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MEGACOLON TOXICO ASSOCIADO A COLITE POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE
EM GRAVIDA COM INFECCAO VIH

Ana Sofia Santos!, Nélia Neves!, Maria Lurdes Santos', Antonio Sarmento'

RESUMO

A infecgao por Clostridium difficile (CD) é a principal causa de colite associada a antibioterapia correspondendo a 20-30% dos casos de diarreia associada a estes farmacos,
ocorrendo na maioria dos casos até 8 semanas apds o tratamento"? verificando-se aumento da incidéncia da infec¢do na ultima década.?

A aquisigdo da infec¢do por CD é mais comum em contexto hospitalar,? apresentando maior risco os idosos, imunocomprometidos, individuos com multiplas comorbi-
lidades, doentes tratados com antibidticos de largo espectro ou com um internamento prolongado."* As manifestagoes clinicas da infecgao por estirpes de CD podem ser
bastantes variaveis.

Os autores descrevem o caso de uma doente com infecgdo pelo VIH gravida com colite por CD submetida a colectomia total para controlo da infecgao.
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TOXIC MEGACOLON WITH CLOSTRIDIUM DIFFICILE COLITIS IN HIV-INFECTED PREGNANT WOMAN

ABSTRACT

The Clostridium difficile (CD) infection is the leading cause of antibiotic associated colitis representing 20-30% of cases of diarrhea associated with these drugs, occurring
in most cases up to 8 weeks after treatment"” with increasing incidence over the past decade.’

The acquisition of CD infection is more common in hospital settings,” in older ages, immunocompromised individuals, presence of multiple co-morbidities and in patients
treated with broad spectrum antibiotics or with a prolonged hospital stay."* The clinical manifestations of infection with strains of CD can be quite variable.

The authors describe the case of a pregnant patient with HIV infection with CD colitis submitted to total colectomy for infection control.
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CASO CLiNICO

Doente do sexo feminino, 30 anos de idade, seguida
nas Consultas de Doengas Infecciosas desde Agosto
de 2010 por infecgdo VIH diagnosticada no primeiro
trimestre de gestacdo. O risco de aquisigdo da infegao
foi heterossexual, contagem de linfocitos T CD4+ de
438 células/mm’ e carga virica de VIH de 32200 c6-
pias/mL. Sem outros antecedentes relevantes.

Medicada com lopinavir/ritonavir, zidovudina,
abacavir e acido folico.

Recorre ao Servi¢o de Urgéncia (SU) a 16 de No-
vembro de 2010 (gestagdo de 32 semanas e 4 dias)
por febre, cefaleias frontais, nauseas, fotofobia e fo-
nofobia com menos de 24 horas de evolucio. Sem
vomitos, alteragdes gastrointestinais, genitouring-
rias ou respiratdrias.

Objectivamente, sem alteragdes neurologicas. Si-
nais meningeos negativos.

Analiticamente de realcar hemoglobina de 11.9
g/dl (normal: 12-16 g/L), leucdcitos de 6060/uL
(normal: 4-11/uL) com 70% de neutrofilos (nor-
mal: 53.8-69.8%), plaquetas: 156000/uL (normal:
150000-400000/pL) e proteina C reactiva de 49.1
mg/L (normal < 3 mg/L).

Realizou RMN cerebral que era normal.

Realizada pungéo lombar com saida de liquor ini-
cialmente hematico que foi clareando e com pressdo
normal. A contagem de células foi de 368/uL (nor-
mal<5 células/uL), glicose de 52 mg/dL (normal:

60-70% do nivel sérico) e proteinas de 0.91 g/L (nor-
mal: 0.15-0.45 g/L). O exame directo foi negativo e a
pesquisa de antigénio capsular do Cryptococcus foi
duvidosa.

Foi internada no Servigo de Doengcas Infecciosas
medicada com ampicilina.

Ao segundo dia de internamento foi feita pungao
lombar para repeti¢do do estudo microbioldgico e
exame directo com coloragio pela “Tinta da China”
positivo. Instituida anfotericina B lipossomica e sus-
pensa ampicilina. A pesquisa de antigénio do Cryp-
tococcus e exame cultural do liquor foram negativos
eoantigénio do Cryptococcus no sangue foi positivo
com titulo de 1/4.

Apresentou evolugio favoravel mantendo-se api-
rética e com resolugio das queixas.

Repetiu pungio lombar a 06 de Dezembro, aos 19
dias de tratamento, com exame de Tinta da China,
pesquisa de antigénio do Cryptococcus e exame cul-
tural do liquor negativos.

