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RESUMO

A infecgdo causada pela bactéria Salmonella typhi continua sendo importante
preocupagao para a saude global, especialmente em regides de acesso limitado
a saneamento basico. Conhecida por sua ampla variedade de apresentagdes
clinicas e agressividade ao provocar necrose tecidual, a febre tifoide pode
representar um diagnéstico desafiador em areas endémicas onde outras doengas
com manifestacdes semelhantes tém maior prevaléncia, o que agrava ainda mais
seu potencial de morbimortalidade. Neste artigo relatamos o caso de um paciente
com febre tiféide cujo diagndstico foi inicialmente confundido com tuberculose
intestinal e que evoluiu para perfuragao e o6bito.

Descritores: Febre Tifoide; Salmonella typhi; Perfuragéo Intestinal; Relato de caso;
Tuberculose Gastrointestinal; Relatos de Casos.

ABSTRACT

Infection caused by Salmonella typhi continues to be a major global health concern,
especially in regions with limited access to basic sanitation. Typhoid fever is
characterized by a wide variety of clinical manifestations and aggressiveness in
causing necrosis of the tissue. It is difficult to diagnose in endemic areas where other
diseases with similar symptoms are more common, which increases the potential
morbidity and mortality. In this article, we report the case of a patient with typhoid fever
who was initially wrongly diagnosed with intestinal tuberculosis and whose condition
progressed to perforation and death.

Headings: Typhoid Fever; Salmonella typhi; Intestinal Perforation; Tuberculosis;
Gastrointestinal; Case Reports.

INTRODUGAO

Embora esforgos mundiais tenham sido feitos em busca da eliminagao
da febre tifoide, a doenga permanece como um consideravel problema
de saude global, principalmente em paises em desenvolvimento e em
areas com limitagdo dos recursos de saneamento basico'?. Apesar de
endémica em diversas regides, € extremamente subnotificada e pouco
considerada no diagnéstico diferencial de patologias abdominais®*.

A febre tifoide apresenta espectro clinico inespecifico incluindo
febre, dor abdominal, diarreia intercalada com constipagdo, rash cutaneo,
astenia, prostracéo, cefaleia e encefalopatia, fato que contribui ainda mais
para o atraso no diagndstico e a introdugéo da terapéutica adequada.
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Consequentemente, aumenta o risco de complicagbes e
obito relacionados a doencga®.

Este é o relato de um caso de febre tifoide
complicada por perfuragdo intestinal, desafio
diagnéstico que se contrapde as demais causas
de abdome agudo inflamatério como apendicite
supurada e colite, além de ser uma situagdo de
elevada morbimortalidade.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, com 34 anos de
idade e vivendo em situagao de rua, apresentou-se
em pronto-socorro de hospital terciario com queixas
iniciadas ha cinco dias da admissao: relatava
diarreia sem produtos patolégicos acompanhada de
mal-estar geral, nauseas e vbmitos de conteudos
alimentares e dores abdominais intensas,
difusas, do tipo cdlicas, as quais o motivaram a
procurar ajuda médica. Negava antecedentes de
trauma abdominal, agressdo fisica ou cirurgias
prévias, mas tinha o antecedente de fazer uso de
substancias psicoativas (crack e alcool). Ao exame
fisico, apresentava-se em regular estado geral,
desidratado, febril (temperatura axilar de 38.3°C),
normotenso e normocardico (frequéncia cardiaca
de 65 batimentos por minuto). Estava eupneico em
ar ambiente e ndo havia alteragdes significativas
na ausculta cardiopulmonar. O abdome estava
distendido, doloroso a palpagdo superficial e
profunda difusamente, com sinal de defesa. Nao
foram encontradas lesbes de pele, linfadenopatias
ou alteracdes em outros sistemas.

Os exames laboratoriais de entrada
evidenciaram leucopenia com neutropenia e
linfopenia, aumento de provas inflamatdrias,
aumento de enzimas hepaticas, pancreaticas
e canaliculares, hiperbilirrubinemia as custas
de bilirrubina direta e hiponatremia, conforme
mostrado na Tabela 1. A pesquisa de anticorpos
para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) 1
e 2 foi negativa, assim como as sorologias para as
hepatites A, B e C. O teste treponémico FTA-Abs
foi reagente, enquanto o teste n&o treponémico
VDRL apresentou titulo de 1:2. Demais exames
nao apresentavam alteragdes relevantes. Também
foram obtidas amostras de sangue periférico
semeadas em meio de cultura para bactérias
aerdbias e anaerdbias.

