Diarréia aguda de etiologia infecciosa

Rodrigo de Carvalho Santana
A diarréia aguda é uma das patologias mais freqüentes na prática médica diária, sendo posicionada como a segunda causa mais freqüente de procura aos serviços de atendimento médico.
 A doença diarréica aguda ainda é responsável por mais de dois milhões de mortes a cada ano. É um importante problema de saúde pública especialmente em países em desenvolvimento, onde as precárias condições de vida de grande parcela da população favorecem a transmissibilidade dos agentes infecciosos envolvidos.
 Os agentes envolvidos nas infecções gastrintestinais são adquiridos principalmente por ingestão de água e alimentos contaminados, além da transmissão interpessoal a partir de secreções do trato gastrintestinal infectadas.

Definições:
· Diarréia aguda: aumento do volume (> 200gr de fezes por dia) e /ou freqüência das evacuações (≥ 3 episódios/dia) de início recente, com duração de menos de 14 dias
· Diarréia persistente: a duração dos episódios diarréicos ultrapassa 14 dias

· Diarréia crônica: apresenta duração de mais de 4 semanas

Essa classificação temporal é importante na avaliação das diarréias infecciosas, no sentido de “triar” alguns agentes, ou grupos de agentes mais prováveis.

Na diarréia aguda as bactérias (ou toxinas bacterianas) e os vírus são os agentes mais prováveis.
Na diarréia persistente as bactérias podem estar envolvidas, porém aumenta a freqüência de protozoários como a Giárdia lamblia e Entamoeba histolytica.

Na diarréia crônica os protozoários como Cryptosporidium, Isospora belli, Giardia, Cyclospora e Entamoeba histolytica são os agentes mais prováveis.
Aspectos clínicos na abordagem da diarréia aguda

A diarréia aguda de origem infecciosa deve na verdade ser abordada clinicamente como doença gastrintestinal infecciosa, já que o quadro clínico pode conter outros sinais e sintomas gastrintestinais além da diarréia, como náuseas e vômitos.

O acometimento predominante do trato gastrintestinal alto pode apresentar-se com predomínio de náuseas e vômitos, comuns nas gastrenterites virais ou como uma enterite.

    OBS: Diarréias bacterianas ou por protozoários também podem ser acompanhadas de vômitos, porém há tendência no predomínio da diarréia.

Alguns sinais e sintomas, além de aspectos da história clínica podem ajudar a detectar se o predomínio do acometimento é no intestino delgado (enterite) ou do cólon (colite).
Intestino Delgado (enterite):

· Evacuações volumosas

· Maior presença de evacuações noturnas (“o cólon dorme durante a noite”)
· Fezes claras, brilhantes ou espumosas

· Odor pútrido

· Pode haver eliminação de grande quantidade de gazes dando um caráter explosivo às evacuações

· Presença de restos alimentares 

· Síndrome de má absorção

· Dor abdominal periumbilical

Intestino grosso (colite)

· Diarréia de menor volume de evacuações e maior freqüência

· Presença de tenesmo e urgência evacuatória

· Presença mais freqüente de pus, muco ou sangue nos quadros inflamatórios

· Dor em região infraumbilical e hipogástrio
É importante lembrarmos que essa divisão didática é muitas vezes impossível de ser realizada pela superposição de sinais e sintomas de ambos os segmentos do trato intestinal. Além disso, alguns agentes infecciosos podem acometer com freqüência tanto o intestino delgado como o cólon.
A disenteria é uma denominação dada à diarréia inflamatória associada a cólicas e fezes mucos sanguinolentas, podendo ser acompanhadas de febre.
Agentes mais freqüentemente envolvidos na diarréia aguda
Etiologia viral
É a causa mais freqüente de episódios de diarréia aguda em todo o mundo. A gastroenterite viral aguda acomete indivíduos em todas as idades com predomínio de crianças e lactentes, caracterizando-se por episódios de diarréia aquosa e/ou náuseas e vômitos, podendo acompanhar-se de febre, perda de apetite e adinamia.
Nos casos mais graves pode ocorrer diarréia profusa com desidratação, podendo levar ao óbito especialmente nas crianças.
A gatroenterite viral aguda tende a ocorrer em surtos, principalmente nos meses de inverno nos países desenvolvidos. Entretanto a ocorrência da doença pode ser de forma esporádica em qualquer período do ano nos países em que as estações não são muito bem definidas, como no Brasil. Os surtos familiares de gastrenterite viral aguda geralmente estão associados com a presença de uma criança infectada no lar, sendo a infecção adquirida durante os cuidados prestados à criança.
1. Norovírus
Os vírus do grupo Norwalk (norovírus) são os responsáveis pela maioria dos surtos de doença gastrintestinal nos EUA (mais de 90% dos surtos) que acometem crianças e adultos, sendo responsáveis por vários surtos em escolas, creches, bases militares e asilos.
Causam gastroenterite com náuseas, vômitos, diarréia aquosa, dor abdominal, febre baixa, mal-estar e hiporexia.
 Estes sintomas podem estar presentes em intensidades e combinações variadas, sendo os vômitos predominantes sobre a diarréia em crianças, enquanto o contrário ocorre em adultos. 
O quadro clínico possui início abrupto e apresenta duração autolimitada com média de dois dias, com a forma branda da doença predominando entre os casos.
Casos graves com diarréia profusa e desidratação podem ocorrer, podendo provocar o óbito em crianças e idosos.
Os surtos não apresentam variação sazonal típica, podendo ocorrer em qualquer época do ano, geralmente iniciando-se a partir de uma fonte de infecção como água ou alimentos contaminados. Os vírus do grupo Norwalk são altamente contagiosos, provocam vômitos freqüentes e diarréia volumosa, e necessitam de pequeno inóculo para causarem infecção. Assim a transmissão interpessoal (via fecal-oral) é uma forma importante de propagação de infecções durante um surto. 
A doença gastrointestinal aguda por esse grupo de vírus está mais comumente associada a casos ambulatoriais de gastroenterite, enquanto os casos hospitalizados são mais comumente associados ao Rotavírus.
Como a forma branda doença predomina, o tratamento é realizado com a hidratação oral na maioria dos casos, sendo hidratação parenteral e a hospitalização reservada para os casos mais graves, o que ocorre na minoria dos casos.
Assim um diagnóstico etiológico é muitas vezes desnecessário e dispendioso, já que depende de metodologias de isolamento viral nas fezes, métodos sorológicos ou PCR. Esses métodos diagnósticos não são utilizados rotineiramente na prática clínica diária, sendo mais utilizados em investigações epidemiológicas de surtos.
Fig 1 -      Surto de gastroenterite viral veiculada à ingestão de alimento contaminado
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2. Rotavírus

O Rotavírus é um RNA vírus, pertencente à família Reoviridae. O vírus, não envelopado, consiste de 3 camadas protéicas concêntricas (camada externa, intermediária e camada interna) que se unem e envolvem a dupla fita de RNA.
O material genético codifica 6 proteínas estruturais (VP1; VP2; VP3; VP4; VP6; VP7) e 6 proteínas não estruturais (NSP1; NSP2; NSP3; NSP4; NSP5; NSP6). Os anticorpos com papel protetor são direcionados contra as proteínas VP4 e VP7.
                               Fig 2-       Esquema estrutural do Rotavírus
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Os Rotavírus são subdivididos de acordo com as especificidades antigênicas em grupos, subgrupos e sorotipos. Os grupos são divididos em 7 componentes (A, B, C, D, E, F, G), sendo o grupo A o de maior freqüência e importância clínica.
 A infecção por Rotavírus é a principal causa de diarréia grave em crianças menores de 5 anos, sendo a desidratação, mais freqüente com esse agente. As infecções por Rotavírus ainda provocam morte de mais de 600.000 crianças por ano em todo o mundo, com ocorrência maior dos óbitos nos países em desenvolvimento.
Além disso, a doença gastrintestinal por Rotavírus é a causa mais comum de internação por diarréia em crianças em todo o mundo.

