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RESUMO

Introducdo: A febre tifoide € uma doenga infecciosa aguda, febril, de transmissdo oro-fecal causada predominantemente pela bactéria
Salmonella, subespécie entérica sorotipos Typhi. Constitui-se em relevante causa de morbidade em paises em desenvolvimento. Objetivo:
Apresentar uma atualizacdo dessa moléstia infecciosa, com énfase em epidemiologia, quadro clinico, diagndstico, tratamento e prevengdo.
Metodologia: Pesquisa de revisdo narrativa da literatura. Resultados: Estima-se que, anualmente, ocorra cerca de 27 milhdes de casos
novos e 200 mil mortes por febre tifoide em todo o mundo, principalmente em locais de baixo nivel socioeconémico, relacionando-se,
principalmente, com precdrias condicoes de saneamento, higiene pessoal e ambiental. O quadro clinico cldssico caracteriza-se por mal-
estar geral com surgimento de febre, cefaleia, mialgias, prostraco, anorexia e dissociagao pulso-temperatura. O tratamento consiste em
administracdo de antibioticoterapia oral podendo ser utilizados algumas classes de antimicrobianos. Conclusao: A febre tifoide possui um
quadro clinico inespecifico o que torna substancial a obtencdo de uma boa anamnese para presuncdo diagndstica. A febre tifoide persiste
como uma importante moléstia infecciosa e as estratégias de prevencao sdo de extrema importancia considerando a emergéncia de bactérias
multifirmacos resistentes.

Palavras-chave: febre tifoide. Quadro clinico. Salmonella Typhi. Tratamento.

ABSTRACT

Introduction: Typhoid fever is a feverish, fecal-oral transmitted acute infectious disease caused predominantly by the bacterium Salmonella,
subspecies enterica serotype Typhi. It is a large and relevant cause of morbidity in developing countries. Objective: To bring up to date
the infectious disease, with emphasis in epidemiology, clinical condition, diagnosis, treatment and prevention. Methodology: Descriptive
research. Results: It is estimated that, annually, there is an average of 27 million new cases and 200 thousand deaths by typhoid fever, which
mainly happens in low socioeconomic status areas and is mostly referred to precarious sanitation conditions, as well as environmental and
personal hygiene. The classic clinical case is characterized by indisposition followed by fever, cephalalgia, myalgias, prostration, anorexia
and pulse-temperature dissociation. Treatment consists of administering oral antibiotic therapy and some classes of antimicrobials may be
used. Conclusion: Typhoid fever has a non-specific clinical picture, which makes it substancial to obtain a good anamnesis for presumptive
diagnosis. Typhoid fever persists as an important infectious disease. The prevention strategies are extremely important considering the
emergence of the multidrug-resistant bacteria.

Keywords: Typhoid fever. Clinical case. Salmonella Typhi. Treatment.
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INTRODUCAO

A febre tifoide é uma doenca infecciosa sistémica, aguda, febril, de transmissao
oro-fecal, cuja causa predominante é a bactéria Salmonella, subespécie enterica
sorotipos Typhi (antigamente, Salmonella typhi)'. Embora doengas e mortes associadas
a febre tifoide sejam evitaveis, sobretudo com a adocédo de medidas preventivas como a
introducdo da vacina conjugada?, ela ainda figura como relevante causa de morbidade
e altamente incidente em paises em desenvolvimento® e como doenca comumente
relacionada a viagens*. Entre as regides endémicas no mundo, a mais prevalente é a
asiatica, especialmente em paises como Paquistao e india®. Assim, buscando, entendé-la
e compreendé-la, faz-se necesséario buscar estimativas atualizadas da prevaléncia de suas
complicacdes e da razdo de sua letalidade?.