A tomografia computadorizada (TC) de abdome
evidenciou discreta hepatoesplenomegalia, uma
lesdo hipoatenuante periférica no bacgo (sugestiva de
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Tabela 1. Exames laboratoriais obtidos na admiss&o do paciente
com seus respectivos resultados e valores de referéncia da
normalidade para adultos do sexo masculino.

Exame laboratorial Resultado obtido  Valores de referéncia
Hemoglobina 14,4g/dL 13,0—18,0g/dL
Leucdcitos 2.300/mm? 4.000 — 11.000/mm?
Neutrofilos 1.500/mm? 1.600 — 7.000/mm?
Linfécitos 400/mm? 900 — 3.400/mm?
Plaquetas 117.000/mm? 140.000 — 450.000/mm?
Ureia 25mg/dL 19 —43mg/dL
Creatinina 0,5mg/dL 0,66 — 1,25mg/dL
Sédio 118mmol/L 137 — 145mmol/L
Proteina C reativa 374,5mg/L <5,0mg/dL
Desidrogenase latica 733U/L 120246 U/L
Alanina aminotransferase 110U/L <50U/L
aAI:ll;zf)t::;nsferase 4920 <SUL
Fosfatase alcalina 142U/L 38 -126U/L
Gama glutamiltransferase 144U/L 15-73U/L
Amilase 131U/L 30-110U/L
Lipase 654U/L 25-300U/L
Bilirrubinas totais 1,4mg/dL 0,2 —1,3mg/dL
Bilirrubina direta 1,1mg/dL 0,1 - 0,5mg/dL

area de infarto localizado), sinais de ileite terminal
e ftiflite associados a linfonodomegalias regionais e
retroperitoneais (Figura 1).

Diante da suspeita de abdome agudo inflamatdrio,
a conduta inicial da equipe de cirurgia foi conservadora.
Desse modo, foi iniciada cobertura antibiética para foco
abdominal com ceftriaxona e metronidazol, além de
hidratacdo parenteral, analgesia e vigilancia clinica.
No segundo dia de internagdo, porém, o paciente
apresentou enterorragia volumosa com instabilidade
hemodinamica, sendo transferido para a Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) com drogas vasoativas. Amelhora
do quadro de choque circulatério permitiu a realizagéo
de uma colonoscopia no terceiro dia de internacao, a
qual demonstrou lesdes ulceradas coldnicas e ileite
ulcerativa com areas de necrose, achados sugestivos de
micobacteriose tuberculosa (Figura 2). Com esta hipétese
foi iniciado esquema alternativo endovenoso para
tratamento de tuberculose com levofloxacino, linezolida
e amicacina (mantendo-se também o metronidazol
para cobertura de bactérias anaerébias), presumindo-
se que a absorgdo de quaisquer medicamentos pelo
trato gastrointestinal estivesse comprometida frente ao
importante acometimento local. O paciente evoluiu afebril
e sem novos episédios de sangramento digestivo, porém
passou a ter obstipagao intestinal e aumento da distensao
abdominal nos dias subsequentes.
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Figura 1. Tomografias de abdome em reconstrugdes coronais da fase portal evidenciando em (A): discreta
hepatoesplenomegalia com sinais de infiltragdo gordurosa do figado, pequena area de infarto periférico no
parénquima esplénico (seta maior) e linfonodomegalias retroperitoniais e mesentéricas (setas menores); em (B),
sinais de espessamento e realce parietais do ileo terminal e ceco indicando ileite e tiflite (setas), com leve borramento

de planos gordurosos mesentéricos regionais.

Decorridos sete dias de internagdo, foram obtidos
os resultados das hemoculturas coletadas na admisséo
hospitalar, nas quais houve crescimento de Salmonella
enterica sorotipo typhi, cujo perfil de sensibilidade
encontra-se na Tabela 2. Diante do diagnéstico confirmado
de febre tifoide, a ceftriaxona foi reiniciada e o tratamento
para tuberculose suspenso. As biopsias realizadas
na colonoscopia, contudo, identificaram ileite e colite
cronicas e erosivas com agregado histiocitario esbogando
granulomas (Figura 3), fato que aventou novamente
a hipotese de tuberculose. Apesar da pesquisa de
bacilos alcool-acido resistentes pela coloragéo de Ziehl-
Neelsen ter sido negativa, 0 esquema terapéutico para
tuberculose foi reintroduzido e mantido por mais alguns
dias, decidindo-se pela sua retirada definitiva somente
diante do estudo imuno-histoquimico negativo para
antigenos de BCG realizado naquelas mesmas bidpsias.

