com 136 pacientes, encontraram predominancia de 52,2% pacientes do sexo masculino.
Nazar et a,* em estudo realizado no Paguistdo, no ano de 2002, com 76 pacientes,
encontraram predominancia de 60% pacientes do sexo masculino. Graham et al,*® em estudo
realizado em Malawi, entre os anos de 1996 e 1998, com 299 pacientes, encontraram
predominancia de 59,1% pacientes do sexo masculino. Erdem et al,*® em estudo realizado na
Turquia , entre os anos de 2000 e 2002, com 620 pacientes, encontraram predominancia de
57% dos pacientes do sexo masculino. O presente estudo também encontrou predominancia
do sexo masculino, com 73,2% dos 146 pacientes avaliados pertencendo a este sexo.

Em relacdo aos sinais e sintomas, a febre foi 0 sintoma mais comum. Nos estudos
de Nazar et d*® e Graham et a,* a febre esteve presente, respectivamente, em 100% e 96,6%
dos pacientes. No estudo de Nelwan et a,* realizado na Indonésia, entre os anos de 2003 e
2004, com 30 pacientes, a febre esteve presente em 100% dos casos. No presente estudo,
febre foi também o sintoma mais comum, estando presente em 76% dos 146 pacientes

avaliados.
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No presente estudo, considerando-se os 97 pacientes com sorologia anti-HIV
reagente, a febre também foi o sintoma mais comum e sintomatologia respiratoria, descrita
como dispnéia, tosse e/ou dor toracica, foi referida por 84,1% pacientes na admisséo
hospitalar, em comparacéo com 16,7% dos pacientes com sorologia anti-HIV n&o reagente (p
= 0,0004). Ta diferenca provavelmente é atribuida a associacdo de patologias que cursam
com sintomatologia respiratéria como broncopneumonia, tuberculose pulmonar e pneumonia
por Pneumocystis carinii, documentadas no presente estudo.

Em relacdo & média de idade, Vollard et a*, em estudo realizado na Indonésia,
entre os anos de 2001 e 2003, com 82 pacientes, encontraram a média de idade de 19 anos.
Meltzer et a* encontraran média de idade de 27,20 + 17,58 anos. Nelwan et al*’
encontraram uma média de idade de 31,7 anos. Estes resultados sdo parecidos aos
encontrados no presente estudo, com média de idade de 29,33 + 12,76 anos. No estudo de
Erdem et al,* os pacientes com idade entre 16 e 60 anos corresponderam a 36,7%, enquanto
gue no presente estudo, os com idade entre 21 e 60 anos corresponderam a 80,8%. A
diferenca deve-se & grande participacdo no estudo de Erdem et al*® de pacientes menores15
anos (56,0%) de idade, muito superior a encontrada no presente estudo onde os pacientes com

até 20 anos de idade corresponderam a 17,8%.

No presente estudo, dos 146 pacientes avaliados, 72,6% residiam no municipio de
S80 Paulo e 21,9% eram procedentes de outros municipios do Estado de Sdo Paulo, o qué
pode ser explicado pelo fato do estudo ter sido realizado com pacientes procedentes do
Instituto de Infectologia Emilio Ribas, o qual situa-se no municipio de Sdo Paulo e é um
servico de referéncia, atraindo pacientes de outros municipios do Estado de S&o Paulo. A
presenca dos outros 5,5% de pacientes procedentes de outros estados ou outros paises deve-se

provavelmente ao fato da cidade de S&o Paulo ser uma cidade cosmopolita, por onde
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transitam pessoas de outros estados e paises, que quando adoecem e suspeitam de doencas
infecciosas sdo encaminhados, na maioria das vezes, para este Instituto.

No presente estudo, 128 (87,7%) pacientes desconheciam a fonte provavel de
infecco por Salmonella spp. ou ndo havia registro desta informagdo no prontuério médico.
Essa observacdo pode ser explicada em parte pelo fato do presente estudo ser constituido na
maioria (76%) por cepas de sorotipos de Salmonella ndo-Typhi, cujo meio de transmisséo
pode ser diferente da transmissdo por via fecal-oral habitualmente relacionada ao sorotipo
Salmonella Typhi, conforme os estudos de Sanchez et a,'” Immerseel et al,*® Mc Ewen et
al,>> Homann et a* e Strausbagh et al. %

Os estudos de Rodrigues-Avia et a,*” Maraki et a,® Safdar et al,** Rahman et
al,”® Erdem et a,* Marimén et a,> Hakanen et a,>* Seydi et a,** Okome-Kouakuet al*® e
Wasfy et a> (ANEXO 2) avaliaram a distribuicso por espécime biolgico de isolamento de

Salmonella spp. de fonte humana.

Em relacdo ao espécime biolégico de isolamento da Salmonella spp. de fonte
humana, no presente estudo observa-se predominancia dos materiais sangue e fezes.

O estudo de Rodrigues-Avia et a,*” na Espanha, entre os anos de 1999 e 2002,
com 771 pacientes, o estudo de Maraki et al,*® na Grécia, entre os anos de 2000 e 2004, com
401 pacientes e o estudo de Marimén et a,™ na Espanha, entre os anos de 1983 e 2003, com
8802 pacientes foram realizados com cepas de Salmonella spp. isoladas exclusivamente nas
fezes.

O estudo de Rahman et a,*° em Bangaldesh, entre os anos de 1989 e 2002, com
3928 pacientes, o estudo de Seydi et a,>* em Senegal, entre os anos de 1996 e 2003, com 85
pacientes e o estudo de Wasfy et a,> no Egito, entre os anos de 1987 e 2000, com 853

pacientes foram realizados com cepas de Salmonella spp. isoladas exclusivamente no sangue.
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Safdar et al,* em estudo realizado na India, entre os anos de 1999 e 2001, com 128
pacientes, documentaram 0 isolamento no sangue e nas fezes em, respectivamente, 63% e
37% das cepas de salmonela avaliadas. Erdem et al,*® em estudo realizado na Turquia , entre
0s anos de 2000 e 2002, com 620 pacientes, documentaram o isolamento no sangue e nas
fezes em, respectivamente, 77,6% e 17,4% das cepas de salmonela avaliadas. Okome-
Kouakou et a,> em estudo realizado no Gab&o, entre os anos de 1990 e 1994, com 208
pacientes, documentaram 0 isolamento no sangue e nas fezes em, respectivamente, 64% e
17% das cepas de salmonela avaliadas. Hakanen et &, em estudo realizado na Finlandia,
entre os anos de 2000 e 2004, com 1004 pacientes, documentaram o isolamento nas fezes em
98% das cepas de salmonela avaliadas.