O diagnéstico tardio e as infecgbes causadas pelas cepas multirresistentes
da bactéria geralmente dificultam o manejo clinico e influenciam negativamente no
prognéstico®. O paciente suspeito de febre tifoide é diagnosticado pela histdria clinica e
epidemioldgica da doenca, que é confirmada por exames complementares. A resisténcia
antimicrobiana tem se tornado um importante problema, o que motiva a busca por novas
alternativas medicamentosas e, também pela prevencao®. Desta forma, sdo necessarios
esforcos internacionais que busquem alternativas eficientes para reducédo da carga da
doenca em paises endémicos, e consequentemente o risco aos viajantes®. Por isso,
nesta revisdo, nés apresentamos uma atualizacdo clinica da febre tifoide, enfatizando os
principais aspectos que envolvem a epidemiologia, o quadro clinico, o diagndstico, o
tratamento e a prevencdo desta importante moléstia infecciosa.

ETIOLOGIA

O género Salmonella consiste em duas espécies de bactérias gram-negativas, da
familia Enterobacteriaceae: Salmonella bongori e Salmonella enterica. Existe, ainda, uma
terceira espécie que se encontra pendente de aprovacéo, a Salmonella subterréanea. A
S. enterica contém seis subespécies: enterica (subespécie 1), salamae (subespécie ),
arizonae (subespécie llla), diarizonae (subespécie llIb), houtenae (subespécie IV) e indica
(subespécie VI), e cada uma delas varios sorovares, a maioria incluida na subespécie de
S. enterica entérica. Os sorovares Typhi e Paratyphi causam a febre tifoide e paratiféide,
respectivamente®.

Salmonella Typhi é um bacilo ndo esporulado, flagelado, intracelular, de dois a
cinco micrémetros de didmetro’ e restrito a humanos?. A bactéria conserva-se facilmente
em agua contaminada, inclusive se esta se encontra sob a forma de gelo. Permanece
viavel no leite e derivados ndo pasteurizados, esgotos, roupas e, também, em poeira, e
ainda apresenta grande infectividade e viruléncia®. Salmonella Typhi apresenta estrutura
antigénica distinta de outras salmonelas, especialmente os trés antigenos anti-O, anti-H
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e anti-Vi, que determinam anticorpos aglutinadores especificos e sdo os principais
antigenos de interesse para o diagndstico etioldgico da febre tifoide. O antigeno O é o
antigeno somatico especifico, termoestavel, de natureza glicidolipidica, altamente tdxico,
identificando-se com a endotoxina do tipo O. O antigeno H, termolabil e de natureza
protéica, é determinado pela composicdo e ordem dos aminoacidos da flagelina e
determinam a especificidade flagelar. O antigeno Vi, também termolabil, € um antigeno
de superficie que parece recobrir o antigeno O, ndo permitindo a sua aglutinacdo™.

EPIDEMIOLOGIA

A estimativa mundial de febre tifoide é de aproximadamente 27 milhdes de novos
casos, que resultam em cerca de 200.000 mortes, e os casos mais notaveis sdo descritos
nas regides Sudeste e Centro-Sul da Asia®. A maior incidéncia anual da doenca ocorre
em paises localizados na india e no sudeste asiatico, locais em que o nimero de casos é
maior que 100 casos/100.000 hab./ano, e da Africa do Sul, em que hé variacdo de 10-100
casos/100.000 hab./ano3. Contudo, é provavel que tais nimeros subestimem a carga real
da doencga, j& que grande parte dos pacientes ndo recebe tratamento ou é tratada em
regime ambulatorial’.

Nos paises mais desenvolvidos de alta renda, como aqueles da Europa Ocidental
e da América do Norte, a melhoria no saneamento basico e nas condi¢cdes de vida dos
habitantes mostraram contribuicdo significativa para o declinio na incidéncia da febre
tifoide. Nestes paises, os casos que ocorrem, resultam de viagens internacionais para
paises de alta incidéncia®. Nos Estados Unidos da América, por exemplo, sdo cerca de
200 a 300 casos/ano’. De fato, a febre tifoide é uma doenca bacteriana aguda, distribuida
em todo o mundo, associada a baixos niveis socioeconémicos e com relagdo direta,
principalmente, com precéarias condi¢des de saneamento, higiene pessoal e ambiental. No
Brasil, especificamente, ela persiste de forma endémica, com superposi¢do de epidemias,
especialmente no Norte e Nordeste do pais (Quadro 1), refletindo as condi¢bes de vida
dessas regides™. S. typhi é ainda a principal causa de infecgdes sanguineas em infantes
que habitam éareas desprovidas de recursos como a Tanzédnia, Mianmar e Republica
Democratica do Congo (RDC)3.
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Quadro 1: Casos de febre tifoide e paratifoide com internacdes segundo regides do Brasil

REGIAO INTERNACOES
Regido Norte 1.276
Regido Nordeste 2.628
Regido Sudeste 512
Regido Sul 358
Regido Centro-Oeste 375

TOTAL 5.149

Fonte: Ministério da Saude, jna./2010-nov./2020™.

