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Abstract

Objectives: to identify enteropathogens in the
stools of children hospitalized with diarrhea.

Methods: case series studies, comprising 36 chil-
dren aged between zero and 60 months old with diar-
rhea hospitalized in the Instituto Materno Infantil
Prof. Fernando Figueira, IMIP, between January and
May, 2005. Social and demographic variables were
collected, mothers'characteristics and diarrhea
episode. Etiological research used stools culture and
serologic tests.

Results: the majority of the children (80.5%) were
under 12 months old. Families had very poor social
and economic conditions and 83.4% had per capita
incomes under half a minimum salary per month. As
for the microorganisms detected in stools culture,
classis enteropathogenic E.coli (EPEC) appeared in
8.4% of the cases with no growth of Salmonella sp. or
Shiguella sp. and Klebsiella sp. ESBL + was isolated
in 33.3% of the patients. Klebisiellas demonstrated a
high resistance profile in the antibiogram, compatible
with hospital strains catalogued by the institution.

Conclusions: the study presented a low
enteropathogenic bacteria recovery rate but revealed
a prevalent mutiresistant Klebsiella strain with
important nosocomial infection risk implications and
diarrhea persistence.

Key words Infantile diarrhea, Intestinal diseases,
Child Hospitalized

Resumo

Objetivos: identificar enteropatégenos nas fezes de
criangas hospitalizadas com diarréia.

Métodos: estudo de série de casos, com a partici-
pagdo de 36 criangas entre zero a 60 meses, com diar-
réia, hospitalizadas no Instituto Materno Infantil Prof.
Fernando Figueira, IMIP, no periodo entre janeiro e
maio de 2005. Foram coletadas as varidveis socio-
demogrdficas, caracteristicas das mdes e do episodio
diarréico. A pesquisa etiologica utilizou coprocultura e
testes sorologicos.

Resultados: a maioria das criangas (80,5%) tinha
menos de 12 meses. As familias tinham precdrias
condigoes socioeconémicas e 83,4% tinha renda per
capita inferior a meio saldrio minimo/més. Quanto aos
microorganismos recuperados nas culturas de fezes, a E.
coli enteropatogénica cldssica (EPEC) apareceu em
8,4% dos casos, ndo havendo crescimento de Salmonella
sp. ou Shiguella sp. e a Klebsiella sp. ESBL + foi isolada
em 33,3% dos pacientes. As Klebsiellas apresentaram um
alto perfil de resisténcia no antibiograma, compativel
com as cepas hospitalares catalogadas na instituicdo.

Conclusées: o estudo apresentou uma baixa taxa de
recuperagdo de bactérias enteropatogénicas mas revelou
uma prevaléncia de Klebsiella multirresistente, o que tem
importantes implica¢des no risco de infec¢do hospitalar
e persisténcia do episodio diarréico.

Palavras-chave Diarréia infantil, Enteropatias,
Crianca hospitalizada
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Introducao

A doenca diarréica da crianga é, ainda nos dias
correntes, uma sindrome freqiiente, estando entre as
principais causas de consulta, internagdo e letali-
dade, sobretudo em paises em desenvolvimento.!

No mundo, a doenga diarréica € uma causa
importante de morbidade e mortalidade em criancas
menores de cinco anos, com 1,4 bilhdes de episédios
anuais. Desses casos, 1,29 bilhdes necessitam de
cuidados domiciliares, 124 milhdes de visitas hospi-
talares, 9 milhdes de hospitalizagdes e uma estimati-
va de 2,1 milhGes de mortes ao ano.2

Bern et al.l demonstraram a diarréia como uma
importante doenca infantil, sendo responsdvel por
mais de 20,0% da mortalidade infantil em muitas
dreas da américa latina.