Os casos de infecção por Rotavírus tendem a apresentar uma distribuição mais endêmica e com picos menos evidentes do que ocorre com os norovírus, principalmente nos países em desenvolvimento. Casos esporádicos e surtos podem ocorrer em qualquer época do ano.
As infecções predominam em crianças abaixo de 2 anos de idade (maior incidência entre 6 meses e 2 anos) e tendem a ser menos sintomáticas em adultos (outra diferença em relação aos norovírus). Entretanto infecções sintomáticas severas podem ocorrer em adultos. Apesar desse dado, deve-se ter o conceito de que a doença gastrintestinal por Rotavírus é predominante em crianças abaixo de 5 anos de idade.
Até os 4 meses de idade as infecções assintomáticas podem ser freqüentes refletindo a papel protetor dos anticorpos maternos transferidos passivamente durante o aleitamento.

A infecção por Rotavírus caracteriza-se por ser altamente contagiosa, visto que o rotavírus é resistente ás condições do ambiente, além de ser necessário um pequeno inoculo para causar infecção.

A via de contaminação principal é a fecal-oral a partir de um paciente contaminado (geralmente uma criança), com a contaminação de água e alimentos assumindo um papel secundário, porém relatado. A contaminação por via respiratória é uma possibilidade.
O quadro clínico é variável podendo ocorrer diarréia aquosa, náuseas, vômitos, dor abdominal, irritabilidade e febre. Os vômitos podem surgir antes do desenvolvimento da diarréia, e são mais freqüentes nas infecções por Rotavírus do que em gastroenterites por outros agentes.

 A diarréia habitualmente é aquosa e autolimitada, com duração habitual de 3 a 8 dias. Entretanto pode ser grave o bastante para provocar desidratação, distúrbios eletrolíticos, crises convulsivas e até mesmo óbito. Outra preocupação nos casos de vômitos, é aspiração e conseqüentes complicações respiratórias.
A principal causa de morte súbita em pacientes com gastroenterite por Rotavírus é decorrente de parada cardiorrespiratória por desidratação e distúrbios eletrolíticos.
Atenção: A presença de sangue e leucócitos não é habitual nas gastroenterites por Rotavírus (diarréia não inflamatória ou invasiva).
O diagnóstico clínico não é possível de ser estabelecido, visto que a gastroenterite por Rotavírus é indistinguível de outros agentes virais ou bacterianos. Apesar disso, dados clínicos e epidemiológicos podem sugerir o diagnóstico.

A infecção por Rotavírus confere proteção parcial prevenindo contra formas severas da gastroenterite, porém não previne a ocorrência de casos assintomáticos, leves ou moderados.
Os anticorpos IgA intestinais (anticorpos contra as proteínas VP4 e VP7), e não os anticorpos séricos, são provavelmente os principais responsáveis por essa imunidade parcial.

Como o tratamento dessa infecção baseia-se na reidratação e correção de possíveis distúrbios eletrolíticos, o diagnóstico etiológico não se faz necessário na maioria dos casos. Além disso, acrescenta-se o fato de que os métodos diagnósticos não são facilmente disponíveis para serem utilizados, principalmente durante a ocorrência de um grande número de casos.

Quando indicado, utiliza-se a pesquisa viral (fezes) por microscopia eletrônica, detecção de antígenos virais nas fezes pelo método ELISA, detecção viral pelo método de PCR, entre outros. Métodos sorológicos para detecção de anticorpos séricos também estão disponíveis.

 A eliminação de partículas virais nas fezes predomina nos primeiros 4 dias de doença.
                        Fig 3 - Microscopia eletrônica detectando a presença de partículas virais.
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A base do tratamento consiste na reidratação precoce com o apropriado soro de reidratação oral, reservando a hidratação endovenosa nos casos graves e com incapacidade de ingestão oral adequada.

A garantia de assistência médica é um fator fundamental, visto que a falta de acesso ao atendimento médico especialmente em países em desenvolvimento ainda é o principal fator associado à mortalidade por rotavirose.

A principal forma de prevenção contra a infecção por Rotavírus seria uma vacinação eficaz. Lembre-se que a infecção por Rotavírus, diferentemente do que acontece com outros agentes causadores de diarréia, não se relaciona diretamente com as condições de higiene e socioeconômicas de uma população.
 A incidência de gastroenterite por Rotavírus é semelhante em países desenvolvidos e em desenvolvimento, apesar de a mortalidade ser maior nesses últimos países. Tais dados epidemiológicos realçam o papel da vacina como medida preventiva predominante.
O principal objetivo da vacina é evitar a desidratação decorrente das formas graves da infecção.

Em 1998, o Food and Drug Administration dos EUA (FDA) liberou o uso de uma vacina oral de vírus atenuado denominada RotaShield (Wyeth Lederle Vaccines). Entretanto, em 1999, após a vacinação de mais de 1 milhão de crianças a vacina foi retirada do mercado devido à associação com casos de intussuscepção.

Profundas avaliações epidemiológicas e estatísticas destes dados demonstra a controvérsia ainda existente sobre essa possível associação.
No Brasil, em Março de 2006, iniciou-se uma campanha de vacinação contra o Rotavírus com a utilização de uma vacina oral aplicada em duas doses: a primeira aos dois meses e a outra, aos quatro meses de idade.
Provavelmente a utilização da vacina no Brasil, e em muitos países em desenvolvimento, baseia-se no fato de que a alta mortalidade associado à diarréia supera fortemente possíveis riscos associados à vacina.
Outros vírus como astrovírus e adenovírus entéricos também estão implicados em surtos de doença gastrintestinal

Etiologia bacteriana
1. Salmonella enterica sorotipo typhi
È um bastonete Gram-negativo da família Enterobacteriaceae responsável pela febre tifóide ou febre entérica.

Essa patologia infecciosa caracteriza-se como uma doença febril sistêmica com manifestações abdominais que acomete predominantemente crianças e adultos jovens
Após o período de incubação (7 a 14 dias) surgem sintomas gerais como febre, calafrios, cefaléia e mal-estar geral, presentes na primeira semana de doença.
A partir desse período surgem manifestações abdominais como dor abdominal difusa ou em topografia ileocecal (a Salmonella typhi penetra na mucosa intestinal e atinge os fagócitos mononucleares das placas de Peyer no íleo, e posteriormente os linfonodos mesentéricos), distensão abdominal e meteorismo.
 A diarréia pode estar presente, principalmente em crianças e infectados pelo HIV. Em adultos a diarréia não está presente na maioria dos casos, sendo a constipação um sintoma às vezes predominante.
 Devido ao caráter sistêmico da infecção, e a capacidade de invadir o sistema fagocítico-mononuclear a hepatomegalia e espenomegalia não proeminentes podem estar presentes.
Uma erupção maculopapular predominante no tronco ( “roséolas tíficas”) pode estar presente.