No Brasil, os estudos de Tavechio et a,” Diniz-Santos et a> e Olustil et a*
(ANEXO 2) avaliaram a distribuicdo por espécime bioldgico de isolamento de Salmonella
spp. de fonte humana.

Tavechio et a,*® em estudo realizado com cepas isoladas de 369 pacientes
procedentes do Estado de S&o Paulo, entre os anos de 1991 e 2000, documentaram o
isolamento no sangue e nas fezes em, respectivamente, 25% e 61% das cepas de salmonela
avaliadas. Diniz-Santos et a* realizaram estudo exclusivamente com cepas isoladas de fezes
de 100 pacientes em servico pediatrico, na cidade de Salvador, entre os anos de 2002 e 2003.
Oplustil et al,> em estudo realizado com cepas isoladas de 57 pacientes, entre os anos de 1998
e 1999, documentaram o isolamento no sangue e nas fezes em, respectivamente, 35% e 49,1%
das cepas de salmonela avaliadas. Uma possivel explicagdo para a predominancia do
isolamento nas fezes em relacdo a0 do sangue, observada por Oplustil et a,>’ deve-se ao fato
do estudo ter sido realizado com 19 (33,3%) das 57 cepas obtidas de pacientes ndo
hospitalizados e sem bacteremia. Neste mesmo estudo,”’ 15,9% das cepas foram isoladas em

outros espécimes biol dgicos que ndo o sangue, incluindo urina, material de abcesso e bile.
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Valenas et a*® avaliaram, em estudo prospectivo, a sensibilidade da cultura de
diferentes materiais obtidos no diagnostico de febre tifdide em uma populagéo pediétrica (2 a
13 anos de idade), num hospital universitdrio em Lima, Peru. Em 43 criancas em que pelo
menos um método teve resultado positivo, as sensibilidades encontradas para a cultura dos
diferentes materiais foram: medula 6ssea, 84%; fezes, 65% e sangue, 44%. Nesse mesmo
estudo,® encontrou-se diferenca estatistica entre as sensibilidades das hemoculturas
considerando-se o tempo de histéria da doenca antes da coleta do material, sendo os valores
encontrados 70% (14 de 20 pacientes) e 22% (5 de 23 pacientes), respectivamente, para4 a7
dias e superior a7 dias de historia.

Farooqui et al*®® realizaram estudo prospectivo com 100 pacientes admitidos em
um hospital universitario em Karachi, Paquistdo com hip6tese diagnostica de febre de origem
indeterminada, com realizacdo de cultura de medula G6ssea e de sangue para todos os
pacientes. A mielocultura e a hemocultura foram positivas para Salmonella Typhi,
respectivamente, em 88 % e 58% dos casos. Nesse mesmo estudo, 0s 12 pacientes nos quais
a mielocultura e a hemocultura foram negativas recuperaram-se espontaneamente, sem
nenhum tipo de terapéutica antimicrobiana.

No presente estudo, 74,7% das cepas foram isoladas do sangue e 15,1% foram
isoladas das fezes. Assim, 89,8% das 146 cepas avaliadas foram isoladas em um desses dois
espécimes bioldgicos e 10,2%, de outros espécimes bioldgicos. Independente da condicéo
sorolégica para o HIV do paciente, sangue (em primeiro lugar) e fezes foram os espécimes
biol 6gicos mais comuns de isolamento da Salmonella spp. O presente estudo sugere que um
algoritimo de diagnostico laboratorial da infeccdo por Salmonella spp. inclua, inicialmente, a
cultura dos espécimes bioldgicos sangue e fezes. A cultura de outros espécimes biol dgicos
como a de urina, liquor, lavado broncoalveolar, material de abcesso ou liquido pleural deve

ser empregada como segunda escolha para o diagndstico laboratorial da salmonelose, por se
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tratarem de espécimes biologicos com menor percentual de isolamento do patdgeno e/ou
serem realizadas por meio de métodos mais invasivos do que 0s necessarios para a obtencao

de sangue ou fezes.

No presente estudo, Salmonella Enteritidis foi 0 sorotipo mais comum entre as
cepas de Salmonella ndo-Typhi, sendo este o sorotipo identificado em 42 (37,8%) das 111
cepas isoladas. Nos estudos de Maraki et a,* Erdem et al,”® Marimén et a,® Yan et a,*
Choi et a,** Varma et a® e Sunet a® também o sorotipo Salmonella Enteritidis foi o mais

comum.

Os estudos de Weill et a,* Rodrigues-Avial et a,* Maraki et a,*® Erdem et a,*
Marimén et al,* Hakanen et al,>* Choi et a® e Varma et d® (ANEXO 3) foram realizados
com o objetivo de avaliar o perfil de sensibilidade de cepas de Salmonella ndo-Typhi frente

aos antimicrobianos habitual mente empegados em sua terapéutica.

Os estudos de Safdar et a,* Rahman et a® e Wasfy et a® (ANEXO 4) foram
realizados com o objetivo de avaliar o perfil de sensibilidade de cepas de Salmonella Typhi

frente aos antimicrobianos habitual mente empegados em sua terapéutica.

Weill et a,*® andlisando exclusivamente cepas do sorotipo Salmonella
Typhimurium, em estudo realizado na Franca, nos anos de 1993, com 280 cepas,; 1997, com
205 cepas, 2000, com 320 cepas e 2003, com 100 cepas, ndo encontraram resisténcia aos
antimicrobianos ciprofloxacina e ceftriaxone. Neste mesmo estudo, Weill et al,* encontraram
resisténcia de apenas 0,3% aos antimicrobianos ciprofloxacina e ceftriaxone entre as 320
cepas isoladas no ano de 2002. Maraki et al,*® analisando 267 cepas do sorotipo S Enteritidis
e 57 do sorotipo S. Typhimurium, em estudo realizado na Grécia, entre os anos de 2000 e
2004, também n&o encontraram resisténcia aos antimicrobiano ciprofloxacina e ceftriaxone.
Erdem et a,* analisando 296 cepas do sorotipo S Enteritidis e 215 do sorotipo S.