O nidmero total de mortes por diarréia ainda é
excessivamente alto, mas houve uma reducio
substancial nas décadas de 80 e 90 com o advento da
terapia de reidratacio oral, implantada desde 1980,
através do Programa de Controle da Doenca
Diarréica da World Health Organization (WHO).3
Em 1982, havia uma estimativa de 5 milhdes de
mortes ao ano e em 1992, esta estimativa declinou
para trés milhdes.2

Em 1999, a mortalidade proporcional por diar-
réia aguda em menores de cinco anos foi 5,5% para
todo o pafs, estando entre as cinco maiores causas.
Essa mortalidade é elevada no Nordeste (10,0%) e
baixa no Sudeste (2,7%).4

Segundo dados do Ministério da Satde, a doenga
diarréica ocupa o segundo lugar entre as causas de
hospitalizacdo no Brasil. Em 1993, nas regides Norte
e Nordeste, era a primeira causa de internagio,
seguida da broncopneumonia. No ano de 2000, na
regido Norte, permanecia como primeira causa de
hospitalizacio e segunda, no Nordeste.4

A diarréia pode ser classificada em aguda ou
persistente. A diarréia aguda é definida como um
processo sindromico de duragdo igual ou inferior a
14 dias, de etiologia presumivelmente infecciosa
(viral, bacteriana ou parasitaria), que provoca mé
absor¢do de dgua e eletrdlitos, aumento do nimero
de evacuagdes e do volume fluido fecal, acarretando
a crianca deplecdo hidrossalina de intensidade
varidvel.5 Conceitualmente, a diarréia persistente
representa um episédio diarréico de inicio abrupto
de etiologia presumivelmente infecciosa, com
duragdo superior a 14 dias e que repercute negativa-
mente sobre o estado nutricional.6

A diarréia aguda pode ser provocada por multi-
plos agentes etiolégicos, como bactérias, virus e
protozoarios. Muitos estudos apontam o rotavirus
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como agente etioldgico preponderante nos paises
desenvolvidos, enquanto as bactérias sd@o mais
importantes nas criangas de paises em desenvolvi-
mento.7-9 Esses dados, contudo, ndo sdo consen-
suais. Um estudo multicéntrico, em paises em desen-
volvimento, promovido pela Organiza¢do Mundial
da Saide (OMS) demonstrou uma maior prevaléncia
do rotavirus em criangas menores que 12 meses de
idade e uma maior prevaléncia bacteriana no
segundo e terceiro anos de vida.l0 Existem ainda
trabalhos realizados em locais com precdrias
condi¢des socioecondmicas que apontam o rotavirus
como agente patogé€nico mais freqiiente em criangas
abaixo de cinco anos.11,12

A maioria das infec¢des gastrintestinais,
incluindo as de etiologia bacteriana, sdo autolimi-
tadas. Por isso o manejo da diarréia baseia-se em
dois aspectos principais: correcdo da hidratacéo e
alimentacdo. Evitar a desidratacdo e manter um
aporte adequado de nutrientes garantem uma recu-
pera¢do mais rdpida e a manuteng@o do crescimento
da crianca.6.14 Sao poucas as situacdes em que 0s
antimicrobianos sdo efetivos no controle da diarréia
e ademais seu uso pode trazer, além dos efeitos
colaterais inerentes a cada droga, um desequilibrio
da microflora intestinal, facilitando o crescimento de
enteropatégenos.1s

Apesar de ndo se encontrar unanimidade quanto
a etiologia da doenca diarréica em paises em desen-
volvimento, hd nesses locais um grande nimero de
fatores favorecendo a infecgdo bacteriana, tais quais:
deficiéncias nutricionais, prdticas inadequadas de
higiene fisica e alimentar, desmame precoce, aglo-
meracdes no domicilio e institucionais, auséncia de
saneamento bdsico nos locais de permanéncia,
acesso a colegdes hidricas contaminadas.13 Torna-se
claro, portanto, a relevancia desse agente em regides
como o Nordeste do Brasil.