A 08 de Dezembro iniciou febre, natseas, vmitos,
diarreia, dor e distensao abdominal.

Submetida a cesariana 24 horas depois, pelo agra-
vamento clinico. A contagem de linfocitos T CD4+
era de 829 células/ mm’ e a carga virica do VIH era
ndo detectavel pelo que suspendeu terapéutica anti-
retrovirica.

Manteve quadro clinico e realizou radiografia ab-
dominal que evidenciou distensao acentuada das
ansas cOlicas de cerca de 14 cm ao nivel do cdlon
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transverso e de 5 cm no intestino delgado (Figura 1),
pelo que foi efetuada TAC abdominal que revelou
espessamento marcado das ansas do recto e cdlon
sigmaide com captagdo da mucosa e prenchimento
por liquido e alteragdes inflamatérias nas ansas do
delgado; ascite moderada e hepatoesplenomegalia.
Efetuada colheita de fezes para exame bacteriologi-
co (aerobiose e anaerobiose), virologico e pesquisa
de toxina A e B de Clostridium difficile (CD). A pa-
racentese mostrou liquido ascitico sero-hematico
com 1485 células, 85% de polimorfonucleares,
12200 eritrocitos/uL, LDH: 340 mg/dL e gradiente
sero-ascitico de albumina de 1.9.

Dadaa gravidade clinica e o contexto de puerpério,
optou-se por instituir tratamento com imipenem
para peritonite e metronidazol associado a van-
comicina endovenosos para tratamento da colite,
enquanto se aguardava resultados da microbiologia
e a doente foi transferida para a Unidade de Cuida-
dos Intermédios de Medicinaa 11 de Dezembro por
instabilidade cardiocirculatdria e oligoanuria.

Por manter agravamento do quadro clinico reali-
zou colonoscopia com progressio até ao sigmoide
proximal que mostrou toda a mucosa coberta, até
ao nivel atingido, por placas amareladas compati-
veis com colite pseudomembranosa, confirmada
posteriormente pelo resultado das biopsias efec-
tuadas (Figura 2). A pesquisa da toxina do CD foi
positiva.

Manteve evolugdo desfavoravel com choque sép-
tico e disfun¢do multiorganica, tendo sido sub-
metida a laparotomia urgente com realizagio de
colectomia total e ileostomia para controlo do foco
de infecgdo sendo que as abordagens conservadoras
tentadas, nomeadamente a descompressdo colica,
foram ineficazes.

Admitida na Unidade de Cuidados Intensivos
de Doengas Infecciosas a 16 de Dezembro, no
pos-operatorio, sedada, com ventilagdo invasiva e
suporte aminérgico. Completou 10 dias de trata-
mento com imipenem, 14 de metronidazol e 14 de
vancomicina. As hemoculturas colhidas no rastreio
séptico aquando da deterioracdo clinica foram ne-
gativas bem como os exames bacterioldgicos das
fezes e do liquido ascitico.

Cumpriu 23 dias de anfotericina B e iniciou trata-
mento de manutencio com fluconazol 200 mg/dia.
Foi transferida para a enfermaria de Doengas In-
fecciosas a 02 de Janeiro de 2011 mantendo boa
evolucdo clinica e apirexia sustentada. Teve alta a
16 de Janeiro orientada para o Hospital de Dia de
Doengas Infecciosas e para a Consulta Externa de
Cirurgia.

O estoma foi encerrado aos 6 meses.

DISCUSSAQ

O megacolon téxico constitui uma complicagao
grave da colite por CD e a sua incidéncia varia de
0.4% a 3% dos casos.>® A fisiopatologia parece estar
relacionada com alteragdes inflamatdrias que atin-
gem a muscularis propria da parede do cdlon, resul-
tando em lesdo neuronal e consequente alteracio
da motilidade e dilatagdo intestinal.” Os factores de
risco para o seu desenvolvimento incluem imuno-
supressdo, neoplasia concomitante, doenga pulmo-
nar obstrutiva crénica grave, transplante de érgao,
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procedimentos cardiotordcicos, diabetes mellitus e
insuficiéncia renal®

Os autores descrevem um caso de megacélon t6-
xico por CD numa gravida com infecgéo pelo VIH,
que pela sua gravidade e pelo seu contexto coloca
problemas terapéuticos importantes, complexos
e muito particulares. O caso descrito foi dificil de
interpretar logo no inicio ao ser efectuado o diag-
nostico de meningite criptocdcica numa doente
gravida, sob terapéutica anti-retrovirica, com imu-
nidade conservada e suprimida em relagdo ao VIH.
Depois, pelo facto de estar em final de gravidez,
ha vérios aspectos que dificultam o diagnostico
de peritonite versus colite, ja que fez s6 24 horas de
ampicilina, embora tenha iniciado anfotericina B
lipossdmica. Ou seja, quando surge sintomatologia
abdominal, ela ¢ inicialmente equacionada como
complica¢do da gravidez, depois eventual peritonite
e s6 com a investigacdo imagioldgica é que surge a
hipétese de diagnostico de colite pseudomembra-
nosa e megacélon toxico.