Typhimurium, em estudo realizado na Turquia, entre os anos de 2000 e 2002, nédo
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encontraram resisténcia ao antimicrobiano ciprofloxacina entre as cepas do sorotipo S
Typhimurium e resisténcia de 0,3% entre as cepas do sorotipo S. Enteritidis. Marimén et al,>
analisando 8802 cepas de Salmonella ndo-Typhi, em estudo realizado na Espanha, entre os
anos del981 e 2003, encontraram resisténcia de 0,06% ao antimicrobiano ciprofloxacina.
Neste mesmo estudo, Marimén et al™ ndo encontraram resisténcia quando analisaram as 7290
cepas do sorotipo S. Enteritidis e resisténcia de 0,5% quando analisaram as 964 cepas do
sorotipo S. Typhimurium. Hakanen et al,>* analisaram 1004 cepas de Salmonella ndo-Typhi,
em estudo realizado na Finlandia, entre os anos de 2000 e 2004, e encontraram resisténcia de
0,3% ao antimicrobiano ciprofloxacina. Varma et al,%? analisaram 7370 cepas de Salmonella
ndo-Typhi, em estudo realizado nos Estados Unidos, entre os anos de 1996 e 2001, e
encontraram resisténcia de 0,1% ao antimicrobiano ciprofloxacina e resisténcia de 1% ao
antimicrobiano ceftriaxone. Excecdo foi documentada no estudo de Yan® et a, que
analisaram 600 cepas de Salmonella spp., realizado em Tawain, no ano de 2004, onde
encontraram resisténcia de 8,3% ao antimicrobiano ciprofloxacina, sendo este percentual de
resisténcia consequente ao encontrado nas cepas do sorotipo S. Choleraesuius, o qual

apresentou resisténcia de 84,4% (38 de 45 cepas).

Safdar et a,* analisando 101 cepas do sorotipo S Typhi, em estudo realizado na
India, entre os anos de 1999 e 2001, ndo encontraram resisténcia aos antimicrobianos
ciprofloxacina e ceftriaxone. Rahman et al,*® analisando 3928 cepas do sorotipo S Typhi, em
estudo realizado em Bangladesh , entre os anos de 1989 e 2002, ndo encontraram resisténcia
aos antimicrobianos ciprofloxacina e ceftriaxone. Wasfy et a,>* analisando 853 cepas do
sorotipo S. Typhi, em estudo realizadono Egito, entre os anos de 1987 e 2000, também nao

encontraram resisténcia aos antimicrobianos ciprofloxacina e ceftriaxone.

Estes resultados foram semel hantes aos do presente estudo, o qual n&o encontrou

resisténcia ao antimicrobiano ciprofloxacina nas 111 cepas de Salmonella ndo-Typhi e nas 35
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cepas de Salmonella Typhi analisadas e perfil de sensibilidade intermediario em uma cepa de
Salmonella ndo-Typhi ao antimicrobiano ceftriaxone. Tal cepa era pertencente ao sorotipo
Salmonella Enteritidis e era resistente aos antimicrobianos cloranfenicol, ampicilina, SMX-
TMP e tetraciclina pelo método empregado. A cepa foi isolada em hemocultura obtida de um
paciente com sorologia anti-HIV reagente com tuberculose pulmonar ja em tratamento e
neurocriptococose diagnosticada durante a internacdo. O paciente evoluiu para o ébito no
guarto dia de tratamento com ampicilina. A descricdo de cepa de Salmonella spp. resistente
aos antimicrobianos ciprofloxacina e/ou ao ceftriaxone tem se limitado a relatos de caso,
como o descrito por Sun et a,*® em Tawain, de paciente com muiltiplas recorréncias por
Salmonella Choleraesius resistente aos antimicrobianos ciprofloxacina e ceftriaxone. Neste
relato de caso,®® o paciente foi tratado com sucesso com esquema antimicrobiano constituido
pela associacdo de aztreonam, meropenem e amicacina com tempo total de tratamento de seis

Ssemanas.

Maraki et al,*® na Grécia, encontraram 5,4% (22 de 401 cepas) de resisténcia ao
cloranfenicol. Esse resultado é semelhante ao encontrado no presente estudo, de 4,5% (cinco
de 111 cepas) de resisténcia ao antimicrobiano cloranfenicol entre as cepas de Salmonella

Nzo-Typhi.

Os estudos de Safdar et al*® (101 cepas) e de Wasfy et al** (853 cepas) realizados
com cepas de Salmonella Typhi encontraram, respectivamente, 73% e 34% de resisténcia ao
cloranfenicol. O presente estudo ndo encontrou resisténcia ao cloranfenicol entre as 35 cepas

de Salmonella Typhi.

No presente estudo das 146 cepas avaliadas, a resisténcia encontrada para o
antimicrobiano tetraciclinafoi de 11,6% (17 cepas), sendo a segunda maior taxa de resisténcia
observada entre os antimicrobianos estudados, sendo a primeira foi para a estreptomicing;

resisténcia de 16,4%, com 24 cepas. Os estudos realizados por Warma et al,> Maraki et a,
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e Weill et a,* também observaram a maior taxa de resisténcia para a tetraciclina entre os

anti microbianos estudados.

Em relacdo a resisténcia para a associacao sulfametoxazol-trimetoprim, Varma et
al® encontraram resisténcia de 1% entre as 7370 cepas de Salmonella ndo-Typhi analisadas,
Erdem et a* encontraram resisténcia de 1% entre as 296 cepas do sorotipo S. Enteritidis e de
3,7% entre as 215 cepas do sorotipo S. Typhimurium analisadas. Maraki et al® encontraram
resisténcia de 2,7% entre as 401 cepas de Salmonella spp. analisadas. Tais percentuais de
resisténcia sdo inferiores a do presente estudo, o qual encontrou resisténcia de 7,5% para a
associacdo sulfametoxazol-trimetoprim entre as 146 cepas avaliadas, sendo a terceira maior
taxa de resisténcia observada entre os antimicrobianos estudados. Entretanto, Wasfy et a>*
encontraram resisténcia de 36,0% para a associacdo sulfametoxazol-trimetoprim, entre as 401
cepas de Salmonella spp. anaisadas. Neste mesmo estudo, Wasfy et a> encontraram
resisténcia de 39,0% para o antimicrobiano ampicilina, percentua este também muito
superior a0 do presente estudo, o qual ndo encontrou resisténcia para 0 antimicrobiano

ampicilinae 7,5% (11 cepas) de resisténciaintermediéria para este mesmo antimicrobiano.