Humanos sdo o Unico reservatério da febre tifoide, cuja transmissdo decorre
principalmente da ingestdo de agua ou alimentos contaminados com fezes' de
individuos doentes e portadores. Outras fontes de contagio sdo urina e, em certos casos,
vomito, expectoragdo ou pus®™. Criangas e adultos jovens sdo mais susceptiveis dentre
as diversas faixas etéarias, devido a maior exposicdo’. Cerca de 2 a 3% dos individuos
que desenvolvem a doenca transformam-se em eliminadores cronicos, mesmo que
tenham recebido tratamento adequado. Estes individuos eliminam Salmonella Typhi -
eventualmente por anos -, devido a multiplicacdo lenta e continua da bactéria, sobretudo
nas vias biliares™. Sdo de particular importancia para a vigilancia epidemiolégica, porque
mantém a endemia e ddo origem a surtos epidémicos®.

PATOGENESE

A Salmonella Typhi, apds sobreviver a acidez gastrica e as barreiras intestinais,
penetra de forma direta na mucosa do intestino delgado pela célula M, uma célula
especializada do tecido epitelial linfoide. Apds a penetracao’, multiplica-se entre sete e
14 dias™, causa hipertrofia das placas de Peyer’ e linfangite™. A bactéria, entdo, migra pelo
ducto torécico e/ou da corrente sanguinea, e por todo o organismo via hematogénica
(fase septicémica). Podem, ainda, penetrar e se desenvolver no interior das células
histiocitarias do figado, bago e medula, além da vesicula biliar™.

No intestino, a bactéria causa enterocolite difusa com ulceras, principalmente na
regido ileocecal e areas circunvizinhas. As Ulceras podem atingir as camadas muscular
e serosa e, havendo perfuragdo, pode ocorrer peritonite. Os linfonodos e o baco
hipertrofiam-se e desenvolvem processo inflamatério com proliferacdo de nddulos
tipicos. Pode ocorrer, ainda, hipertrofia hepatica associada a presenca de ndédulos nos
espacos portais com necrose central. Além disso, os portadores podem ser acometidos
com colecistite cronica e, algumas vezes, colelitiase. Deve-se atentar a ocorréncia de
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roséolas tificas, formadas pela vasodilatacdo dérmica e pelo infiltrado mononuclear,
consequente a presenca de bacilos™.

ASPECTOS CLiNICOS

Afebre tifoide apresenta periodo assintomatico de sete a 14 dias, periodo em que
a febre é o sintoma que predomina. Na semana seguinte, a temperatura dos pacientes
pode atingir 40°C, podendo aparecer erupgdes na pele®. Neste momento podem estar
presentes: alteracdes do nivel de consciéncia, disturbios psicdticos, agitagao psicomotora,
apatia ou torpor’. A erupcdo cutdnea consiste em manchas rosadas, que acometem
especialmente o pescoco e o abddmen, mas, ndo afeta todos os pacientes. Mal-estar,
cefaleia, distensao e dores abdominais, também estdo entre os sintomas®.

Osachadosaoexamefisicosdofebrealta,bradicardiarelativa,hepatoesplenomegalia,
sensibilidade abdominal, meningismo. Entre as principais complicacdes estdo hemorragia
intestinal, perfuracdo intestinal, retencdo urinéria, pneumonia, tromboflebite, miocardite,
colecistite, nefrite, osteomielite, meningite®,”, anemia e delirio, estas duas ultimas, as mais
prevalentes?.