Nessa regido encontra-se o Instituto Materno
Infantil Prof. Fernando Figueira (IMIP), que ¢
Centro de Referéncia Nacional para a Assisténcia
Materno-Infantil pelo Ministério da Sadde, presta
assisténcia a uma média mensal de 30.954 pacientes
de Pernambuco e de outros estados do Nordeste do
Brasil, dos quais 1.692 sdo pedidtricos. Em 2003
foram atendidas na emergéncia pedidtrica cerca de
4800 criancas com diarréia, com 11% de hospita-
lizagdo.16

Tendo em vista o supracitado e a escassez das
informacdes se faz importante a realizacdo de
estudos sobre a etiologia da diarréia no IMIP. Os
resultados poderdo contribuir ndo sé para melhorar o
conhecimento sobre essa doenga, como também para
adequar o seu manejo, diminuindo o impacto de um



fator de risco tdo importante como a diarréia para a
morbimortalidade infantil

Métodos

Foi realizado um estudo de série de casos, do qual
participaram 36 criancas com idade entre zero a 60
meses, apresentando diarréia, caracterizada pela
presenca de trés ou mais dejecdes de consisténcia
diminuida num perfodo de 24 horas ou pelo menos
uma com sangue visivel, hospitalizadas no IMIP, no
periodo entre janeiro e maio de 2005. Inicialmente
foram selecionadas 45 criangas das quais nove foram
excluidas, por néo ser possivel a realizacdo da copro-
cultura.

Foram estudadas varidveis s6cio-demograficas
tais como: renda per capita, local de residéncia,
condicdo da habitacdo (dgua encanada, fossa ou
esgoto e recolhimento de lixo); varidveis maternas:
idade, escolaridade, paridade, ocupagdo; varidveis
para caracterizagdo do episddio diarréico: tipo e
duracdo. Quanto ao manejo foi avaliada a utilizacdo
de antibioticoterapia. Para o estudo da etiologia foi
utilizada a realizagdo da coprocultura.

A coleta dos dados foi feita por meio de um
formuldrio construido conforme as varidveis do
estudo para permitir o alcance dos objetivos
propostos. O formuldrio foi aplicado ao acompa-
nhante responsdvel pelo menor apds o consenti-
mento livre e esclarecido. As amostras fecais foram
obtidas das criangas apds evacuacio espontinea. As
fezes pastosas eram coletadas da fralda com uma
paleta logo apds a defecacéo e colocadas em um saco
coletor. As fezes liquidas eram colhidas em saco
coletor devidamente posicionado.

A pesquisa bacteriana foi realizada no
Laboratério de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas do
IMIP de acordo com a rotina da institui¢do, como se
segue: foi utilizado o meio Teague SS (Salmonella e
Shiguella), HE (Hektoen Entero-agar) enriquecido
com tetrationato de sédio. As culturas foram ava-
liadas em 24 e 48 horas. As amostras identificadas
bioquimicamente, como Salmonella sp. foram
submetidas a aglutina¢fio com anti-soro polivalente,
flagelar e VI. As amostras identificadas bioquimica-
mente como Shigella sp. foram submetidas a agluti-
nacdo com anti-soros polivalentes, especificos para
Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella
boydii e Shigella sonnei. Quanto a Escherichia coli,
foi utilizada a técnica de aglutinagdo em lamina a
partir de uma suspensdo bacteriana, para identifi-
cacdo dos sorogrupos das bactérias enteropa-
togénicas. As amostras identificadas bioquimica-
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mente como E. coli eram submetidas as provas de
aglutinacdo em lamina, com anti-soro polivalente
contra sorogrupos cldssicos de E. coli (EPEC) dos
grupos A, B e C. O grupo A representa 0s sorogrupos
O56, Os5, 0111 € Oq9. O grupo B é composto pelos
sorogrupos Ojq4, O155, O147 € Oqs5. O grupo C pelos
sorogrupos Ogg, O|s6, O157. Sorogrupos invasores de
E. coli (EIEC) também foram pesquisados, sendo
divididos em grupos A e B. O grupo A englobando
0s 50rogrupos Org,c, Or9, O136, O144, Oy5p, € 0 grupo
B 0s sorogrupos O112,4¢:0124> O143, O164 € O167-

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa em Seres Humanos do IMIP.

Resultados

Quanto as caracteristicas das criangas, aproximada-
mente 60,0% eram do sexo masculino e 80,5%
tinham idade inferior a 12 meses (Tabela 1). No
geral, tinham precdrias condi¢gdes socioecondmicas
com 83,4% das familias apresentando renda per
capita inferior a meio saldrio minimo por més.
Quarenta e quatro por cento delas ndo possuiam dgua
encanada, 19,4% ndo possuiam fossa ou esgota-
mento sanitdrio e em 25,0% dos casos ndo havia
recolhimento de lixo no domicilio (Tabela 2).