A comparagao entre os resultados encontrados para o0s percentuais de cepa de
Salmonella spp. definida como multiresistente revelou-se invidvel devido a falta de
uniformidade de critérios adotados pelos estudos. Erdem et al,* definiram multiresistente a
cepa com resisténcia a 4 drogas diferentes; Weill et al,* a pelo menos 2 antimicrobianos de
classes diferentes; Safdar et a,* a pelo menos 3 antimicrobianos de classes diferentes;
Rahman et a,*° resisténcia pelo menos aos antimicrobianos cloranfenicol, ampicilinae SMX-
TMP e Wasfy et al,>* resisténcia a pelo menos 3 antimicrobianos diferentes, sendo que 2 deles
tinham que ser cloranfenicol e ampicilina. NoO presente estudo, apenas quatro cepas
apresentaram resisténcia a trés antimicrobianos. uma cepa do sorotipo Salmonella Agona com

resisténecia ao cloranfenicol, tetraciclina e estreptomicina, uma cepa do sorotipo Salmonella
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Typhimurium com resisténcia ao cloranfenicol, SMX-TMP e tetraciclina; uma cepa do
sorotipo Salmonella Enteritidis com resisténcia ao cloranfenicol, SMX-TMP e tetraciclina e
uma cepa do sorotipo Salmonella Heidelberg com resisténcia a0 SMX-TMP, tetraciclina e
estreptomicina. Uma cepa do sorotipo Salmonella Typhimurium apresentou resisténcia a
guatro antimicrobianos diferentes, sendo eles o cloranfenicol, SMX-TMP, tetraciclina e

estreptomicina.

No Brasil, os estudos de Diniz-Santos et al,>® Oplustil et a,> de Castro et d* e
Ghilardi et d® (ANEXO 5) foram realizados com o objetivo de se avaliar o perfil de
sensibilidade de cepas de Salmonella spp. frente a antimicrobianos habitual mente empregados

em sua terapéutica.

Diniz-Santos et al,>® em estudo realizado com 100 cepas de Salmonella Typhi
obtidas de pacientes com até 15 anos de idade, na cidade de Salvador, entre os anos de 2002 e
2003, encontraram reisténcia de 2,0% ao antimicrobiano ciprofloxacina e nenhuma resisténcia
a0 antimicrobiano ceftriaxone. Oplustil et a,*>” em estudo redlizado com 57 cepas de
Salmonella spp., entre os anos de 2002 e 2003, ndo encontraram reisténcia aos
antimicrobianos ciprofloxacina e ceftriaxone. Tais resultados s&o semelhantes aos do presente
estudo, o qual ndo encontrou resisténcia aos antimicrobianos ciprofloxacina e ceftriaxone e

perfil de sensibilidade intermediério em uma cepa ao antimicrobiano ceftriaxone.

Castro et d,** em estudo realizado com 1.138 cepas de Salmonella spp. no
Hospital Universitario da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, entre os anos de 1985 e
1999, observaram baixa a moderada resisténcia dos sorotipos | 4,5,12:i-, Enteriditis,
Typhimurium, Dublin e Infantis. A tetraciclina revelou-se o antimicrobiano menos eficaz,
possuindo resisténcia ndo inferior a 34,4% em relagéo a todos os sorotipos estudados, com
excecdo ao sorotipo S Dublin (resisténcia de 6,9% a tetracicling). No presente estudo, a

resisténcia encontrada para tetraciclina foi de 11,6% (17 cepas), sendo a segunda maior taxa
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de resisténcia observada entre os antimicrobianos estudados. Considerando-se 0s sorotipos de
Salmonella ndo-Typhi mais comuns, a resisténcia a tetraciclina encontrada também foi
elevada, sendo os valores encontrados de 18,8% (trés de 16 cepas), 18,8% (trés de 16 cepas) e
26,1% (6 de 23 cepas), respectivamente, para os sorotipos S. 1,4,[5],12:i:-, S. Dublin e S
Typhimurium. A excecdo no presente estudo foi para o sorotipo S. Enteritidis (resisténcia a

tetraciclina de 2,4%, uma de 42 cepas).

Também no estudo de Castro et al,** as maiores taxas de resisténcia aos
antimicrobianos testados foram encontradas para o sorotipo S. Agona (total de 180 cepas). No
presente estudo, apenas uma cepa pertencente a este sorotipo foi encontrada, sendo resistente

aos antimicrobianos cloranfenicol, tetraciclina e estreptomicina.

Ainda no estudo de Castro et a,* a baixa resisténcia encontrada em relagio a0
acido nalidixico, em que todos os sorotipos avaliados apresentaram resisténcia inferior a um
por cento, foi compativel com o resultado encontrado no presente estudo (2,1% de resisténcia,

trés de 146 cepas).

Ghilardi et al,® em estudo realizado com 187 cepas de Salmonella Typhimurum,
na cidade de S&o Paulo, entre os anos de 1990 e 2001, encontraram 23 padrdes diferentes de
multirresisténcia, sendo 0 mais comum (presente em seis cepas), a resisténcia aos

antimicrobianos ampicilina, cloranfenicol e estreptomicina.

Para as 146 cepas de Salmonella spp. avaliadas no presente estudo, as melhores
sensibilidades foram encontradas para os antimicrobianos ciprofloxacina, ceftriaxone e
cloranfenicol; sendo as sensibilidades, respectivamente, de 100%, 99,3% e 96,6%.
Considerando-se as 35 cepas de Salmonella Typhi, resisténcia foi evidenciada em apenas trés
cepas, sendo exclusivamente ao antimicrobiano estreptomicina. Assim, o fato das cepas de
Salmonella Typhi e ndo-Typhi circulantes em nosso meio terem sensibilidade preservada a

antimicrobianos pertencentes a trés classes diferentes confere um maior nimero de opcdes de
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tratamento para a infeccdo por Salmonella spp. Esse maior nUmero de opgoes de terapéutica
constitue uma vantagem devido aos diferentes custos relacionados a0 emprego de
antimicrobianos, indisponibilidade de um ou mais antimicrobiano ou da exiténcia de contra-
indicagdo a0 uso de determinado antimicrobiano considerando-se um paciente

individualmente.