Recaidas podem ocorrer em 3% a 20% dos casos, em média 15 dias apds a
temperatura ter se normalizado. Em geral, estdo associadas a tratamento inadequado
(periodo curto de antibioticoterapia)®®. A bacteremia recorrente por Salmonella é uma das
condicdes clinicas consideradas pelo Ministério da Saude como marcadora de Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), em individuos HIV positivos. Considerando esse
grupo, aincidéncia de febre tifoide pode serde 25 a 60 vezes maior que em soronegativos,
além de apresentar quadros mais graves e com tendéncia a recaidas”.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAL E LABORATORIAL

O diagndstico diferencial dos individuos com febre tifoide inclui maléria, febre
Q, amebiase, leptospirose, dengue, febre amarela, leishmaniose, filariose, febre
hemorragica viral’, tuberculose, brucelose, tularemia, encefalite, endocardite, influenza e
mononucleose infecciosa. Adicionalmente, deve-se atentar, também, a outras infeccdes
como gastroenterite aguda, infeccdes virais, infeccdo com microrganismos intracelulares
e outras infeccoes bacterianas, que por apresentarem quadros febris, podem ser
confundidas com aquelas causadas por Salmonella®. Também sédo dignas de atencao as
doencgas entéricas de diversas etiologias, como: Salmonella entérica sorotipo Paratyphi
A, B, C, Yersinia enterocolitica, entre outras’®.

O diagnéstico laboratorial especifico da febre tifoide é realizado por exame
bacterioldgico, baseado na identificacdo da Salmonella Typhi, a partir da andlise de
sangue, fezes, aspirado medular (medula dssea), urina, bile e na bidpsia das roséolas
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tificas. A hemocultura é positiva em cerca de 80 a 90% dos casos na primeira semana de
doenca, (em pacientes que nao fizeram o uso prévio de antibidticos) podendo permanecer
positiva até entre a terceira e quarta semanas (30 a 50%)". Recomenda-se a coleta de trés
a quatro amostras de sangue em intervalos de quatro a seis horas, em algum momento
nas duas semanas iniciais da doenca nos dias 1, 2, 3, 7 e 9. Através de puncgdo venosa
coleta-se, em média, trés a cinco mililitros de sangue (criancas), ou cinco a dez mililitros
(adultos). Em seguida, transfere-se as amostras para frasco contendo o meio de cultura.
Ja a coprocultura é indicada a partir da segunda até a quarta semanas (positividade na
segunda semana é de 80% decaindo para 30% na terceira semana). A sua maior utilidade
é identificar portadores e acompanhar a resposta do paciente ao tratamento’,°.

A mielocultura é o exame considerado como mais sensivel (positivo em mais de
90% dos casos). E de especial valia em pacientes que fizeram uso de antibidticos. As
desvantagensparaarealizacdo do exame sdo o desconforto para o doente e anecessidade
de uma equipe médica treinada para realizar o procedimento de pung¢do medular,2. O
valor diagnédstico da urinocultura € limitado, com positividade maxima de 15% a 30%
na terceira semana de doenca. E imprescindivel na investigacdo de quadros febris™. A
cultura de bile ou aspirado duodenal: tem alta positividade a partir da segunda semana.
Tem valor preditivo semelhante ao da coprocultura®™ e a cultura de fragmentos de roséola
tifica revela crescimento bacteriano em mais de 69% dos pacientes e permanece positiva
mesmo na vigéncia de antibidticos®.

Com relagdo a sorologia, a reacdo de Widal mostra-se positiva, em geral, entre o
quinto e o décimo dia de doenca, surgindo os titulos maximos entre a terceira e quarta
semanas. O mais importante é a elevagao dos titulos, devendo-se solicitar o exame no
inicio do quadro, caso se suspeite de febre tifoide. Nesta reacdo sdo quantificados trés
tipos de aglutininas: a anti-O (antigeno somético) séo as primeiras que surgem, a anti-H
(antigeno flagelar) (é o de menor valor diagndstico), e a anti-Vi (relacionado a viruléncia,
sendo encontrado em portadores crénicos). Por apresentar elevado risco de ocorrerem
resultados falso-positivos, esse exame nado é suficiente para confirmar ou descartar um
caso de febre tifoide, apesar de ainda ser muito utilizado?'. Outras rea¢des soroldgicas
como a reagdo imunoenzimatica (ELISA), reacdo de fixacdo em superficie, contra
imunofluorescéncia podem ser usadas. Entretanto, sdo testes pouco utilizado na rotina
clinica laboratorial, por apresentar elevado custo?.