A doença pode evoluir com manifestações neurológicas como apatia intensa, confusão mental, delírios ou convulsões (mais freqüentes em crianças).
A terceira semana de doença pode ser surpreendida por complicações abdominais como sangramento gastrintestinal a partir de úlceras na mucosa ileal, ou perfuração intestinal com abdome agudo (Fig 4). 
A maioria dos pacientes não apresenta complicações e apresentam resolução gradual dos sintomas, sendo que em 5 a 10% destes pode haver recidiva dos sintomas a partir da quarta semana.

                        Fig 4 – Perfurações ileais durante infecção por Salmonella typhi
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O diagnóstico é feito de forma ideal pelo isolamento da Salmonella typhi em amostras biológicas.
A hemocultura é positiva em 60 a 80% dos casos, predominantemente durante a primeira semana de doença.
O método de maior sensibilidade é a cultura de punção de medula óssea (positiva em 80 a 95% dos casos) refletindo a maior quantidade de bactérias na medula em relação ao sangue

A cultura de urina é menos sensível sendo coletada após a primeira semana de doença

A coprocultura também de menor sensibilidade, encontra-se positiva em cerca de 30% dos pacientes. A positividade da coprocultura aumenta com o maior volume de fezes enviado para cultura e com o tempo de doença.
 A cultura das lesões cutâneas pode eventualmente ser positiva
O diagnóstico sorológico é realizado pela reação de Widal, que detecta anticorpos contra os antígenos O e H da Salmonella typhi, sendo a positividade, maior após a primeira semana.

O tratamento atualmente preconizado é realizado com:
· Fluoroquinolonas (ciprofloxacina) por 7 dias nos casos não complicados e 14 dias nos casos de maior gravidade

· Ceftriaxona 2gr/dia por 7 a 14 dias dependendo da gravidade do caso

· Outras medicações como cloranfenicol, sulfametoxazol-trimetoprim, ampicilina e amoxicilina foram muito usadas no passado com grande sucesso. Entretanto, devido à crescente resistência da Salmonella typhi a essas drogas, elas devem ser usadas após confirmação de sensibilidade pelo antibiograma.

2. Salmonella (exceto Salmonella typhi)
O gênero Salmonella inclui várias espécies de bacilos Gram-negativos pertencentes à família Enterobacteriacea.
A Salmonella typhimurium e a Salmonella enteritidis são as mais comumente envolvidas em patologias humanas.

Enquanto a Salmonella typhi e a Salmonella paratyphi dependem de um hospedeiro humano como portador e fonte de novas infecções, as infecções por outras salmonelas geralmente são adquiridas a partir de alimentos de origem animal infectados (ovos, aves, carnes e leite não pasteurizado), visto que as salmonelas são amplamente disseminadas entre diversos animais.
OBS:
· Imagine que você está em um serviço de pronto-atendimento de pediatria e acaba de atender um caso de uma criança de 5 anos que há 3 dias apresenta-se com um quadro diarréico inespecífico até então. Após uma anamenese detalhada, você anotou nos “Hábitos e condições de vida” que há uma semana a criança havia ganhado uma pequena tartaruga, com a qual passava várias horas do dia brincando.                          Inicialmente não havia dado importância para esse dado, entretanto, a partir de agora você aprendeu que o provável agente causador da diarréia é a Salmonella spp. Outros animais como pássaros, cães e gatos também podem ser fontes de infecção a partir de suas fezes.
Como o homem pode tornar-se um portador após uma infecção aparente ou inaparente, ele pode ser a fonte de novas infecções ao contaminar alimentos e água. Assim os mais diversos alimentos podem tornar-se infectados e servir como fonte de novos casos.

A infecção ocorre a partir de um grande inoculo bacteriano (geralmente 107 bactérias). A acidez gástrica é uma importante barreira contra a infecção, e todas as condições que promovem hipocloridria (gastrectomia, idade avançada, uso de medicações antiácidas, etc) favorecem as infecções gastrintestinais bacterianas.
Manifestações clínicas das salmoneloses:

As manifestações clínicas variam de acordo com a espécie envolvida

· Enterocolite: é a manifestação clínica mais freqüente. Apresenta-se como quadro diarréico associado a dor abdominal, e às vezes vômitos transitórios. Pode ser acompanhado de febre geralmente durando poucos dias.
      A diarréia é geralmente autolimitada, podendo ser branda ou de maior gravidade.  As fezes são aquosas, e ocasionalmente podem conter muco, sangue ou leucócitos realçando o caráter inflamatório e de invasividade da mucosa intestinal que pode ocorrer.

Apesar disso, um quadro diarréico com fezes aquosas e autolimitado é o mais comum.
· Febre entérica: é um quadro semelhante ao da febre tifóide, porém causado por outras espécies de Salmonella que não a Salmonella typhi, sendo denominado de febre paratifóide.

· Bacteremia: pode ocorrer como complicação da enterocolite ou de forma isolada, sem manifestações gastrintestinais.                                                                                                Manifesta-se por febre, calafrios ou infecções matastáticas.

Diversos órgãos podem sem atingidos como ossos, articulações, valvas cardíacas, meninges entre outros. Os pacientes de maior risco para bacteremia por Salmonella são:

· Idosos

· Lactentes

· Doenças hemolíticas como anemia falciforme (a Salmonella é a principal causa de osteomielite nesses pacientes)

· AIDS

· Esquistossomose

· Linfomas e leucemias

· Uso de drogas imunossupressoras

· Outras condições de imunossupressão

● Portador assintomático:  Após uma infecção inaparente ou aparente, alguns indivíduos podem se tornam portadores por algumas semanas ou meses, servindo como fonte de novas infecções  principalmente quando manipulam alimentos.
O diagnóstico etiológico depende do isolamento bacteriano em cultura de fezes nos quadros diarréicos, sangue na suspeita de bacteremia e nos focos metastáticos de infecção.

3. Escherichia coli
O gênero Escherichia compreende algumas espécies pertencentes à família das Enterobactérias, das quais a Escherichia coli é a que assume importância humana, sendo a espécie bacteriana aeróbia predominante no intestino grosso humano.

A espécie Escherichia coli (bacilo Gram-negativo) é dividida em vários grupos e sorotipos de acordo com as características dos antígenos O, K e H, presentes nessa espécie.
A E. coli possui cepas com características de virulência bastante distintas, o que explica os variados processos patogênicos que podem ocorrer durante a infecção por esse agente, como diarréia, meningites, infecções do trato urinário ou sepse entre outras patologias.
Em relação às infecções intestinais a Escherichia coli pode ser dividida em categorias:

· Escherichia coli enteroinvasora

· Escherichia coli enterotoxigênica

· Escherichia coli enteropatogênica

· Escherichia coli entero-hemorrágica

· Escherichia coli enteroagregativa

3.1 Escherichia coli enteroinvasora
Causam infecções com invasividade da mucosa, provocando inflamação e necrose da mucosa intestinal, sendo muito semelhantes às infecções por Shigella.
Causam diarréia inflamatória com ou sem febre, podendo ocorrer disenteria.