A Tabela 3 aponta que aproximadamente 80,0%
das maes ndo tinham trabalho remunerado € 94,5%
tinham menos de oito anos de escolaridade.

Quanto a duracdo do episodio diarréico 86,1%
dos casos foram agudos e 16,7% apresentaram
sangue visivel nas fezes (Tabela 4). Das 36 criancas

Tabela 1

Distribuicdo de frequéncia das criancas com diarréia
hospitalizadas segundo sexo e idade. Instituto Materno
Infantil Prof. Fernando Figueira, IMIP, Recife,
Pernambuco, 2005.

Variaveis N (36) %
Sexo
Masculino 21 58,3
Feminino 15 41,7
Idade
0-6 18 50,0
7-12 11 30,5
13-24 3 8,3
25-36 2 5,5
37-60 2 5,5
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analisadas, 33 utilizaram antibioticoterapia durante a
hospitalizagcdo. As drogas usadas estdo listadas na
Tabela 5. Aproximadamente 70,0% das criangas jd
estavam em uso de antibidtico hd pelo menos 24
horas no momento da coleta da amostra fecal.

Quanto aos microorganismos recuperados nas
culturas de fezes, a E. coli enteropatogénica cldssica
(EPEC) apareceu em trés dos casos, nao houve
crescimento de Salmonella sp. ou Shiguella sp. e a
Klebsiella sp. ESBL + foi isolada em 33,3% dos
pacientes (Tabela 6). Dentre as 12 criangas que apre-
sentaram Klebsiella sp. ESBL+ na coprocultura,
6 estavam no terceiro dia de internamento quando a
cultura foi solicitada, 2 estavam no quarto dia, 3
estavam no quinto e 1 estava no 18° dia.

Tabela 2

Distribuicdo de frequéncia das criangas com diarréia
hospitalizadas, segundo algumas caracteristicas sociode-
mograficas. Instituto Materno Infantil Prof. Fernando
Figueira, IMIP. Recife, Pernambuco, 2005.

Variaveis N (36) %
Renda per capita*

< R$75,00 (Va SM)** 15 41,7

R$75,00 a R$150,00 15 41,7

>R$150,00 2 5,6
Local de residéncia

Regido Metropolitana do Recife 20 55,6

Zona da Mata 10 27,8

Agreste 5 13,9

Sertao 0 0,0

Vale do Sdo Francisco 1 2,8
Agua encanada

Sim 20 55,6

Nao 16 44,4
Fossa ou esgoto

Sim 29 80,6

Nao 7 19,4
Recolhimento de lixo*

Sim 25 69,4

Nao 9 25,0

*A ndo correspondéncia da porcentagem com o total da
amostra se deve a falta de informagdo em um ou mais
formularios pesquisados. ** SM = Salario minimo
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Tabela 3

Distribuicdo de frequéncia das criancas com diarréia
hospitalizadas, segundo algumas caracteristicas das
maes. Instituto Materno Infantil Prof. Fernando
Figueira, IMIP. Recife, Pernambuco, 2005.

Variaveis N (36) %
Idade em anos
<19 3 8,3
19a30 29 80,6
>30 4 11,1
Escolaridade*
Nenhuma 6 16,7
< 8 anos 28 77,8
> 8 anos 1 2,8
Paridade
1 a 2 filhos 9 25,0
2 a 4 filhos 16 44,5
> 4 filhos 11 30,5
Ocupacgao
Trabalha no lar sem remuneracdo 28 77,8
Trabalho remunerado 8 22,2

*A ndo correspondéncia da porcentagem com o total da
amostra se deve a falta de informagdo em um ou mais
formularios pesquisados.

Tabela 4

Distribuicdo de frequéncia das criancas com diarréia,
segundo caracteristicas do episodio diarréico. Instituto
Materno Infantil Prof. Fernando Figueira, IMIP. Recife,
Pernambuco, 2005.