O hemograma, embora ndo seja patognomonico, pode ser bastante Gtil nos casos
de febre tifoide, e os resultados podem mostrar leucocitose ou leucopenia com desvio
a esquerda, a depender da idade do paciente e ainda mostrar anemia. Além disso, os
testes de funcdo hepatica podem mostrar-se anormais’.

Métodos de imagem como a tomografia computadorizada ou a ultrassonografia
podem ser utilizados nos casos graves, com apresentacdes atipicas e para exclusdo de
outras condicdes?®. A tomografia de abdome é importante particularmente nos casos
em que ha forte suspeicdo para febre tifoide e a cultura é negativa. O exame pode
detectar espessamento parieral do jejuno e ileo, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia
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mesentérica e ascite, além de detectar complicagcdes como perfuragdo intestinal e
abscessos®. A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é restrita aos laboratérios de

pesquisa e aos ambientes clinicos de grande porte’.

TRATAMENTO

O tratamento ambulatorial com antipiréticos e antimicrobianos por via oral é
suficiente para mais de 90% dos casos?®. Os pacientes com vémitos e diarreia persistentes,
distensdo abdominal, infeccdo por HIV ou complicagdes devem ser internados
para administracdo de antibioticoterapia endovenosa e cuidados especificos™ . A
antibioticoterapia adequada e precoce reduz as chances de complicagbes para menos
de 1%. Varios antimicrobianos podem ser administrados (Quadro 2), e a escolha depende

do perfil de resisténcia e da idade do paciente, entre outras caracteristicas?.

Quadro 2: Fdrmacos utilizados no tratamento da febre tifoide

FARMACO

DOSE

VIA DE ADMINISTRACAO E TEMPO DE
TRATAMENTO

Ciprofoxacino®

500mg/dose, a cada 12 horas

Via oral, por 10 dias
Observacdo: Se impossivel, administrar via
oral, utilizar via endovenosa, 200 mg, a cada 12
horas.

Ofloxacina®

400mg/dose, a cada 12 horas ou
200 a 400mg/dose, a cada 8 horas

Via oral, por 10 3 14 dias

Ceftriaxona®

lalg

Via intravenosa ou intramuscular,
dose unica

Adultos: 3g/dia, a cada 8 horas

Via oral durante 14 dias

cada 6 horas. Dose maxima de 6g/dia

Criangas: 100mg/kg/dia, a cada 6
horas

Amoxicilina Observacdo: Pode ocorrer maior frequéncia de
Criangas: 100mg/kg/dia, a cada 8 | intolerdncia gastrointestinal.
horas. Dose méxima de 4g
- Adultos: 1.000 a 1.500mg/dose, a
Ampicilina

Preferencialmente via oral por 14 dias

Cloranfenicol

Adultos: 50mg/kg/dia, a cada 6 horas.
Dose maxima de 4g/dia

Criancas: 50mg/kg/dia, a cada 6 horas.
Dose maxima de 3g/dia

Preferencialmente via oral

Tratamento mantido por 15 dias apds o ultimo
dia de febre, perfazendo um maximo de 21
dias.
Observacdo: Se os pacientes se tornarem
afebris (geralmente a partir do 52 dia de
tratamento), administrar doses reduzidas:
2g/dia para adultos e 30mg/kg/dia para
criangas.

*Contraindicados para criancas e gestantes / considerados como as melhores opcdes para os portadores de HIV

ou AIDS.

Fonte: Brasil 2019,
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O uso do cloranfenicol, outrora implicado em altas taxas de resisténcia, esta
em discussao, ja que existem evidéncias de que Salmonella Typhi seja sensivel a esse
antimicrobiano?-8, e adquirido resisténcia as drogas tradicionalmente indicadas na
infeccao, sobretudo as quinolonas - consideradas drogas de primeira escolha?,.