No presente estudo, ndo foi encontrada diferenca estatistica quando comparados os
perfis de sensibilidade das cepas de Salmonella spp. entre os antimicrobianos ciprofloxacinae
ceftriaxone, ciprofloxacinae cloranfenicol, ceftriaxone e cloranfenicol e entre ampicilina e
cloranfenicol. O presente estudo sugere o seguinte algoritimo para a terapéutica da
salmonelose em NOssO Meio: para 0s pacientes cujo tratamento possa ser realizado por via
oral, a ciprofloxacina sgja 0 antimicrobiano de primeira escolha, devido ao seu menor custo
(R$ 2,94). Para os pacientes que tenham alguma contra-indicacdo ao emprego da
ciprofloxacina, optar pelo emprego do cloranfenicol, o antimicrobinano com formulagéo
disponivel para administracdo por via oral (comprimido) com o segundo menor custo (R$
7,62). A diferenca de custo do tratamento da salmonel ose com ciprofloxacina ou cloranfenicol
adminstrado por via oral pode ser ainda maior considerando-se a possibilidade de reducéo do
tempo de tratamento com ciprofloxacina em casos ndo complicados para 10 dias (custo R$
2,10) e a necessidade do uso do cloranfenicol durante 14 dias, ap6s a evolucao afebril do
paciente®® Para os pacientes cujo tratamento tenha que ser realizado por via venosa, o
presente estudo sugere que a ampicilina deva ser o antimicrobiano de escolha, por possuir a
formulagcdo disponivel para a administracdo por via venosa com menor custo (R$ 29,46),
seguido pelo ceftriaxone (R$ 33,32), cloranfenicol (R$ 44,80) e ciprofloxacina (R$ 112,00),
sendo este o custo considerando-se a utilizacdo do sistema aberto de infusdo para este Ultimo

antimicrobiano.
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A Resolucdo RDC numero 45 de 12 de marco de 2003 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA)® determinou um prazo de 60 meses para a transposicdo da
utilizacdo do sistema aberto para o fechado para as chamadas Solucdes Parenterais de Grande
Volume (solucBes parenterais acondicionadas em recipiente de dose Unica com capacidade
igual ou superior a 100 ml), o que tornar4 o custo do tratamento da febre tiféide com
ciprofloxacina muito elevado (R$ 2.869,00) em relacdo aos antimicrobianos ceftriaxone e

cloranfenicol e com igual eficécia na populacéo avaliada.

No presente estudo, em 14 (14,4%) dos 97 pacientes com sorologia anti-HIV
reagente, o episodio atual de infeccdo por Salmonella spp., isoladamente ou em associagéo
com patologias oportunistas, foi o responsavel pela abertura do quadro clinico de AIDS em
individuos ja sabidamente HIV-positivo ou foi o responsavel pela descoberta da condicéo
sorolégica anti-HIV reagente. Brown et a,®’ na investigacdo de doenca imunossupressora de
base em 82 casos com bacteremia por Salmonella ndo-Typhi, encontraram 14 pacientes com
sorologia anti-HIV reagente, sendo que em dois casos, 0 episddio de bacteremia por
Salmonella ndo-Typhi motivou a realizagdo da sorologia anti-HIV (com resultado reagente).
Eaton et a® relataram caso de paciente de 4 anos de idade com diagnéstico de pneumonia e
isolamento de Salmonella Typhimurium em hemocultura, 0 qué motivou a realizacdo da
sorologia anti-HIV com resultado reagente cuja transmissdo posteriormente confirmou-se ter

sido vertical.

No presente estudo, cepas de Salmonella ndo-Typhi foram isoladas em 92 (94,8%)
dos 97 pacientes com sorologia anti-HIV reagente e em apenas um (16,7%) dos seis pacientes
com sorologia anti-HIV nédo reagente (p<0,0001). Resultados semelhantes foram encontrados
no estudo de Seydi et al,>* no qual cepas de Salmonella ndo-Typhi foram isoladas em 40
(80%) dos 50 pacientes com sorologia anti-HIV reagente e em 9 (26%) dos 35 pacientes com

sorologia anti-HIV ndo reagente (p = 0,00001). Resultados semelhantes também foram
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encontrados no estudo de Okome-Kouakou et a,> no qual cepas de Salmonella ndo-Typhi
foram isoladas em 44 (76%) dos 58 pacientes com sorologia anti-HIV reagente e em 4 (3%)
dos pacientes com sorologia anti-HIV ndo reagente (p < 0,005). Assim, as cepas de
Salmonella ndo-Typhi assumem um comportamento compativel com um patégeno
oportunista, estando muito mais freqlientemente encontrada nos individuos HIV-positivo o
gué pode ser entendido considerando-se a fisiopatogenia da salmonel ose.

A infeccdo natural por Salmonella spp. é usuamente adquirida entericamente.
Apesar da salmonela poder penetrar na mucosa de qualquer sitio do trato gastrointestinal, o
sitio classicamente descrito como o local da invasdo bacteriana sdo as placas de Peyer
localizadas na extremidade distal do ileo e, em menor extensdo, no ceco. O receptor para 0
ligante bacteriano flagellin, TLR5, é expresso nas céulas epiteliais intestinais. Esse ligante
bacteriano flagellin pode desencadear a secrecdo da quimiocina CCL20, o qual é o ligante
para CCR6, um receptor expresso especificamente em células dendriticas locais. Um modelo
plausivel seria que células dendriticas CCR6" ndo infectadas migrem para os sitios de invasio
bacteriana através da deteccdo da CCL20, tornem-se ativados através da exposicdo ao
flagellin, e acabem por ativar linfécitos T CD4* Salmonella-especificos.® O papel dos
linfécitos T CD4" no controle da infeccdo por Salmonella spp. foi descrito por Hess et a™ e
por Nauciel.”t Essa correlagio entre salmonelose e individuos HIV-positivo é explicada pelo
fato dos linfécitos T CD4" congtituirem o avo principal da infeccdo pelo HIV in vivo,

conforme os estudos realizados por Dalgleish et a,” Klatzmann et ™ e Klatzmann et al.”

O Unico caso documentado neste estudo de co-infeccdo entre Salmonella spp. e
Schistosoma mansoni ocorreu em paciente com isolamento de Salmonella 1,4,[5],12:i:-,
portador da AIDS, com contagem de linfocitos T CD4" de sete (dois por cento) céulagml e
gue encontrava-se em tratamento para micobacteriose atipica na ocasido do diagnostico de

salmonelose. Este paciente evoluiu para o 6bito no décimo dia de internacdo hospitaar,
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apesar de instituida terapéutica com ceftriaxone por via venosa em decorréncia de
complicacdes com quadro de abdome agudo perfurativo. Estudo de Gordon et al”® sugeriu que
a esquistossomose ndo seja um fator de risco no prognéstico de paciente HIV-positivo, em
adultos com bacteremia por Salmonella ndo-Typhi, ndo sendo a esguistossomose associada a
um aumento de mortalidade aguda ou aumento na taxa de recorréncia da salmonel ose entre os

sobreviventes.