A maioria das infecções são autolimitadas não necessitando de terapia específica, apenas reidratação oral apropriada.
 A antibioticoterapia deve ser reservada para os casos de diarréia inflamatória de maior gravidade e repercussão sistêmica.
3.2 Escherichia coli enterotoxigênica
Produzem toxinas denominadas enterotoxinas LT (termolábil) e SS (termoestável) que provocam alterações na absorção e secreção de eletrólitos na luz intestinal, com a ocorrência de acúmulo líquido e diarréia. 
A E. coli enterotoxigênica adere à mucosa intestinal, porém não possui capacidade invasiva, caracterizando-se por provocar infecção superficial da mucosa intestinal e diarréia aquosa sem muco, sangue ou leucócitos fecais. Está em entre as causas de morbidade e mortalidade mais freqüentes de diarréia por bactérias, sendo o agente mais freqüente da “diarréia dos viajantes”.

3.3 Escherichia coli enteropatogênica
Importante causadora de diarréia em crianças menores de 1 ano.
Possui a capacidade de adesão a células da mucosa intestinal e com conseqüente lesão (apagamento) das microvilosidades.
 Este mecanismo denomina-se Attachment/Effacement (Adesão / Apagamento).
3.4 Escherichia coli entero-hemorrágica
Possuem importantes citotoxinas: a SLT-I e a SLT-II (Shiga Like Toxin). Recebem esta denominação pela semelhança com toxina de Shiga produzida pela Shigella dysenteriae tipo 1.
O representante mais importante desta classe é a E. coli O157:H7, que está associada a casos de diarréia sanguinolenta, não inflamatória (poucos ou ausência de leucócitos fecais) e geralmente sem febre.
Está bactéria têm sido envolvida em surtos veiculados à ingestão de hambúrgueres contaminados e mal cozidos.

A diarréia por E. coli O157:H7 está associada à ocorrência de Síndrome hemolítico-urêmica           (hemólise, plaquetopenia e insuficiência renal) e às vezes a Púrpura trombocitopênica trombótica.

Obs: 
Lembre-se daquele caso que você atendeu no Pronto Atendimento, de uma criança de 5 anos com quadro de diarréia de moderada intensidade, com presença de estrias de sangue e sem febre. Os dados da historia clínica referiam ingestão recente de carne contida em um sanduíche há 2 dias do início do quadro.

Após cuidadosa avaliação do caso você achou prudente iniciar tratamento com Sulfametoxazol/trimetoprim.
Cerca de 5 dias após, o paciente evoluiu com insuficiência renal, anemia e plaquetopenia.
O que provavelmente está acontecendo com esse paciente?
Trata-se de um caso de síndrome hemolítico-urêmica complicando o quadro diarréico. A antibioticoterapia provavelmente foi o fator desencadeante principal. 
A partir de agora lembre-se que casos de diarréia aguda sanguinolenta, principalmente quando sem febre associada, a antibioticoterapia deve ser evitada sempre que possível. Têm sido descritos casos na literatura médica de infecções gastrintestinais por E. coli O157:H7 que desenvolveram Síndrome hemolítico-urêmica após o uso de antibióticos.   
3.5 Escherichia coli enteroagregativa
Está associada a casos de diarréia persistente em crianças (diarréia de maior duração que o habitual).
Características gerais da infecção gastrintestinal por E. coli
As infecções por E. coli são geralmente adquiridas pela via fecal-oral, através da ingestão de água e alimentos contaminados. Essas fontes geralmente estão vinculados a um indivíduo infectado (reservatório humano)

O quadro mais frequentemente visto e o de uma diarréia aquosa autolimitada, típica das infecções por E. coli enterotoxigênica. Formas graves podem ocorrer provocando desidratação e distúrbios eletrolíticos, especialmente em crianças e idosos.
O diagnóstico da espécie pode ser realizado em coproculturas ou hemoculturas nos casos de bacteremia. Entretanto, a identificação dos traços de virulência que caracterizam as classes dependem de métodos mais complexos e nem sempre disponíveis.      
4. Vibrio cholerae
É uma bactéria Gram-negativa aeróbica e uniflagelada (Fig 5).
Os sorogrupos associados à doença humana (cólera) são o O1 (biótipos “clássico” e “El Tor”) e O 139 (Bengala). 
A cólera atingiu o Brasil (biótipo El Tor) durante a sétima pandemia através da Amazônia atingindo atualmente praticamente todas as regiões, onde provoca surtos localizados.
Está associada a surtos e epidemias de diarréia líquida.
Apesar de capacidade de motilidade, o Vibrio cholerae não invade o epitélio intestinal. Ao invés, permanece na luz intestinal (principalmente no duodeno e jejuno) onde secreta uma enterotoxina (toxina colérica) que age estimulando a adenilato-ciclase, com formação de elevados níveis de AMPcíclico intracelular e intensa secreção de água, sódio e cloreto.
                                                 Fig 5 – Vibrio cholerae
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Transmissão:

A transmissão ocorre por via fecal-oral através da ingestão de água (principal fonte) e alimentos contaminados (incluindo frutos do mar) por fezes de um indivíduo infectado (sintomático ou não). Está associada a precárias condições de higiene e saneamento.

Devido à necessidade de um elevado inoculo bacteriano para provocar doença, a transmissão interpessoal assume menor importância.

Um indivíduo infectado pode eliminar o Vibrio cholerae por 7 a 14 dias em média.

Manifestações clínicas :
Em regiões onde a cólera é endêmica, a doença manifesta-se predominantemente em crianças menores de 5 anos. Acima dessa idade há certa proteção pela imunidade intestinal, assim como ocorre em crianças que estão em amamentação, e conseqüentemente recebendo passivamente anticorpos maternos protetores. Indivíduos que não são de áreas endêmicas estão sob risco em qualquer faixa etária.

Na maioria dos indivíduos a cólera é assintomática, enquanto que em uma parcela menor a doença manifesta-se como diarréia de instalação aguda podendo ser acompanhada de vômitos (acometimento predominante do trato gastrintestinal alto).
A diarréia é aquosa e de coloração clara (aspecto de “água de arroz”) sendo leve ou moderada em grande parte dos pacientes. Entretanto o quadro pode apresentar-se de forma grave com eliminação de uma quantidade muito abundante de fezes líquidas (até 2 litros por hora) podendo levar a desidratação, choque hipovolêmico e morte em poucas horas.
A desidratação desencadeia sede intensa, oligúria, prostração e olhos encovados. Além disso a desidratação pode desencadear insuficiência renal e necrose tubular aguda.

Câimbras, fraqueza muscular e até arritmias cardíacas podem ocorrer devido à hipopotassemia.

Hipoglicemia pode provocar crises convulsivas e rebaixamento do nível de consciência principalmente em crianças.

Febre é infrequente , porém pode ocorrer em alguns casos.

Diagnóstico :  
È feito por coprocultura em meios seletivos.

A confirmação dos sorogrupos é feita utilizando-se anticorpos específicos.

A pesquisa de sangue e leucócitos nas fezes é geralmente negativa , pelo fato de a diarréia ser não inflamatória e causada por agente não invasivo.

O diagnóstico etiológico não é fundamental para a instituição precoce do tratamento, que segue o princípio geral do tratamento das doenças diarréicas (ênfase no controle da desidratação e distúrbios eletrolíticos), mas sim em termos epidemiológicos e de adoção de medidas de controle.
5. Campylobacter
É considerado em países desenvolvidos a causa bacteriana mais comum de doença gastrintestinal aguda.

