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cholecystitis due to
Salmonella enteritidis in
a child with influenza A
(HIN1)v

/ Resumo

Introdugao: A colecistite aguda acalculosa é uma entidade pouco frequente na
idade pediatrica e uma complicagao rara da enterocolite por salmonelas nao
tiféides. A co-infegao com o virus influenza A (H1N1)v nunca foi previamente
descrita.

Caso Clinico: Rapaz de 10 anos de idade, previamente saudavel, com febre eIevada1
cefaleias, mialgias, vémitos e diarreia. ART-PCR para virus influenza A, subtipo
H1N1v foi positiva no exsudado nasofaringeo mas nao foi prescrito oseltamivir.

Ao quinto dia de doenga por persisténcia do quadro clinico com agravamento da
sintomatologia gastrointestinal recorreu a urgéncia. Foi internado com sinais de
desidratagao grave, insuficiéncia pré-renal aguda e oliguria, tendo-se procedido a
analgesia, antipiréticos e hidratagao endovenosa. Foi isolada Salmonella enteritidis
nas coproculturas. Ao 9.° dia de doenga houve agravamento da dor abdominal
associando-se sinal de Murphy. A ecografia abdominal revelou sinais de colecistite
aguda e adenopatia a comprimir o infundibulo da vesicula biliar tendo-se iniciado
antibioterapia. Os sintomas persistiram durante cinco dias, verificando-se posterior
evolucdo clinica favoravel.

Discussao: A etiologia da colecistite acalculosa foi provavelmente multifatorial para
a qual contribuiram a febre, a desidratagao, os analgésicos, o jejum prolongado
e a infegdo por salmonela, cujo ciclo envolve a via biliar. A compressao pelos
ganglios hipertrofiados na sequéncia de infe¢ao por HIN1v foi provavelmente um
fator adicional, sendo questionavel se a terapéutica prévia com oseltamivir teria
modificado o progndstico.

Palavras-chave: colecistite aguda acalculosa; Salmonella enteritidis; influenza A
(HIN1)v.

/Abstract

Introduction: Acute acalculous cholecystitis is uncommon in the pediatric age and
constitutes a rare complication of non-typhoidal salmonella enterocolitis. Dual
infection with influenza A (H1N1]v has not been previously described.

Case Report: A previously healthy 10 years old boy had a flu syndrome
characterized by high fever, headache, myalgia, vomiting and diarrhea, with RT-PCR
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(H1N1)v positive but oseltamivir was not done. Five days later was admitted for

persisting symptoms, vomiting and diarrhea, with severe dehydratation, acute

pre-renal failure and oliguria. He was treated with analgesics, antipyretics and

intravenous hydration. Stool culture yielded Salmonella enteritidis. On 9th day of

disease he got worsened with tender upper abdomen and Murphy’s sign. Abdominal

ultrasound disclosed signs of acute cholecystitis with adenopathy compressing

neck gallbladder. Antibiotics were started. Symptoms persisted for 5 days with

subsequent clinical improvement.

Discussion: Pathophysiology was probably multifactorial resulting from fever,

dehydration, analgesics, prolonged fasting and infection by salmonella, whose

cycle involves the biliary tract. Compression by hyperplastic lymph node, in the

scope of (HIN1]v infection, was a probable additional factor. It is questionable

whether treatment with oseltamivir would have affected the prognosis.

Kee-words: acute acalculous cholecystitis; Salmonella enteritidis; influenza A

[HIN1)v.

/ Introdugao

A colecistite acalculosa aguda (CAA) é
uma doenca inflamatoria da vesicula
biliar, sem evidéncia de litiase, raramente
diagnosticada na idade pediatrica ['2.
Constitui cerca de 30-50% dos casos
pediatricos de colecistite aguda (versus
5-179% dos casos de colecistite aguda na
idade adulta) #4587 com um pico de
incidéncia aos 4-6 anos .