No presente estudo, 38 (26,0%) dos 146 pacientes evoluiram para o 6bito, tendo
esse desfecho ocorrido exclusivamente em pacientes com sorologia anti-HIV reagente (p <
0,0001). No estudo de Seydi et al,>* realizado com 85 pacientes, o 6bito ocorreu em 28 (56%)
dos 50 pacientes com sorologia anti-HIV reagente e em oito (23%) dos 35 pacientes com
sorologia anti-HIV néo-reagente (p < 0,05). No estudo de Okome-Kouakou et al,>® realizado
com 208 pacientes, 0 6bito ocorreu em 14 (24%) dos 58 pacientes com sorologia anti-HIV

reagente e em nenhum dos 150 pacientes com sorologia anti-HIV ndo-reagente (p < 0,05).

No presente estudo, 0 6bito ocorreu exclusivamente em paciente com Salmonella
ndo-Typhi, ndo havendo 6bito nos 35 pacientes com isolamento de Salmonella Typhi
(p=0,0001), independente da condicdo sorolégica para o HIV. Entretanto, ndo houve
diferenca estatistica quando analisados os cinco sorotipos de Salmonella ndo-Typhi mais

encontrados (sorotipos Enteritidis, Typhimurium, 1,4,[5],12:i:- e Dublin).

No estudo de Gordon et al,” realizado com 100 pacientes com sorologia anti-HIV
reagente hospitalizados com bacteremia por Salmonella n&o-Typhi, a taxa de mortalidade nos
primeiros 30 dias de internagéo foi de 47%. No presente estudo, 38 (34,2%) dos 111 pacientes
com infeccdo por Salmonella ndo-Typhi morreram durante a internacdo. Nesse mesmo
estudo, 43% dos pacientes que receberam alta hospitalar apresentaram pelo menos uma

recorréncia por Salmonella ndo-Typhi em até 186 dias de acompanhamento, e testes
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moleculares comprovaram que se tratava de recrudescéncia este novo episodio de

salmonelose.

No presente estudo, a presenca de febre, sintomatologia respiratéria descrita como
dispnéia, tosse ou dor toracica e perda ponderal na ocasido do diagnéstico da infeccdo por
Salmonella spp. tiveram significancia estatistica na evolucdo para o 6bito. Entretanto, todos
o0s 38 pacientes que evoluiram para o 6bito tinham sorologia anti-HIV reagente e a presenca
de patologias as quais cursam com sintomatologia parecida, como tuberculose e
pneumocistose. Assim, por tratarem-se de sintomas comuns a outras doencas, inclusive
patologias oportunistas, o diagnéstico de infeccdo por Salmonella spp. na populacdo de
pacientes com AIDS deve fundamentalmente basear-se na investigacdo laboratorial com
isolamento e identificacdo do agente etiol6gico em culturas de espécimes biol 6gicos como:
sangue, fezes e urina. Também no presente estudo, foram identificadas outras patologias
oportunistas concomitantes como criptococose no sistema nervoso central ou disseminada,
neurotoxoplasmose, candidose esofagiana e histoplasmose extra-pulmonar que podem ter
contribuido para o 6bito. A dificuldade de se atribuir o &bito, principalmente ou
exclusivamente, a infeccdo por Salmonella spp. nos pacientes com sorologia anti-HIV
reagente devido a presenca de patol ogias oportunistas ja foi mencionada por Seydi et al.>> No
presente estudo, entre os 38 pacientes que evoluiram para o 6bito, em 20 deles, o esquema
terapéutico utilizado empregava a0 menos um antimicrobiano cuja cepa isolada do mesmo
paciente possuia perfil de sensibilidade pelo método empregado. Ao menos nesses casos, a

evolucdo para o 6bito dificilmente pode ser atribuida a salmonel ose.

O presente estudo contribue para um maior conhecimento das caracteristicas
epidemiologicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com salmonelose e do perfil de
sensibilidade dos patdégenos causadores desta infeccdo em nosso meio, assim como dos custos

do tratamento com os antimicrobianos habitual mente empregados em sua terapéutica.
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7 —CONCLUSOES

1. A samonelose é doenca que ocorre N0 NOSSO Meio e que por este
estudo foi verificado que ha diferenca entre a ocorréncia dos sorotipos

Typhi e ndo-Typhi dependendo da condigéo soroldgica parao HIV.

2. Quando comparada a sintomatologia causada por esta infeccdo
também houve diferenca entre as populagdes segundo a condicdo

sorolégicaparao HIV.

3. A cultura do sangue e de fezes deve fazer parte da rotina do
diagndstico laboratorial da infeccdo por Salmonella spp. A cultura de
outros espécimes bioldgicos como a de urina, liquor, de lavado
broncoalveolar, material de abcesso e de liquido pleural também pode

ser realizada para o isolamento de Salmonella spp.

4. No universo estudado, as cepas de Salmonella Typhi tém sensibilidade
preservada ao cloranfenicol e as de Salmonella ndo-Typhi tém
resisténcia inferior a cinco por cento a este antimicrobiano, valores
estes muito inferiores aos apresentados na literatura. N&o foi observada
diferenca estatistica quando comparadas as sensibilidades dos
antimicrobianos ciprofloxacina e ceftriaxone, ciprofloxacina e

cloranfenicol, ceftriaxone e cloranfenicol, e cloranfenicol e ampicilina.
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5. No presente estudo, resisténcia a trés ou mais antimicrobianos foi

encontrada em apenas quatro (2,7%) das 146 cepas avaliadas.

6. Para a formulagdo por via ora (comprimido), a terapéutica com
ciprofloxacina € a de menor custo e por via venosa, a terapéutica com

ampicilina € a de menor custo.