O Campylobacter é um bastonete Gram-negativo de formato curvo.
                                                    Fig 6- Campylobacter jejuni
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As espécies mais comumente envolvidas em doença humana são:

· Campylobacter jejuni : causador de enterite e enterocolite

· Campylobacter fetus : causa infecção bacterêmica mais comumente em pacientes imunocomprometidos, além de infecção intravascular como endocardite

A transmissão da infecção ocorre via fecal-oral através da ingestão de água, alimentos (produtos de origem animal) ou manipulação de animais domésticos, especialmente aves.
Manifestações clínicas

Infecção assintomática e diarréia aquosa podem ocorrer nas infecções por Campylobacter, entretanto, o quadro característico é a enterite com diarréia aguda inflamatória e febre. 
Inicialmente podem surgir sintomas como febre, calafrios,mal-estar, mialgias ou cefaléia, seguidos de instalação de diarréia (pode ser mucossanguinolenta), dor abdominal difusa ou simulando apendicite (pode provocar ileíte terminal ou adenite mesentérica)
Complicações como hemorragia intestinal e megacólon tóxico podem ocorrer, especialmente quando os inibidores da motilidade gastrintestinal são utilizados.

Outras possíveis complicações que podem ocorrer, apesar de incomuns são:

· Síndrome hemolítico-urêmica

· Síndrome de Guillain-Barré

· Artrite

· Síndrome de Reiter

Nas infecções por Campylobacter fetus pode ocorrer bacteremia com focos metastáticos em diversos órgãos ou endocardite infecciosa

Diagnóstico

Dados epidemiológicos como ingestão recente de carne de ave pode ajudar na suspeita diagnóstico

O diagnóstico etiológico depende do isolamento e identificação do agente em amostras de fezes semeadas em meios de cultura seletivos.
O exame direto das fezes pode sugerir o agente pelas características morfológicas e motilidade.

A pesquisa de leucócitos, lactoferrina ou sangue nas fezes costuma ser positiva (diarréia inflamatória).

6. Yersinia 
É um bacilo Gram-negativo da família Enterobacteriaceae .

Do gênero Yersinia, a espécie Yersinia enterocolitica é um importante patógeno gastrintestinal humano.

É caracteristicamente um patógeno intracelular, sobrevivendo no interior de macrófagos.

A infecção humana ocorre pela via fecal-oral através da ingestão de água e alimentos (leite e carne suína assumem papel importante).

Animais domésticos infectados podem servir como fonte de infecções.

Manifestações clínicas

A Yersinia enterocolitica é capaz de promover adesão e invasão das células epiteliais do intestino, com predileção pelas placas de Peyer no íleo terminal onde pode causar um processo inflamatório simulando apendicite aguda
Após a infecção pode surgir diarréia e dor abdominal. A diarréia pode conter muco ou sangue, e ser acompanhada de febre e vômitos

A dor abdominal pode ser difusa ou simular apendicite aguda

OBS:
A infecção por Yersinia enterocolitica têm como característica a possibilidade de desencadear fenômenos imunológicos como artrite, eritema nodoso e síndrome de Reiter.

Diagnóstico

Dever ser realizado com isolamento do agente nas fezes ou sangue.

O diagnóstico sorológico (ELISA) pode ser útil quando há suspeita clínica e culturas negativas.

7. Diarréia dos viajantes

Acomete indivíduos que habitam locais onde os patógenos gastrintestinais são infrequentes, quando viajam para locais onde esse patógenos são endêmicos. Geralmente são habitantes de países desenvolvidos em viagens a países em desenvolvimento.
Tais indivíduos são mais susceptíveis devido à ausência de imunidade contra esses patógenos gastrintestinais.

Os agentes mais comumente envolvidos são:
· Escherichia coli enterotoxigênica

· Escherichia coli enteroagregativa

· Shigella
· Salmonella
OBS: mais de 80% das infecções são de etiologia bacteriana

Protozoários como Giárdia lamblia, Entamoeba histolytica e Cryptosporidium podem estar envolvidos, porém, com menor freqüência.

Manifestações clínicas

A diarréia é geralmente aquosa e autolimitada, durando em média de 2 a 4 dias.
Manifesta-se com maior freqüência durante a primeira semana de estadia.

Associado à diarréia pode surgir dor abdominal em cólica, vômitos e febre (raros).

O quadro mais característico é o de uma diarréia aquosa autolimitada

A prevenção deve priorizar os cuidados na ingestão de água e alimentos.   
8. Diarréia associada ao uso de antibióticos
Indivíduos em uso de determinados antibióticos podem desenvolver diarréia como efeito colateral.

Os antibióticos que mais comumente podem desencadear diarréia são:

· Ampicilina

· Amoxicilina + clavulanato

· Cefalosporinas

· Eritromicina

· Azitromicina

· Claritromicina

· Fluoroquinolonas

· Clindamicina

Os antibióticos podem causar diarréia por ação direta da droga na mucosa intestinal, alteração na flora intestinal e predisposição a infecção por determinados patógenos

A diarréia provocada pela simples ação do antibiótico na mucosa intestinal, geralmente é pouco intensa, aquosa e sem outras manifestações clínicas. Manifesta-se durante o uso da medicação e desaparece com a suspensão de seu uso.

Quando agentes infecciosos estão envolvidos pode surgir diarréia de maior gravidade e colite associada. Dentre estes agentes o de maior preocupação, e que mais frequentemente associa-se a colite é o Clostridium difficile , o qual é responsável por cerca de 10 a 20% dos casos de diarréia associada a antibióticos.
8.1. Diarréia associada ao Clostridium difficile
O C. difficile é um bacilo Gram-positivo anaeróbio comensal do trato intestinal humano. Com o uso de drogas antimicrobianas, há uma redução na flora intestinal competitiva predispondo a proliferação de cepas de C. difficile produtoras de toxinas (cepas patogênicas).

As toxinas envolvidas na patogênese da diarréia são as toxinas A (enterotoxina) e a toxina B (citotoxina).

Outras condições menos freqüentes, mas que podem associar-se a diarréia por C. difficile são o uso de drogas antineoplásicas como paclitaxel e metotrexate, e pós-operatório de cirurgias do trato intestinal.

Os antibióticos mais comumente envolvidos em colite por C. difficile são:

· Penicilinas

· Cefalosporinas

· Clindamicina

Entretanto, qualquer antibiótico pode desencadear essa patologia.

A colite por C. difficile pode surgir na vigência da antibioticoterapia ou surgir num período de 4 a 6 semanas após.
Os principais fatores de risco são:

· Idade avançada

· Uso de antibióticos

· Hospitalização (principal causa infecciosa de diarréia hospitalar)

Manifestações clínicas
A diarréia por C. difficile pode ocorrer de forma branda com diarréia aquosa ou manifestar-se como colite de maior seriedade. Esta condição, denominada colite pseudomembranosa, podem acompanhar-se de febre, leucocitose e cólicas abdominais.
A diarréia é geralmente aquosa ou pastosa, abundante e malcheirosa. As fezes podem às vezes conter muco ou sangue (disenteria).
A colite apresenta-se na sua forma típica com formação de placas amareladas puntiformes na parede do cólon (colite pseudomembranosa). Este achado, apesar de altamente sugestivo de infecção por C. difficile é infrequente e não é indispensável para o diagnóstico (Fig. 7).