Surge geralmente em doentes instaveis,
associados a multiplos fatores de risco,
nomeadamente queimadura, trauma
major, pds-operatdrio, vasculites, doencas
hemato-oncoldgicas, imunossupressao,
causas metabdlicas, farmacos (opiaceos),
hipotenséo, doencas cardiacas, ventilacao
mecanica, insuficiéncia renal em estadio
terminal, nutricdo parentérica total,
fatores locais (hemobilia, quisto do
colédoco, estenose da ampola de Vatter)
e infegdes sistémicas . Os agentes
bacterianos mais frequentemente
implicados sdo Streptococcus spp,
Staphylococcus aureus, Mycoplasma
pneumoniae, Coxiella burnetii e

bactérias Gram negativas tais como
Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa e Escherichia
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coli. Infecdes protozodrias (Plasmodium,
Cryptosporidium) podem também

estar associadas a esta entidade ™ 1,

A colecistite aguda por infecdo viral é
extremamente rara, estando descritos
alguns casos no contexto de infecdo pelo
virus de Epstein Barr, citomegalovirus e de
hepatite A,

Descreve-se o caso clinico de CAA numa
crianca com infecdo por Salmonella
enteritidis e sindrome gripal por influenza
A (H1N1)v. A coinfecdo/sobreinfecdo

por Salmonella enteritidis no contexto

de gripe por (H1N1)v que seja do nosso
conhecimento nao foi previamente
descrita.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 10 anos de
idade, previamente saudavel, que inicia
febre, cefaleias, mialgias e dor abdominal.
A pesquisa do virus influenza A do subtipo
H1N1 no exsudado nasofaringeo, por
técnica de detecdo de amplificacdo de
DNA foi positiva. Dado nado apresentar
fatores de risco néo foi prescrito
oseltamivir.

No 4. dia de doenca associou-se vomitos
e diarreia profusa aquosa, sem sangue

ou muco pelo que no dia seguinte, por
persisténcia dos sintomas, recorreu

ao servico de urgéncia. Na admissao
apresentava sinais de desidratacédo grave,
insuficiéncia pré-renal aguda e oliguria.
Analiticamente apresentava leucocitos:
9480/uL; neutrofilos: 8040/ulL, 84,%;
linfopenia: 810/uL; proteina C reativa:
32,14 mg/dL, creatinina 2 mg/dL, ureia
74 mg/dL, sodio 136 mmol/L; potassio

3,1 mmol/L; cloro 102 mmol/L e alcalose
respiratoria ndo compensada (pH 7,52;
pCO2 21,4; HCO3- 17,2 mmol/L, BE -

5,6 mmol/L; anion gap 19,6 mmol/L).
Referia ingestao de ovos dois dias

antes do internamento. Procedeu-se a
hidratacdo endovenosa e medicou-se com
analgésicos e antipiréticos (paracetamol
e dipirona), com melhoria da febre e
descida da proteina C reativa (8 mg/dL ao
7.0 dia) no entanto com manutencéo de
diarreia e vOmitos e intolerancia alimentar
significativa.

As hemoculturas foram negativas mas
identificou-se Salmonella enteritidis nas
coproculturas. Foi feita a notificacdo de
declaracdo de doenca obrigatoria.

2¢
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Ao 8.° dia de doenca houve novo
agravamento da febre (39°C, de 6/6h) e
reaparecimento de dor abdominal. Ao
exame objetivo apresentava ar toxico,
taquicardia, polipneia e dor a palpacao
profunda do hipocondrio direito, com
sinal Murphy. Sem hepatomegalia,
ictericia ou rash cutaneo. Analiticamente
verificou-se leucocitose (13700/ul) com

neutrofilia (73,6%), elevagdo da proteina
C reativa (24,7 mg/dL), hiponatrémia (131
mmol/L) e ligeira elevacdo da fosfatase
alcalina (120 U/L) com transaminases,
bilirrubina total e albuminemia sem
alteraces. A ecografia abdominal revelou
vesicula biliar distendida, com paredes
moderadamente espessadas e adenopatia
em relacdo com o infundibulo da vesicula

biliar, condicionando compressédo
mecénica, sem obstrucao (fig.1).

Iniciou cefotaxima, gentamicina e
metronidazol que manteve durante 10
dias. Ap6s cinco dias de antibioterapia
observou-se melhoria dos vomitos e da
dor abdominal. Teve alta ao 13.° dia de
internamento clinicamente assintomatico.

1A 1B

Fig.1 - Ecografia da vesicula biliar evidenciando colecistite acalculosa aguda.

1A - Vesicula biliar marcadamente distendida (eixo longitudinal: 9 cm), com moderada quantidade de lama biliar no seu interior, sem defini¢cdo de calculos.