Variaveis N (36) %
Duracao
< 14 dias 31 86,1
> 14 dias 5 14,9
Tipo*
Aquosa 29 80,6
Disenteria 6 16,7

*A ndo correspondéncia da porcentagem com o total da
amostra se deve a falta de informagdo em um ou mais
formularios pesquisados.



Tabela 5

Distribuicdo de frequéncia das criancas com diarréia
hospitalizadas, segundo o uso de antibiéticos. Instituto
Materno Infantil Prof. Fernando Figueira, IMIP. Recife,
Pernambuco, 2005.

Farmacos* N (33) %
Acido nalidixico 4 11,7
Amoxacilina 8 23,5
Ampicilina 14 41,2
Penicilina G 5 14,7
Oxacilina 4 11,7
Gentamicina 15 441
Amicacina 4 11,7
Cefalexina 2 5,9
Cefalotina 3 8,8
Ceftriaxona 10 29,4
Cloranfenicol 2 5,9
Meropenem 4 11,7

* Muitas criancas fizeram uso de esquemas combinados
e antimicrobianos.

Tabela 6

Distribuicdo de frequéncia das criancas com diarréia
hospitalizadas, segundo resultado de coproculturas.
Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira, IMIP.
Recife, Pernambuco, 2005.

Etiologia N (33) %
EPEC 3 8,4
Salmonella 0 0,0
Shiguella 0 0,0
Klebsiella sp. ESBL+ 12 33,3
Microflora bacteriana normal 21 58,3

*EPEC = E. coli enteropatogénica classica

Discussao

Como foram estudadas criangas hospitalizadas em
um hospital tercidrio voltado para os usudrios do
Sistema Unica de Saiide (SUS) era de se esperar que
esse grupo apresentasse caracteristicas sociode-
mogréaficas semelhantes as referidas na literatura
para criancas com a mesma condicdo, ou seja, com a
presenca de diarréia e morando numa regido po-
bre.1-4 De fato, a maior parte das criangas tinha idade
inferior a 12 meses, com mais de 80,0% das familias
vivendo abaixo da linha de pobreza e mais de 90,0%
das mées com menos de oito anos de escolaridade.
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Foram identificadas bactérias enteropatogénicas
cldssicas em 8,4% das culturas. O tnico agente
isolado foi a EPEC. Shiguella e Salmonella e outras
cepas de E. coli ndo foram identificadas. Este
percentual de recuperacgdo € inferior ao descrito na
literatura. Um estudo multicéntrico realizado pela
OMS em paises em desenvolvimento obteve 48,0%
de recuperacdo bacteriana em 3640 amostras fecais
de criancas com diarréia. A E. coli foi o agente mais
prevalente com 16,0% de E. coli enterotoxigénica
(ETEC) e 9,0% de EPEC, a Shiguella spp. e a
Campilobacter jejuni, cada uma aparecendo em
11,0% das amostras. A Salmonella spp. ocorreu em
3,0% das andlises.10 Maraki et al.17 analizaram 7090
amostras fecais e isolaram um ou mais
enteropatégenos em 14,0%.A Salmonella sp. foi
detectada em 6,0%, seguida pela Campylobacter sp.
(4,2%) e pela EPEC com 1,8%. A Yersinia enteroco-
litica, a Shiguella spp. e a Aeromonas hydrophila
foram pouco freqiientes, aparecendo, cada uma, em
menos de 1,0% das amostras. Souza et al.” estu-
daram 154 criangas com diarréia aguda em Sio
Paulo, recuperando um agente bacteriano em 34,4%
dos casos. A E. coli foi o agente mais freqiiente,
encontrado em 65 criancas das quais 25 foram EPEC
e 19 ETEC, a Shiguella em 19, a Salmonella em duas
e a Y. enterocolitica em uma crianga.