No 11° dia da internagdo, observou-se
pneumoperitdnio na radiografia de simples de abdome. A

equipedecirurgiaprocedeuaumalaparotomiaexploradora
de urgéncia cujos achados foram: peritonite com mais de
dois litros de pus e liquido entérico com fibrina em toda a
cavidade abdominal; abscesso pélvico com mais um litro
de pus e fibrina; e peritonite encapsulante com aderéncia
firme do colo direito, sem plano de clivagem com a
goteira parietocolica direita, além de aderéncias frouxas
entre algas de delgado. Foram identificadas trés areas
de perfuragdo no ileo terminal com bordas evertidas e
dois centimetros de didmetro cada uma, distantes cerca
de 4cm entre si. Foi feita enterectomia segmentar com
ileostomia terminal e lavagem da cavidade abdominal, a
pegca cirurgica foi submetida a estudo anatomopatolégico
(Figura 3), o qual demonstrou segmento de intestino
delgado com inflamagdo cronica ativa, transmural,
ulcerada e perfurada, além de serosite aguda purulenta
com granulomas e reacdo gigantonuclear do tipo
“corpo estranho” envolvendo restos alimentares. Foram
coletadas ainda amostras do pus intra-abdominal para
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Figura 2. Imagens da colonoscopia. A e B. Presenga de coagulos e ulceragdes profundas com fibrina em ileo
distal edemaciado (setas); C e D. Lesbes ulceradas irregulares com cerca de 2,5 a 3,0cm de didmetro, levemente
granulares, bordos bem delimitados e centros com pontos de hiperemia localizadas em angulo hepatico (setas).

Tabela 2. Perfil de sensibilidade a antimicrobianos de cultura
de sangue periférico com crescimento de Salmonella typhi.
Metodologia conforme EUCAST/BrCAST, em conformidade
com a Portaria n® 64, de 11 de dezembro de 2018, da
Secretaria de Vigilancia em Saude?.

Concentracao Inibitéria

Antibiético Minima (ug/mL) Interpretagiio
Amicacina <8 Sensivel
Ampicilina <4 Sensivel
Ampicilina-sulbactam <4/2 Sensivel
Cefepime <1 Sensivel
Ceftazidima <1 Sensivel
Ceftriaxona <l Sensivel
Ertapenem <0,25 Sensivel
Gentamicina <2 Sensivel
Imipenem <0,25 Sensivel
Meropenem <0,5 Sensivel
Piperacilina-tazobactam <4/4 Sensivel
Sulfametoxazol-trimetoprima <0,5/9,5 Sensivel

exames microbioldgicos, cuja pesquisa de bacilos alcool-
acido resistentes, cultura para micobactérias e teste rapido
molecular para M. tuberculosis foram todos negativos,
assim como a pesquisa e cultura de fungos.

As culturas para bactérias aerdbias isolaram
Enterobacter  cloacae, Enterococcus faecium e
Acinetobacter baumannii - os respectivos perfis de
sensibilidade encontram-se listados na Tabela 3. O
esquema antimicrobiano foi ampliado, assim, para
vancomicina, amicacina, imipenem e polimixina. Adespeito
das terapéuticas instituidas, entretanto, o paciente
apresentou queda importante dos niveis hematimétricos
no 18° dia de internagdo, quando nova TC de abdome
demonstrou a presenca de multiplas colegbes intra-
abdominais. Nova laparotomia exploradora evidenciou
moderado hemoperiténio, enterite inflamatéria persistente
e deiscéncia parcial da aponeurose com eventragao.
Mantido desde entao sob ventilagdo mecanica, o paciente
evoluiu com deterioragao clinica progressiva, instabilidade
hemodinamica refrataria ao uso de drogas vasoativas e
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Figura 3. A. Peca anatdmica mostrando segmento de intestino delgado com mucosa hemorragica e presenca de Ulceras elipticas
sobre Placas de Peyer (setas); B. Corte histolégico evidenciando ileite cronica moderada, erosiva, com agregado histiocitario
esbogando granuloma (seta com semicirculo), focos exsudativos e tecido de granulagéo na lamina propria (setas) [H.E., aumento
de 400x]; em C e D. Lesdes ulceradas profundas com extensao a tinica muscular (setas) [H.E., aumento de 100x e H.E. aumento
de 200x, respectivamente]. H.E. = Coloracado a base de hematoxilina e eosina.

disfungéo de mudltiplos 6rgaos, culminando em &bito no
35° dia de internagéo.