Na doente descrita, em choque séptico, a semio-
logia quer da peritonite quer do megacdlon eram
sobreponiveis. Foi observada dilatacdo do colon
superior a 5 cm na radiografia abdominal apds a
cesariana, o que motivou a realizagdo da TAC para
esclarecimento do diagndstico tendo sido encontra-
do espessamento da parede com alteragdes infla-
matorias das ansas e dilatacio acentuada do colon.
Os critérios clinicos de diagndstico de megacdlon
toxico, nomeadamente febre, taquicardia, leucoci-
tose e anemia; associadas a desidratacéo, disturbios
electroliticos, hipotensdo ou alteragoes do estado
de consciéncia,® eram aqui indistinguiveis dos de
outros diagnosticos considerados como peritonite/
choque séptico com foco abdominal.

A realizacio de estudo endoscopico para confir-
mar o diagnostico de megacdlon tdxico associado
ao CD ¢ discutivel devido ao risco de perfuragio
e tendo em conta que o diagnostico pode ser es-
tabelecido pela combinagdo de critérios clinicos,
imagiologicos e pela pesquisa de toxinas do CD nas
fezes. No entanto, a realizagio de sigmoidoscopia/
colonoscopia foi feita para confirmagio do diagnos-
tico perante a falta de resposta do tratamento anti-
bidtico com agravamento clinico progressivo e por
ainda ndo estar disponivel o resultado da pesquisa
de toxinas do CD nas fezes.
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No tratamento de colite associada aos antibidticos
leve a moderada estd indicado o tratamento com
metronidazol oral, 500 mg de 8/8h durante 10 dias.*
Nas formas graves, como o caso descrito, ou quando
ha faléncia do tratamento com metronidazol esta in-
dicada a vancomicina oral, 500 mg de 6/6 horas, as-
sociada a metronidazol intravenoso, 500 mg de 8/8 h
e, mais a frente, nitazoxanida, 200 mg de 12/12h* A
administracio de vancomicina foi feita por via endo-
venosa em detrimento da via oral pela impossibilida-
de de usara via oral na doente em choque séptico. Po-
de-se contudo questionar a sua utilizacio em enema,
mas o risco de vida da doente fez com que se optasse
pela solugdo cirtirgica. A Nitazoxanida tem sido utili-
zada, com resultados semelhantes ao metronidazol e
mais recentemente a fidaxomicina, 200 mg de 12/12h
com eficacia sobreponivel a da vancomicina e menor
percentagem de recorréncias® ndo estando disponivel
na Europa a data deste caso clinico.

O controlo do foco por abordagem cirtirgica é ne-
cessario em cerca de 80% dos doentes com mega-
colon toxico a CD. As indicagdes para tratamento
cirtirgico incluem perfuragéo, dilataio progressiva
do célon, auséncia de melhoria clinica apds 48h-72h
e hemorragia ndo controlavel, embora nao exista
consenso.” Nesta doente a interven¢io cirurgica
para controlo do foco foi realizada 7 dias apds o
inicio dos sintomas tendo sido efectuada colecto-
mia total com preservagdo do recto e construgdo
de ileostomia teminal, que é o procedimento reco-
mendado. A colectomia parcial cursa com um pior
progndstico™” mas também nao foi identificado qual-
quer segmento de colon vidvel durante a laparotomia.
A cesariana realizada no segundo dia apds o inicio
dos sintomas e o diagndstico de peritonite condicio-
naram a abordagem cirtirgica mais precoce.

A taxa de mortalidade do megacdlon tdxico se-
cundario a colite por CD é significativa e varia entre
38% a 80%.> O seu reconhecimento precoce e tra-
tamento agressivo podem melhorar o progndstico.
Os autores realcam o potencial de qualquer antibio-
tico poder induzir colite mesmo quando usado por
periodos curtos. Sabendo que também esta descrita
aassociacdo de colite por CD com outros farmacos
serd de questionar a sua relagdo com a anfotericina
B, dado que a doente fez apenas 24 horas de ampici-
lina e desenvolveu um quadro grave de megacolon
toxico a CD.
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