7. Em pacientes com infeccdo por Salmonella spp., constituem fatores de
risco para o0 Obito a febre, a perda pondera, o isolamento de
Salmonella sorotipo ndo-Typhi e a sorologia anti-HIV reagente. Em
pacientes com infecgdo por Salmonella spp. e com sorologia anti-HIV
reagente, ndo é possive atribuir exclusivamente o 6bito a salmonelose

em caso da presenca de patologias oportunistas.
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Anexo 1 - Dados globais de sexo, idade e sinais e sintomas de pacientes com infeccéo por

Salmonella spp.
Sinais e sintomas
Ref Pais Perio Sorotipos N % Média Febre Diar Nau Cefa Dor Obs.
dode sexo  deidade réa seas léa abd Int.
estudo masc. (anos)
Total =82
- 2001- .
44 Indonésia Typhi 59 a
2003 Paratyphi 23 49 19 100 34 72 e 59 34
Total = 136 2,20+
1995 - 1758
45 Israel 2003 Typhi 111 27,9 81 e
Paratyphi A 16 52,2 15,8 87 75
Paratyphi B 9 28,3 79 100
46 Paquistéo 2002 Typhi 76 60 12-60 100 26 100 71 20
- 2003 - . b
47 Indonésia 2004 Typhi 30 36,7 31,7 100
Salmonella ¢ ~ 999 14
. 1996- P meses’
48 Malawi 1998 Typhimurium 237 59,1 > 96,6
Enteritidis 40 (3dias-
Outros 22 14 anos)
) 2000- Salmonella Faixas
49 Turquia 2002 spp. 620 57 etériasd

Abd.: abdominal, Obs. Int.: obstipacdo intestinal

#Estudo realizado para ainvestigacao diagndstica de casos febris.
P Egtudo incluiu apenas pacientes com idades entre 18 e 65 anos.

© Estudo incluiu apenas pacientes com idades até 14 anos.
IDigtri buicéo das idades dos pacientes por faixa etaria: 0-5 anos, 34,4%; 6-15 anos, 21,6%;
16-45 anos, 28,4%); 46-60 anos, 8,3% e acimade 60 anos, 7,3%.
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Anexo 2 - Dados globais do espécime bioldgico de isolamento de bactéria do género
Salmonella spp. pacientes com salmonelose

Espécime Biol6gico

Ref Pais Periodode  Sorotipos N sangue Fezes Urina LCR LP LBA  Secr. X
estudo

37  Espanha 19992002  Nao-Typhi 771 100

38 Grécia 2000-04 Sa"[;?ge”a 401 100

39 india 1999-2001 Typhi 128 63 37

40 Bangaldesh  1989-2002 Typhi 3928 100

49 Turquia 56009002 Sa'g?ge“a 620 776 174 20 05 02 15 08

50 Espanha 19832003 N&o-Typhi 8802 100

51 Finlandia 200004  Nao-Typhi 1004 98 2

52 Senegd  1996-2003 Sa”ggge”a 85 100

53 Gabdo  1990-1994 Sa'g?ge“a 208 64 17 10 9

54 Egito 1987-2000  Typhi 853 100

55 Brasl 19912000 |AMZE 55 25 61 14

56 Brasil 2002-2003 Sa”;‘gge”a 100 100

57 Brasil 1998-1999 Sa]gge”a 57 35,0 49,1 159

LCR: liquor, LP: liquido pleural, LBA: lavado broncoalveolar, Secr.: secrecdo ou abcesso,
X: outros espécimes biol dgicos.
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Anexo 3 - Dados globais de perfil de sensibilidade de cepas de Salmonella ndo-Typhi de

fonte humana
Per centual deresisténcia aos antimicrobianos
R Pais Periodo Sorotipos N Cipro Ceft Clor Amp NA SMX- Tet SM
ef de TMP
estudo
néo-Typhi 8.802 0,06 16,3
50 E h a  1981- Enteritidis 7.290 0 18,1
Spanna 2003 Typhimurim 964 0,5 3,0
62 Estados 1996 - n&o-Typhi
. 2001 7.370 0,1 1 10 18 1 2 21 19
Unidos
b 2000 - ~ .
51  Fnlandia 2004 ndo-Typhi 1.004 0,3
1999 - ndo-Typhi 771 39,0
37  Espanha 2002 Enteritidis 609 45,0
Typhimurim 23 4,0
Salmonella 620
. c 2000- 0.
49 Turquia 2002 Enteritidis 296 0,3 91 16,6 1,0 6,4
Typhimurim 215 0 795 823 37 800 74
Salmonella 600 83
Spp-
Enteritidis 161 0,6
60 Tawain 2004 Typhimurim 141 0
Stanley 53 0
Cholerasius 45 84,4
Salmonella 401 0 0,2 54 8,5 2,7 2,7 14,2
s 2000 - Spp.
8 Greca  ypy Enteritidis 267 0 0 0 11 22 04 75
Typhimurim 57 0 0 26,3 31,6 0 158 316
1995 -
,. e 1996 e _ .
61 Corda 2000 - néo-Typhi 46 0 239 391 100 696 457
2002
1993 280 0 0 43,6 32 69,6 539
1997 205 0 0 60,0 29 82,0 65,9
36 Franga 2000 Typhimurim 320 0 0 59,0 10,3 81,2 71,8
2002 320 0,3 0,3 57,0 4,0 710 645
2003 100 0 0 46,0 10 670 57,0

®As cinco cepas de Salmonella Typhimurium com perfil de resisténcia ao antimicrobiano
ciprofloxacina, também eram resistentes aos antimicrobianos cloranfenicol, tetraciclina e
estreptomicina.

PEstudo realizado com 504 cepas de origem doméstica e 500 cepas de origem estrangeira. N&o
revela origem das 3 cepas resistentes ao antimicrobiano ciprofloxacina.

¢ Estudo constituido de 620 cepas mas fornece dados do perfil de sensibilidade apenas das
cepas dos sorotipos mais comuns.

9 Antimicrobiano estreptomicina testado apenas para o sorotipo Salmonella Typhimurium

® Estudo realizado inicialmente com 261 cepas e avaliado perfil de sensibilidade aos demais
antimicrobianos apenas das cepas resistentes ao &cido nalidixico.
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Anexo 4 - Dados globais de perfil de sensibilidade de cepas de Salmonella Typhi de
fonte humana

Per centual deresisténcia aos antimicr obianos

Ref  Pais Periodo N Cipro Ceft Clor Amp NA SMX- Tetra STM
de TMP
estudo

1989- 3.928 0 0

2002

1999- 101 0 0 73
2001

54 Egitob 129850— 853 00 00 340 390 36,0 350

40 Bangl.

39 India®

Cipro: ciprofloxacina, Ceft: ceftriaxone, Clor: cloranfenicol, Amp: ampicilina, NA; écido
nalidixico, SMX-TMP: sulfametoxazol-trimetoprim, Tetra: tetraciclina, STM: estreptomicina,
Bangl.: Bangladesh
% Estudo testou 12 antimicrobianos diferentes mas somente descreveu dados individuais do
L)erfil de sensibilidade aos antimicrobianos ciprofloxacina, ceftriaxone e cloranfenicol.