DISCUSSAO

A febre tifoide é resultante da infecgao pela bactéria
Salmonella enterica sorotipo typhi, um bacilo gram-
negativo ndo esporulado anaerdbio facultativo, transmitida
por via oral-fecal, em geral a partir da ingestdo de agua
e outros alimentos contaminados com o microrganismo.
Nao ha outro reservatério animal a ndo ser o homem,
no qual a bactéria causa a doenga clinica apés um
periodo de incubagdo de uma a trés semanas. Individuos
recuperados podem permanecer eliminando os bacilos
no ambiente, persistindo assim a cadeia de transmisséo
ao contaminar as fontes de agua e alimentos na auséncia
de saneamento basico adequado. Além disso, o contato
direto com as maos de individuos doentes ou portadores
também é um dos modos possiveis de transmissdo®®.

No mundo, aproximadamente 9 milhdes de pessoas
foram acometidas pela doenga em 20194, provocando
cerca de 110 mil mortes. Estas cifras colocam a febre
tifoide em posicao de elevada importancia global dentre
as causas de mortes por doenca infecciosa’. Neste
mesmo ano foram confirmados apenas 69 casos no
Brasil, sendo 12 deles na regido Sudeste, dos quais oito
no estado de Sao Paulo”® — muito provavelmente existe
subdiagnédstico ou subregistro, apesar da notificagéo
obrigatéria. Aproximadamente 10 a 15% dos casos de
febre tifoide evoluem com enterorragia e perfuragao
intestinal (principalmente ileal), complica¢cdes graves
que comprometem diretamente o seu prognostico®. Na
era pré-antimicrobiana, a taxa de mortalidade alcangava
os 30%, sendo hoje menor que 1%?2. Mesmo assim, é
essencial considerar a doenga no diagnostico diferencial
de enfermidades febris agudas que cursam com abdome
agudo, em especial nas regides endémicas.
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Tabela 3. Perfil de sensibilidade a antimicrobianos das cepas identificadas em cultura de pus coletado da cavidade abdominal no
intraoperatorio. Metodologia conforme EUCAST/BrCAST, em conformidade com a Portaria n® 64, de 11 de dezembro de 2018n da

Secretaria de Vigilancia em Saude?.

Bactérias isoladas

Antibiético Enterobacter
Acinetobacter baumannii * Enterococcus faecium *
CIM cloacae

Amicacina Resistente <8 Sensivel NT
Ampicilina NT >16 Resistente Resistente
Ampicilina-sulbactam Resistente >16/8 Resistente NT
Cefepima NT >16 Resistente NT
Ceftazidima NT >16 Resistente NT
Ceftriaxona NT >4 Resistente NT
Ciprofloxacino Resistente >2 Resistente NT
Ertapenem NT >1 Resistente NT
Estreptomicina (altos niveis) NT NT NT Resistente
Gentamicina Resistente >8 Resistente NT
Gentamicina (altos niveis) NT NT NT Sensivel
Imipenem Resistente 4 Intermediario NT
Levofloxacino Resistente >4 Resistente NT
Linezolida NT NT NT Sensivel
Meropenem Resistente 16 Resistente NT
Piperacilina-tazobactam NT 64/4 Resistente NT
Tigeciclina Resistente NT NT NT
Vancomicina NT NT NT Sensivel
Polimixina B NT 0,25 Sensivel NT

NT = Antibiéticos ndo testados; CIM = Concentrag&o inibitéria minima (ug/mL); *as respectivas CIM de cada antibiético ndo foram

fornecidas.

A cultura de espécimes clinicos € o principal
método diagndstico, pois permite o isolamento e a
identificacdo da espécie de Salmonella enterica e seu
perfil de susceptibilidade antimicrobiana. A hemocultura,
especialmente na primeira e segunda semanas da doenga,
tem sensibilidade de 80% ou mais quando coletada antes
do tratamento com antibidticos™. A mielocultura, por
sua vez, continua com sensibilidade elevada mesmo na
vigéncia de eventual antibioticoterapia. A coprocultura
€ uma opgao entre a segunda e a terceira semanas, no
entanto sua sensibilidade varia entre 10 e 30%, a depender
do nimero de amostras coletadas™. O teste sorolégico
pela reacdo de Widal mensura, através da aglutinagéo,
anticorpos contra antigenos presentes em estruturas da
Salmonella typhi. € um método simples, barato e ainda
usado em muitas regides como suporte diagnéstico, no
entanto merece interpretagdo cuidadosa dos resultados'®.