                        Fig 7 - Colonoscopia evidenciando a colite pseudomembranosa
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Complicações da colite, como perfuração e megacólon tóxico podem ocorrer no curso da infecção.

Diagnóstico

Positividade nas fezes da pesquisa de leucócitos, lactoferrina e sangue podem estar presentes como sinal indireto.
Hipoalbuminemia pode surgir como resultado de perda protéica enteropática.

O método padrão ouro é a pesquisa de toxinas utilizando-se avaliação de citotoxicidade tecidual (método caro e pouco disponível)
A pesquisa de toxina pelo método de ELISA é mais disponível, apresentando boa sensibilidade, sendo de maior utilidade na pratica clínica.

A cultura de fezes para C. difficile é trabalhosa, pouco disponível e não permite distinguir as cepas não patogênicas do cólon das cepas produtoras de toxinas.

                                    Exames de imagem

· Tomografia computadorizada do abdome:  pouco sensível, porém pode detectar achados sugestivos como espessamento da parede do cólon.

                         Fig 8- Tomografia computadorizada de abdome evidenciando dilatação e         

                                  espessamento da parede colônica 
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· Retossigmoidoscopia : método de fácil realização, podendo detectar casos típicos de colite pseudomembranosa e realização de biópsia. Casos de colite sem achados típicos ou localizados fora do alcance do retossigmoidoscópio não são detectados por esse método.
· Colonoscopia: Apresenta maior sensibilidade na detecção da colite pseudomembranosa. Quando esta não está presente pode haver falha na detecção.
Protozoários

Os protozoários mais comumente envolvidos em casos de diarréia aguda e persistente são a Giardia lamblia e Entamoeba histolytica.
Eventualmente o Cryptosporidium e Isospora belli podem estar envolvidos em surtos de diarréia aguda em indivíduos imunocompetentes, apesar de serem muito mais freqüentes em casos de diarréia crônica, especialmente em pacientes imunossuprimidos.
1.    Giardia lamblia

A Giardia lamblia é o protozoário mais comumente envolvido em casos de diarréia, principalmente nos países em desenvolvimento, onde acomete predominantemente crianças.

A Giardia lamblia possui 2 formas evolutivas: o cisto (forma de resistência) e o trofozoíto (forma ativa)
Fig 9- Imagem de cisto (esquerda) e trofozoíto (direita) de Giardia lamblia
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A infecção se inicia com a ingestão de cistos que comumente infecta a água (principal veículo) e alimentos.
Uma pequena quantidade de cistos é o suficiente para causar infecção.

A transmissão interpessoal, através das mãos contaminadas, assume papel importante na giardíase, sendo responsável por surtos de infecção em creches, asilos ou mesmo por transmissão entre diversos indivíduos no ambiente domiciliar.

Manifestações clínicas

Apesar de a maioria das infecções serem assintomáticas, podem surgir quadros de diarréia aguda autolimitada ou persistente.
 Alguns pacientes podem apresentar uma forma crônica da infecção ou uma forma intermitente de diarréia.
Os quadros agudos são caracterizados por diarréia aquosa e abundante,explosiva e com odor fétido acompanhado de dor abdominal semelhante aos quadros bacterianos, sendo geralmente autolimitado.
A giardíase também pode provocar perda de peso e má absorção (atividade patogênica no intestino delgado levando a inibição de enzimas digestivas) nos casos persistentes ou naqueles casos que cronificam.
A má absorção de gorduras pode prejudicar a absorção de vitaminas lipossolúveis (A,D,E,K).
Em crianças as infecções crônicas ou recorrentes podem provocar retardo no desenvolvimento.
A diarréia pode ser acompanhada de dores abdominais e distensão, sendo a presença de muco ou sangue rara neste tipo de infecção (agente não invasivo).

Diagnóstico

O diagnóstico etiológico é feito pela detecção de cistos ou trofozoítos (menos comumente) nas fezes.
Os cistos são mais frequentemente detectados, e predominam em indivíduos assintomáticos e em amostras de fezes formadas. Já em indivíduos sintomáticos em com fezes diarréicas aumenta a possibilidade de detecção de trofozoítos.
Devido ao caráter intermitente de eliminação de cistos nas fezes de pacientes com giardíase pode haver um período de até 10 a 20 dias sem a detecção de cistos nos exames parasitológicos. Recomenda-se que sejam colhidas em média 3 amostras de fezes em dias alternados, ou até com intervalos maiores entre as amostras.

Secreção duodenal ou amostras de biópsia duodenal obtidas por endoscopia digestiva podem ser úteis no diagnóstico para pesquisa de cistos ou trofozoítos.
Métodos imunológicos como Imunofluorescência indireta e ELISA têm sido utilizados em alguns locais como alternativas diagnósticas.
Esses métodos podem ser usados na pesquisa de anticorpos séricos anti-Giardia, ou na pesquisa de antígenos de Giardia nas fezes.
A pesquisa de anticorpos têm valor limitado devido ao fato de que os anticorpos IgG detectados podem simplesmente refletir infecção antigas (utilizados em inquéritos epidemiológicos).
A utilização de métodos imunológicos na pesquisa de antígenos nas fezes tem apresentado resultados satisfatórios, sendo úteis nos casos em que o exame parasitológico de fezes falha em detectar os cistos ou trofozoítos.

Métodos como a utilização de PCR para detectar DNA de Giárdia tem sido utilizadas em estudos, sendo um método promissor , porém ainda de pouca utilidade na prática clínica.
2. Entamoeba histolytica

O gênero Entamoeba inclui várias espécies que habitam o intestino grosso de animais e humanos sem causarem doença, como a Entamoeba coli e Endolimax nana .
OBS:
Lembre-se de que o encontro de Entamoeba coli e Endolimax nana em exames parasitológico de fezes é comum e não necessitam serem tratados.

A espécie Entamoeba histolytica diferentemente das outras espécies é patogênica ao homem.

Essa forma de ameba apresenta-se sob as seguintes formas evolutivas:

· Trofozoítos (forma vegetativa ou ativa)

· Cistos (formas de resistência)

· Pré-cistos (forma intermediária entre o trofozoíto e o cisto)

· Metacisto (forma que emerge do cisto originando os trofozoítos)

A amebíase origina-se da ingestão de cistos presentes na água ou alimentos contaminados.
A transmissão interpessoal por mãos contaminadas também assume papel importante.

Outra forma de adquirir a infecção é através de práticas sexuais oral-anais.

Após a passagem dos cistos pelo estômago, aqueles resistentes à ação do suco gástrico atingem o intestino delgado liberando os metacistos. Estes por sua vez, sofrem divisões e originam os trofozoítos que migram para o cólon onde proliferam-se e iniciam o processo patogênico.
Obs: A amebíase é uma patologia predominante do cólon.