A emergéncia de microrganismos multidroga resistentes, principalmente as
quinolonas, tem-se tornado um sério problema®® e a azitromicina emerge como
uma alternativa aos antimicrobianos tradicionalmente utilizados®** por demonstrar
melhores resultados quando comparados as quinolonas (ofloxacino e ciprofloxacino) e
a ceftriaxona3®3. Em caso de recidivas, o tratamento indicado é o mesmo antimicrobiano
utilizado anteriormente?. O tratamento de suporte é recomendado a todos os pacientes,
sendo, conveniente, também, dar a devida atencdo aos casos de complicacdes graves
(hemorragia e perfuracdo intestinal). No caso de perfuragdo intestinal é indicada cirurgia
imediata'®.

Uma semana apds o término do tratamento, é recomendada coprocultura, a
fim de acompanhar a eficidcia da medicacdo e em caso de resultado positivo, reinicia-
se o tratamento. O estado de portador crénico pode ser erradicado com esquemas
antimicrobianos tradicionais, via oral por quatro a seis semanas, sendo efetivo em cerca
de 80% dos casos®. Na presenca de litiase vesicular, a colecistectomia esta indicada'™, .

PREVENCAO

A febre tifoide pode ser evitada através de medidas que visam cuidado com a
agua, alimentos e o lixo. Os portadores e/ou doentes devem ser afastados do manuseio
de alimentos. O lixo e principalmente as excretas humanas devem ter sua remocéao e
tratamento adequados. E necessario investigar as fontes de infeccdo e os contactantes,
assimcomotrataro pacienteinfectado, desinfetando suasroupase utensilios, notificando-o
aos 6rgaos publicos que lidam com as endemias/epidemias®™. Uma importante fonte de
contaminacgao, especialmente para criancgas, sdo os animais de estimacao. Por isso, apds
manusea-los é importante, a lavagem adequada das maos, devendo-se, também, evitar o
seu manuseio no momento da alimentacéo. O retorno de criangas infectadas as escolas e
creches deve ser encorajado apds a resolucdo dos sintomas, principalmente no que diz
respeito a diarreia. Nesse sentido, a volta com seguranca destas criancas é recomendada
quando os resultados das culturas de fezes sdo negativos®.

Vacinas com organismos vivos (cepaTY21a da S. Typhi) tém apresentado eficacia
emtorno de 50 a 90% e, com minimos efeitos adversos. Vacinas com antigeno Vi, também
tém sido indicadas. Atualmente, o que se tem recomendado é a vacinagao (vacina TY?
oral ou de antigeno Vi) para pessoas que viajam para areas endémicas de febre tifoide,
embora ndo se saiba ainda qual a duracdo da imunidade, nem quantas doses de reforco
sao necessarias?'.
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CONCLUSAO

Nestarevisdo, ndsapresentamos umaatualizacdo clinica dafebretifoide, abordando
especificamente os principais aspectos da epidemiologia, quadro clinico, diagndstico,
tratamento e prevencdo da doenca. Embora intimamente relacionada aos habitos de
higiene precarios e a melhora significativa das condi¢cdes de vida das populacdes, a febre
tifoide persiste como uma importante moléstia infecciosa. No Brasil, ela é tida como
uma doenca de notificacdo compulséria, desde a Portaria de Consolidagdo n° 4, de 28
de setembro de 2017 e todo caso suspeito necessita ser notificado em até sete dias e
registrado no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan).

Odiagndstico precoce, presumido pela histéria clinica e epidemiolégica dadoenga,
bem como a instituicdo da terapéutica adequada constituem os principais preditores
de uma boa evolucédo e pode evitar complicagdes que resultam em hospitalizagdo e o
6bito dos pacientes. Contudo, devido a inespecificidade dos sintomas, o diagndstico
é dificil e, nestes casos, a confirmacéo € geralmente obtida por cultura. No tratamento,
além da administracdo de antibidticos, € importante incluir os cuidados de suporte
como a hidratagdo do paciente, ndo se esquecendo da prevencdo. Além das medidas
gerais de prevencdo, como a orientacdo sobre limpeza e desinfeccdo de caixas d'agua
de escolas, creches, hospitais, asilos e presidios, recomendam-se cuidados relacionados
aos alimentos, acdes de educacdo em salude e vacinagao.
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