Casos que cursam com sangramento gastrointestinal
tém na colonoscopia importante método diagndstico e
terapéutico para localizagdo do sangramento e manejo
hemostatico. Embora frequentes, achados endoscopicos
como Ulceras de tamanhos e formatos variados,
localizadas preferencialmente no ileo terminal, apéndice

e colon direito, ndo séo especificos e frequentemente
levantam suspeitas diagnésticas para outras doengas
como tuberculose intestinal, malignidades e doenca de
Chron™. Histologicamente, ha espessamento da parede
intestinal com infiltragdo do tecido linfoide e nddulos
elevados correspondendo a hiperplasia das placas de
Peyer; Ulceras lineares ou discoides progridem para
a necrose transmural que, por sua vez, culmina na
perfuracdo intestinal. Granulomas intestinais s&o raros
na febre tifoide, mas podem ser encontrados': infiltrados
ricos em histidcitos misturados a linfécitos e plasmaécitos,
com areas de necrose central ndo caseosa favorecem a
suspeita™.

E importante ressaltar que as semelhancas clinicas e
radiologicas entre a febre tifoide e a tuberculose intestinal
costumam priorizar o raciocinio diagnéstico a favor da
segunda em detrimento da primeira, pois a tuberculose é
a causa infecciosa especifica mais lembrada no abdome
agudo perfurativo ndo traumatico nos paises com alta
carga epidemiolégica, como o Brasil'*'5. A obtengdo
de amostras clinicas para a realizagdo de testes com
coloragdes e meios de cultura direcionados, portanto, é
fundamental'. Todavia, a recuperagdo da Salmonella
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typhi nesses materiais costuma ser insatisfatoria,
diferentemente das micobactérias™. Existem técnicas
como a imuno-histoquimica para pesquisa de anticorpos
monoclonais contra o antigeno O:9 e o fator de viruléncia
(Vi)da Salmonella spp., porém sdo métodos que requerem
aparato tecnoldgico mais avangado e, assim como em
nosso meio, nao estao disponiveis em todos os servigos'.

O tratamento da febre tifoide baseia-se no uso de
antibiéticos e 0 manejo das complicagdes. Durante muitos
anos, ampicilina, cloranfenicol e cotrimoxazol foram
os antibiéticos de primeira linha para o tratamento™. A
resisténcia a estas drogas, entretanto, ja & considerada
endémica em alguns paises da Asia e da Africa, fazendo
com que ciprofloxacino, azitromicina e ceftriaxona
fossem as opgbes elencadas em seguida. O amplo uso
do ciprofloxacino, porém, ja provocou o alastramento de
sua resisténcia, ndo sendo mais uma escolha ideal’. A
azitromicina ainda é considerada alternativa oral eficaz
para casos nao complicados, enquanto a ceftriaxona
desponta como alternativa para pacientes hospitalizados
(apesar de haver registros de resisténcia no Paquistao™®),
especialmente quando a absorcdo de medicagdes
pelo trato gastrointestinal é duvidosa, como no caso
aqui relatado. Fato é que a disseminagdo de cepas de
Salmonella typhi multidrogarresistentes em diversas
regides do planeta contribui para a falha terapéutica e a
eliminagéo prolongada do microrganismo nas fezes.

A abordagem cirdrgica nos casos de perfuracdo
intestinal é obviamente essencial, porém nao deixa de
ser um desafio para os servigos de saude dos paises
em desenvolvimento, onde os pacientes costumam se
apresentar tardiamente e com doenca avangada, além de
muitas vezes haver caréncia de recursos diagnésticos e
terapéuticos adequados'®.

CONCLUSAO

O caso relatado ilustra a importancia da inclusao da
febre tifoide entre os diagndsticos etiolégicos do abdome
agudo inflamatdrio, ainda mais em individuos que vivem
em condigbes precarias em termos de higiene e acesso
a saneamento basico. A inespecificidade dos sinais e
sintomas e a sobreposicao das apresentagdes clinicas
com a tuberculose intestinal também merecem ser
enfatizadas, particularmente em areas endémicas para
ambas as doengas, como € o caso do Brasil. A rapida
deterioragdo clinica é complicacdo grave que exige
reconhecimento precoce e intervengao imediata, podendo
estar associada dentre outros a fenébmenos hemorragicos
gastrointestinais, a perfuragao intestinal e a resisténcia da
bactéria aos antibiéticos prescritos.

Anastacio DC, et al.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituigdo de origem
com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido a reviséo por
pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram néo haver nenhum tipo de
patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os relatos de caso sGo um
valioso recurso de aprendizado para a comunidade cientifica, mas ndo devem
ser utilizados isoladamente para guiar opgbes diagndsticas ou terapéuticas
na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este é um artigo de livre acesso,
distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License (CC-BY),
0s quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza qualquer
usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir, procurar,
estabelecer um link para indexagdo, ou utilizé-lo para qualquer outro propdsito
legal, sem solitar permissdo prévia a Editora ou ao autor; desde que a origem de
sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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