Manifestações clínicas
A infecção por Entamoeba histolytica é assintomática na maioria das vezes.
As formas sintomáticas podem variar de colite não disentérica com diarréia pouco intensa, com fezes amolecidas ou pastosas (pode conter sangue), distensão e dores abdominais, a uma forma aguda disentérica mais grave.
Esta forma apresenta-se com diarréia aguda mucossanguinolenta, cólicas abdominais, tenesmo e febre, que pode envolver grandes extensões do cólon. Complicações como perfuração intestinal e megacólon tóxico podem ocorrer, porém são incomuns.
Ás vezes a colite amebiana assemelha-se muito à retocolite ulcerativa (doença intestinal inflamatória idiopática), da qual deve ser diferenciada.
Além do intestino grosso a Entamoeba histolytica pode estar associada a infecções extra-intestinais com envolvimento do fígado (o abscesso hepático é o local extra-intestinal mais comum) e mais raramente de órgãos como pulmões, baço, pele e sistema nervoso central.

Diagnóstico

A pesquisa de leucócitos e sangue nas fezes costuma ser positiva, porém, em alguns casos os leucócitos fecais podem estar ausentes.

O diagnóstico etiológico é realizado através da detecção de cistos ou trofozoítos pelo exame parasitológico de fezes

Exames sorológicos como imunofluorescência indireta e ELISA têm sido usados com sucesso, sendo de grande utilidade nos casos de amebíase extra-intestinal como nos casos de abscessos hepáticos, onde o exame parasitológico de fezes pode ser negativo.
A detecção de anticorpos geralmente ocorre após um período de sete dias após o início dos sintomas.
A avaliação histopatológica através de biópsias obtidas por retossigmoidoscopia ou colonoscopia podem evidenciar úlceras sugestivas e detectar os trofozoítos invasivos.

A ultrassonografia e a tomografia computadorizada são utilizados na avaliação radiológica dos casos suspeitos de abscesso hepático.
Outros protozoários como Cryptosporidium e Isospora belli podem estar associados a casos de diarréia aguda em pacientes imunocompetentes, sendo descritos alguns surtos veiculados à água contaminada. Entretanto, esses agentes são mais comumente associados a casos de diarréia crônica em pacientes imunodeprimidos, especialmente em pacientes com AIDS (ver capítulo de manifestações gastrintestinais associadas à AIDS).
Abordagem inicial das diarréias infecciosas
A abordagem inicial dos pacientes com diarréia deve priorizar os seguintes aspectos:

· Avaliar a gravidade do quadro clínico

· Avaliar o grau de desidratação e forma apropriada de reidratação

· Tentar identificar os prováveis agentes envolvidos com bases em dados clínicos e epidemiológicos. Este item apesar de difícil, já que as manifestações clínicas dos diversos agentes causadores de diarréia aguda são na maioria das vezes indistinguíveis, não deve ser desprezado e deve ser estimulado. Geralmente, não é realizado por desconhecimento dos aspectos peculiares dos principais agentes infecciosos envolvidos em diarréia.  
A maioria das diarréias agudas são auto-limitadas, com pouca repercussão clínica e de etiologia viral.
Assim não há necessidade de investigação etiológica através de exames complementares como coprocultura, parasitológico de fezes, pesquisa de leucócitos, lactoferrina ou sangue fecal, e nem hemoculturas.

Essa investigação deve ser reservada para os casos de maior gravidade, com febre, desidratação severa ou sinais de diarréia inflamatória (muco,pus ou sangue nas fezes). Nessas condições deve-se pesquisar as fezes para Salmonella, Campylobacter, Shigella, e nos casos de diarréia sanguinolenta, a pesquisa de E. coli produtora da toxina de Shiga (principalmente quando nos casos sem febre).
Os casos suspeitos de diarréia inflamatória devem ser confirmados com a pesquisa de leucócitos fecais ou de lactoferrina (mais sensível) nas fezes.
Lembre-se que nos casos de diarréia persistente é fundamental a realização de exame parasitológico de fezes.

Aspectos epidemiológicos relevantes dos principais agentes causadores de diarréia aguda

	Salmonella typhi
	Ingestão de alimentos ou água contaminada. Presença de um indivíduo infectado, manipulando alimentos.

	Salmonella (não tifóide)
	Ingestão de ovos, aves, carne bovina e laticínios.

	Shigella
	Ingestão de alimentos contaminados como ovos, saladas, atum,carnes e leite. Contato com pessoas infectadas

	Campylobacter
	Ingestão de carne de ave mal cozida, leite, água ou carne bovina.

	E. coli entero-hemorrágica (O157:H7)
	Ingestão de hambúrguer ou carne bovina mal cozida

	Yersinia
	Ingestão de leite e carne suína. Diarréia com dor abdominal proeminente

	Vibrio
	Ingestão de frutos do mar

	Giardia
	Ingestão de água não filtrada 

	E. histolytica
	Ingestão de água ou alimentos contaminados. Viagens a regiões endêmicas.

	Clostridium difficile
	Diarréia em pacientes hospitalizados e em uso de antibióticos

	Cryptosporidium
	Surtos veiculados à água contaminada em pacientes imunocompetentes. Diarréia crônica em pacientes imunossuprimidos.

	Norovírus
	Surtos de diarréia e vômitos em crianças e adultos, geralmente no inverno, acometendo o ambiente familiar, creches ou asilos. Associado á ingestão de água ou alimentos contaminados

	Rotavírus
	Diarréia de maior gravidade em crianças menores de 2 anos predominantemente. Diarréia associada à necessidade de hospitalização


Abordagem terapêutica não específica
1. Reidratação
Independente do agente envolvido a avaliação da necessidade de hidratação é o ponto fundamental na abordagem do paciente com diarréia.

Deve-se priorizar a terapia de reidratação oral, reservando a terapia parenteral para os pacientes impossibilitados de ingestão oral adequada por alteração do nível de consciência ou vômitos incoercíveis, ou nos casos de hipovolemia severa.
A terapia de reidratação oral deve ser feita idealmente com soluções apropriadas de glicose-eletrólitos.

A OMS preconiza uma fórmula apropriada com a seguinte composição em 1 litro de solução:
· Glicose - 20 gr

· Sódio – 90 mMol

· Potássio – 20 mMol

· Cloreto – 80 mMol

· Bicarbonato – 30mMol 

A utilização de solução de glicose-eletrólitos baseia-se no fato de que a absorção intestinal da glicose facilita através do mecanismo de co-transporte, a absorção de íons sódio.

De uma forma geral deve-se estimular a ingestão líquida e de alimentos como sopas, arroz e bolachas salgadas.
O aleitamento materno não deve ser suspenso durante as gastroenterites. A ingestão líquida deve ser cuidadosamente vigiada nas crianças pequenas com vômitos persistentes, pelo risco de aspiração.

Pode haver intolerância transitória à lactose durante a infecção.

O uso de drogas anti-diarréicas como loperamida ou subsalicilato de bismuto deve ser realizado de forma criteriosa.

O uso destes agentes pode ser prejudicial em condições como disenteria por Shigella ou megacólon tóxico, além de propiciarem a ocorrência de síndrome hemolítco-urêmica em diarréia por E. coli entero-hemorrágica (O157:H7). Assim, devemos evitar esses agentes nas diarréias sanguinolentas e nas disenterias.

Não se recomenda o uso destes agentes em crianças.
Em casos de diarréia dos viajantes, a utilização de agentes anti-diarreicos junto com antibióticos apresenta maior segurança e benefício.