1B - Espessamento parietal circunferencial da vesicula com cerca de 3-4 mm.

1C - Adenopatia infundibular associada a sinais de pericolecistite.

A causa mais comum de CAA na faixa etaria pediatrica é a
colecistite entérica. Apesar de rara nos adultos, em criancas
tem sido descrita no decurso de febre tifoide ou de infecao por
salmonelas ndo tifoides, incluindo Salmonella enteritidis, com
incidéncia crescente nas ultimas décadas 61017, 12.13],

A fisiopatologia da CAA no contexto de infe¢éo por salmonela
ndo estd completamente compreendida. Geralmente ocorre em
doentes em estado critico, provavelmente por estase biliar e
isquémia. A inflamacao da vesicula mediada por endotoxina tem
sido um dos mecanismos propostos. Estudos em modelos animais
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revelam que a endotoxémia leva a um insulto isquémico agudo da
vesicula biliar, com deposicao de fibrina, hemorragia e perda de
mucosa e diminui¢cdo da contratilidade da vesicula aos estimulos
hormonais e nervosos 4. Assim, estes mediadores levam a estase
biliar, aumento da viscosidade da bilis, formacao de lama biliar e
lesdo da mucosa da vesicula biliar 'L Por seu turno, a inflamacéo
da vesicula biliar leva ao aumento da sintese de prostaglandina
E2 que diminui a capacidade absortiva da mucosa e promove a
secrecdo de muco, com consequente distenséo da vesicula biliar,
propiciando um meio de cultura adequado para o crescimento
bacteriano ['> ', Qutros fatores que contribuem para a estase
biliar séo a febre, a desidratacdo e o jejum prolongado. A febre e
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a desidratacdo secundaria aos vomitos e a diarreia aumentam a
concentracdo da bilis, levando a inflamacdo da mucosa da vesicula
biliar e aumento da viscosidade biliar '), Para além da obstrucéo
do canal cistico funcional e secundaria ao aumento da viscosidade
da bilis pode ocorrer compressao extrinseca da vesicula biliar por
ganglios linfaticos hiperplasicos 1819,

Em alguns casos de colecistite aguda em contexto de infecdo

por bactérias Gram negativas, incluindo Salmonella enteridis,
documenta-se o isolamento do agente no exame cultural da

bilis 20211 no entanto, desconhece-se se a infegdo direta da
vesicula biliar desempenha um papel primario na fisiopatologia da
colecistite ou se as bactérias sdo meras colonizadoras 2. Dentro
das complicacdes intra-abdominais da infecao por Salmonella
enteritidis, a CAA € rara e nalguns casos pode ocorrer semanas apds
o quadro de diarreia "%, A infecdo da vesicula biliar por salmonela
pode ocorrer pelas vias hematogénica, linfatica ou biliar -2,

Neste caso, a etiologia da CAA foi provavelmente multifatorial
para a qual contribuiu a febre elevada, a desidratacdo em
contexto de febre, vomitos e diarreia profusa, o jejum durante o
periodo de intolerancia oral, a infecdo por Salmonella enteritidis
e a acdo mecdnica da compressdo do infundibulo da vesicula biliar
por gdnglios hiperpldsicos no contexto da infecdo por virus HINTv.

A constelacdo de sintomas iniciais deveu-se provavelmente

a infecdo por H1N1v, manifestando-se como sindrome gripal

na auséncia de sintomas respiratorios. A sintomatologia
gastrointestinal nas infecdes por influenza A e B é mais frequente
na crianca que no adulto, incluido dor abdominal, nauseas,
vomitos e diarreia . Na infecéo por influenza A/[H1N1v, a
sintomatologia gastrointestinal varia entre 36% e 47% em
algumas séries 2*2%, Documenta-se a presenca de RNA viral

nas fezes de criangas com sindrome gripal e diarreia 2. 0
atingimento gastrointestinal parece estar relacionado com a alta
taxa de replicacéo do virus 1. A hiperplasia de ganglios linfaticos
intra-abdominais como complicacédo gastrointestinal de infecao
isolada por HIN1v esta também documentada 2%, Assim neste
caso, a sintomatologia gastrointestinal, bem como a hipertrofia
dos ganglios no territorio biliar, podera ser explicada ndo so pela
infecdo a Salmonella enteritidis como também pela infecdo por
HIN1v.
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