Os antimicrobianos ciprofloxacina e ceftriaxone foram testados apenas a partir do ano de
1997 (total de 182 cepas).
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Anexo 5 - Dados do Brasil do perfil de sensibilidade de cepas de Salmonella spp. de fonte

humana
Per centual deresisténcia aos antimicrobianos
Ref cidade Periodo Sor otipos N Cip Cef Clor Amp NA SMX Tet ST
de - M
estudo TMP
Salmonella 1.138
SPP.
1,4,[5],12:i:- 241 50 8,7 0,8 7,0 34,9
Ribeirdo 1985 Agona 180 173 412 06 395 455
Preto?® 1999 Enteritidis 128 0,8 0,8 0,8 8,6 438
Typhimurium 114 79 132 09 150 334
Dublin 58 35 5,2 0,0 35 6,9
Infantis 54 74 130 00 112 445
Savador  2002- Typhi 100 20 00 4,0 2,0 255 81
b 2003
sas 1998- Salmonella 57 00 00 1,8 7,0 0,0
cidades® 1999 Pp.
S30 1990- Typhimurium 187

Paulo® 2001

Cipro: ciprofloxacina, Ceft: ceftriaxone, Clor: cloranfenicol, Amp: ampicilina, NA; écido
nalidixico, SMX-TMP: sulfametoxazol-trimetoprim, Tetra: tetraciclina, STM: estreptomicina.
? Estudo congtituido de cepas de 54 sorotipos diferentes de Salmonella spp. e avaliou a
sensibilidade apenas das cepas pertencentes aos 6 sorotipos mais comuns.

® Estudo realizado com cepas isoladas de coprocultura de pacientes com até 15 anos de idade.
¢ Estudo realizado em um total de 11 centros, sendo seis localizados na cidade de Sao Paulo e
os demais nas cidades de Brasilia, Curitiba, Salvador, Fortaleza e Porto Alegre. N&o identifica
alocalidade de isolamento da cepa resistente ao cloranfenicol.

9 Estudo realizado com um total de 285 cepas, sendo 187 de origem humana. Descreve apenas
os perfis de sensibilidade das cepas multiressi stentes (definida como resisténcia a pelo menos
3 antimicrobianos). No total, foram encontrados 23 padrdes diferentes de multirresisténcia,
sendo 0 mais comum (presente em sei's cepas), a resisténcia aos antimicrobianos ampicilina,
cloranfencicol e estreptomicina.
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APENDICE 1 — FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

DOSPRONTUARIOS

RG IAL : RG IIER:

1.Sexo ()M ()F

2.1dade

3.Local (municipio) de residéncia:
4.Local provavel de contaminagdo (municipio e estado):
5.Fonte provével de contaminagéo:
6.Data de admiss&o: [
7.Datadadtahospitalar/obito: /[

8.Sintomatologiareferidaai nternag%o Instituto de Infectologia Emilio Ribas

() diarréia () hiporexia/lanorexia ( ) dispnéia/tosse/dor torécica
() obstipacéo intestinal ( ) mal-estar/adinamia () ictericia/colUria/acoliafecal
() dor abdominal ( ) perdaponderal () at. NC e/ou comportamento
() nésuseas/vomitos ( ) cefdéa () hematdria/distria

() febre () milagia ( ) outros

9.Material fonte de isolamento/identificacdo da bactéria:

() sangue ( ) Liquor ( )secrecdo/abcesso

() fezes ( ) Liquido Pleural

() urina ( ) Lavado Broncoalveolar

10. Sorotipo identificado

() Enteritidis () Agona () Miami () Panama( )SI9,12:-:-
() Typhi ( ) Give () Brancednburg ( ) Hadar

() Typhimurium () Heildelberg () Javiana () Mbandaka
()Sl4512i:- () Saintpaul ( ) Berta ( ) Blockley

() Dublin () Infantis ( ) Haardt () Sandiego

11. Informacdo sobre o0 antimicrobiano empregado:

( )sm ( )néo

12. Em caso de n&o, qual o motivo pela auséncia da informagao:

() acoletado material foi realizada em uma Unica consulta ambulatorial ou por triagem
em Pronto-Socorro, ndo havendo o retorno do paciente

( ) o paciente foi internado porém recebeu alta hospitalar antes do recebimento da cultura
do material em que se identificou o crescimento de Salmonella spp.

() o paciente foi internado porém evoluiu para 6bito antes do recebimento da cultura do
material em que se identificou o crescimento de Salmonella spp.

13. Em caso de sim, qual o regime terapéutico empregado:

() cloranfenicol () associacdo de 2 grupos
() cef. terceirageracdo ( ) associacéo de 3 grupos
() quinolonaterceira geracéo ( ) tetraciclina

() ampicilina () cef. segunda geracéo
() sulfametoxazol-trimetropim () cef. primeirageracdo
() aminoglicosideo ( ) outros

14. Tempo total de tratamento (dias)
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15. Informagdo sobre (Unico) hemograma realizado em consulta ambulatorial ou em
triagem em PS ou (primeiro) hemograma realizado em caso de internagao:

()sm ()nao

Em caso de sim:

16. Vaor da hemoglobina (g%):

17. Contagem de plaguetas/ml:

18. Contagem de leucocitos/ml:

19. Percentual de eosindfilos:

20. Percentual de linfécitos:

21. Presenca de complicagoes:

()sm ( )ndo Qual/is:

22. Desfecho do caso:

() atahospitalar/encaminhamento () 6bito

24. Co-infecgdo com o virus da Sindrome da Imunodeficiéncia Humana:

()sm ( )ndo ( )semregistro

Em caso de sim:

25. 0 quadro clinico atual com infeccdo por Salmonella spp. (isoladamente ou em
associacdo com patologia oportunista) foi o responsavel pela solicitagdo do teste anti-
HIV ou paciente ja sabidamente HIV-positivo “abrindo” agora quadro clinico de sida:

()sm ( )néo

Em caso de sorologia anti-HIV positiva, valores (mais proximos ao diagnéstico) de:

26. Células CD4/ml de sangue: ( ) sem registro () valor

27. Células CD8/ml de sangue: ( ) semregistro () valor
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