Outra condição em que os agentes anti-diarreicos são empregados, é na diarréia crônica de pacientes imunocomprometidos quando o diagnóstico e a terapia específica estão estabelecidos.
De uma forma geral estes agentes não devem ser empregados, restringindo seu uso nas poucas condições citadas acima.

Terapia antimicrobiana específica

A terapia antimicrobiana é desnecessária na maioria dos casos, visto que são autolimitados, de pouca gravidade e de etiologia viral na maioria das vezes.
Para determinados agentes etiológicos a antibioticoterapia pode ser benéfica como no caso de shigelose, diarréia por Clostridium difficile , diarréia dos viajantes, e infecções por Campylobacter (desde que iniciada precocemente) entre outras.
Nos casos de salmonelose a antibioticoterapia tem sido associada a prolongamento no tempo de eliminação bacteriana nas fezes, não sendo indicada nos casos não complicados ou quando não há bacteremia associada.
Além disso, foi enfatizado anteriormente o papel prejudicial que a antibioticoterapia pode exercer nas infecções por E. coli entero-hemorrágica (O157:H7), induzindo a produção da toxina de Shiga e predispondo complicações gravas como síndrome hemolítico-urêmica.
Assim a antibioticoterapia não deve ser empregada rotineiramente em casos de diarréia aguda infecciosa, devendo ser limitada aos caso de diarréia de maior gravidade.

Abaixo seguem algumas condições em que o risco de bacteremia associada à diarréia pode trazer conseqüências graves devendo ser indicada a antibioticoterapia:
1. Crianças abaixo de 12 meses de idade ou pacientes idosos
2. Pacientes com leucemia, linfoma ou outras neoplasias (condições de imunossupressão)
3. Hemoglobinopatias, especialmente a anemia falciforme
4. Paciente febril e com sinais de disenteria
5. Presença de prótese articular, pelo risco de implantação bacteriana na prótese e infecção, condição de difícil tratamento,sendo muitas vezes indicado a troca da prótese.
6. Presença de lesões de valvas cardíacas ,próteses valvares ou próteses vasculares em geral.
7. Doença articular degenerativa como artrite reumatóide , osteoartrite , etc. Tais condições podem favorecer a ocorrência de artrite séptica

8. Pacientes transplantados
9. Pacientes em uso de drogas imunossupressoras
        Quando indicada a antibioticotarapia empírica pode ser feita com as seguintes drogas:

	                                                                                             Esquema terapêutico                                                 Alternativas
Diarréia comunitária febril ou de maior gravidade          Ciprofloxacina 500 mg 12/12 Horas – 5 dias                    ceftriaxona
                                                                                        Norfloxacina    400 mg 12/12 Horas – 5dias                     *sulfametoxazol/trometoprim
                                                                                        Levofloxacina    500 mg 1x ao dia – 5dias                        Azitromicina



* A resistência crescente à associação sulfametoxazol/trimetoprim tem limitado seu uso empírico
Tratamento de acordo com o agente específico:

	Agente infeccioso    
	   Esquema terapêutico
                                                     
	     Comentários

	Salmonella typhi


	Fluoroquinolona (ciprofloxacina ou levofloxacina) ou ceftriaxona
	A duração do tratamento deve ser de 14 dias. No caso de focos metastáticos de ser prolongado. O uso de Sulfametoxazol/trimetoprim deve ser feito após resultado de antibiograma devido ao perfil de resistência atual

	Salmonella spp   


	Fluoroquinolona (ciprofloxacina ou levofloxacina) ou ceftriaxona
	Os casos leves e sem bacteremia não necessitam de terapia específica. A terapia pode prolongar o estado de portador e eliminação fecal da bactéria. Os casos em que a terapia for indicada (vide indicações) deve ser realizado por período de 5 a 7 dias

	Shigella


	Fluoroquinolona
	Nos casos de sensibilidade pode ser usado Sulfametoxazol/trimetoprim . A duração da terapia varia entre 3 a 5 dias habitualmente

	E. coli


	Fluoroquinolona (ciprofloxacina ou levofloxacina) ou ceftriaxona
	A terapia não está indicada nos casos de diarréia sanguinolenta afebril ou confirmada por E. coli O157:H7

	Campylobacter jejuni


	Fluoroquinolona, eritromicina ou azitromicina
	A terapia deve ser iniciada o mais precoce possível (dentro dos primeiros 4 dias de doença). Após esse período o benefício do tratamento é questionável ou desprezível.  A resistência às fluoroquinolonas é uma preocupação crescente. 

	Yersinia enterocolitica


	Fluoroquinolona (ciprofloxacina ou levofloxacina) ou ceftriaxona, doxiciclina + aminoglicosídios,  ou sulfametoxazol/trimetoprim
	Não há necessidade de terapia antimicrobiana nos casos leves

	Vibrio cholerae


	Doxiciclina, tetraciclina, ciprofloxacina, eritromicina, azitromicina
	O tempo de tratamento varia de 3 a 5 dias, podendo ser realizado com dose única de 300 mg de doxiciclina ou 1gr de ciproploxacina

	Clostridium difficile


	Metronidazol 250mg Vo 4x ao dia ou 
Vancominica 125mg Vo 4x ao dia
	A duração habitual do tratamento é de 10 dias. Sempre que possível os antibióticos usados e que são suspeitos de terem causado a colite pseudomembranosa devem ser suspensos.

	Giardia    


	Metronidazol 250mg Vo 3x ao dia , ou Albendazol 400mg Vo 1x ao dia, ou Tinidazol 2 gr Vo, ou Secnidazol 2gr Vo
	A duração do tratamento com metronidazol ou Albendazol é de 5 dias, e com dose única para o Tinidazol e Secnidazol

	Entamoeba histolytica                                    
	Metronidazol 750 mg Vo 3x ao dia, junto com iodoquinol 650mg Vo 8/8 Hs
	A terapia com metronidazol deve ser realizada por 10 dias. O iodoquinol deve ser usado por 20 dias em algum momento da terapia. Essa droga, com ação direta intraluminal visa a eliminação dos cistos e a prevenção de recorrências.
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A figura ao lado mostra de forma esquemática uma avaliação de surto de infecção viral ocorrida em um refeitório escolar, a partir de alimentos contaminados pela manipulação por  um funcionário do refeitório que apresentava-se infectado.


No painel A, observa-se o número de casos de gastroenterite que ocorreram a cada dia, através da avaliação por questionário dos indivíduos que freqüentaram o refeitório no período em análise.


No painel B está registrado o número de atendimentos médicos por gastroenterite prestados a cada dia no período analisado.


O refeitório  foi fechado no dia 4, sendo que os casos ocorridos até por volta do dia 5 a 7 provavelmente ainda estavam relacionados à infecção primária adquirida no refeitório, respeitando o período de incubação da doença. Observa-se no painel B, que mesmo após esse período, continuou ocorrendo novos casos que se estenderam até o dia 12. Tal fato corresponde provavelmente à ocorrência de casos por infecção secundária (transmissão interpessoal) de indivíduos infectados no refeitório, para outros que não haviam comparecido ao refeitório no período de contaminação alimentar.


Este surto ilustra um fato que ocorre com muitas infecções gastrintestinais virais ou mesmo bacterianas, onde um surto se inicia por uma fonte comum (geralmente alimento ou água contaminados), posteriormente propagando-se de forma secundária por transmissão interpessoal, aumentando as proporções do surto.