No presente estudo, foram identificados alguns
aspectos que potencialmente podem estar rela-
cionados com a baixa recuperagdo bacteriana encon-
trada. As amostras fecais ndo foram testadas para
enteropatégenos como ETEC, Campylobater spp, Y.
enterocolitica, Providencia alcalifaciens, A.
hydrophila, Gidrdia lamblia, e portanto diarréias
com essas etiologias ndo poderiam ser identificadas.
O fato de aproximadamente 70,0% das criancgas ja
estarem em uso de antibiético no momento da coleta
da amostra fecal, sem divida também interferiu no
resultado das coproculturas.18 Outro fato digno de
nota foi o alto indice de antibioticoterapia (91,6%).
O IMIP é um hospital de referéncia, recebendo
freqiientemente pacientes em estado grave e apresen-
tando co-morbidades. Diante desse perfil € freqiiente
o uso de antimicrobianos, ndo significando, no
entanto, que sua indicacio esteja correta em todos 0s
casos. As implicacdes negativas advindas do uso de
antibidticos, especialmente nessa doenca, devem
fazer com que sempre se tenha uma reflexdo cuida-
dosa quanto a sua utilizagdo.

A Klebsiella sp. ESBL+ (extended-spectrum
beta-lactamase) foi isolada em 33,3% das amostras.
Bactérias produtoras de ESBLs representam um
problema universal.19 Elas tém sido responsaveis
pela irrup¢do de numerosas infecgdes de dificil con-
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trole ao redor do mundo.20 Entre essas, as
Enterobacteriaceae ESBL + ocupam lugar de desta-
que em infeccdes da faixa pedidtrica.21-25

As ESBLs sdo um conjunto de enzimas capazes
de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas de largo
espectro e monobactdmicos.22 Sdo codificadas em
genes localizados no cromossomo ou nos plasmi-
dios. Os plasmidios podem ser transferidos intra e
inter espécies bacterianas. Tal fato se reveste de
grande importincia quando se trata da transferéncia
de ESBL entre as Enterobacteriaceae.20 A producio
de ESBL pode estar associada a expressdo de AmpC
betalactamase, conferindo resisténcia aos aminogli-
cosideos. Soma-se ainda o crescente numero de
relatos da associagcdo de ESBL a resisténcia a fluoro-
quinolonas.22 Diante do alto perfil de resisténcia, a
identifica¢do de bactérias produtoras de ESBL ¢
clinicamente relevante e indica a necessidade de
apropriada antibioticoterapia. Atualmente os carba-
penémicos sdo as drogas de escolha.19,20

As Klebsiellas isoladas nas amostras fecais apre-
sentaram um alto perfil de resisténcia no antibio-
grama, sendo compativeis com as cepas hospitalares
catalogadas pela CCIH do IMIP. Conclui-se,
portanto, que esses agentes colonizaram o trato
gastrintestinal das criangas apds o internamento.
Esta colonizagdo provavelmente se deu em um
tempo curto, ja que 50,0% das culturas estavam posi-
tivas no terceiro dia de internamento. A colonizacdo
intestinal Klebsiella multirresistente é preocupante,
pois a presenca de bactérias nosocomiais na
microflora intestinal é um fator de risco para
infec¢do hospitalar, portanto para o aumento da
morbimortalidade.26
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Classicamente, a Klebsiella sp. é considerada
parte da microbiota normal do intestino e néo apre-
senta enteropatogenicidade. Contudo, alguns estudos
vém identificando cepas associadas a gastroenterite
infecciosa.27.28 Além disso mecanismos entero-
patogénicos tais como a produgio de enterotoxinas
termoestaveis29 e a aderéncia celular que leva ao
influxo descontrolado de cdlcio no epitélio intes-
tinal.30

Além do potencial enteropatogénico, as
Klebsiellas podem transferir plasmidios contendo o
gene da ESBL para bactérias como E. coli, Yersinia,
Serratia e Providencia, gerando sérios problemas no
tratamento desses agentes.

As limitacdes apresentadas neste estudo, dificul-
taram um conhecimento mais aprofundado do perfil
etioldgico da diarréia na crianca hospitalizada no
IMIP. No entanto, os resultados revelaram um
nimero preocupante de bactérias produtoras de
ESBLs e, com base no que foi exposto acima, pode-
se admitir que a presenca de Klebsiella multirre-
sistente no trato gastrointestinal tem implicacdo na
persisténcia do episédio diarréico e em infeccdes
hospitalares nas criangas internadas. Estes fatos
podem estar associados ao aumento dos custos e da
morbimortalidade dos pacientes.
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