CASE REPORTS
CASOS CLINICOS

A Rare Case of Fatal Sepsis due to Clostridium perfringens
Um Caso Raro de Sépsis Fatal por Clostridium perfringens

Catia Gorgulho' "*/, Joana Freitas Ribeiro!

Abstract:

Clostridium perfringens is a Gram-positive bacterium, a
commensal of the human gastrointestinal flora, that can cause
opportunistic infections such as gas gangrene and necrotizing
enterocolitis.

We report the case of a 71-year-old man presenting with
abdominal pain and septic shock with severe hemolysis. La-
parotomy revealed hepatic necrosis, signs of poor perfusion of
intra-abdominal organs and rectal emphysema. Despite organ
support, the patient developed refractory shock, resulting in
death within 24 hours. Blood cultures and peritoneal fluid cul-
tures were positive for Clostridium perfringens.

Clostridium perfringens bacteremia is rare and associated
with high mortality rates, reaching 70%-100% within hours
when complicated by hemolysis, as observed in this case.
This highlights the need for a high degree of suspicion, time-
ly intervention, and consideration of new therapeutic approa-
ches to reduce mortality.
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gens; Sepsis; Shock, Septic.

Resumo:

Clostridium perfringens € uma bactéria Gram-positiva,
comensal da flora gastrointestinal dos seres humanos que
pode causar infegdes oportunistas como gangrena gasosa
e enterocolite necrotizante.

Relatamos o caso de um homem de 71 anos com qua-
dro de dor abdominal e choque séptico com hemolise se-
vera, submetido a laparotomia constatando-se necrose
hepatica, sinais de méa perfusdo dos 6rgaos intra-abdomi-
nais e enfisema retal. Apesar do suporte de 6rgao, apresen-
tou choque refratario, culminando na morte em 24 horas.
Hemoculturas e cultura de liquido peritoneal positivas para
Clostridium perfringens.

A bacteriemia por C. perfringens € rara e esta associada
a altas taxas de mortalidade, podendo chegar a 70%-100%
em horas, quando complicada de hemolise, como sucedeu
no caso apresentado. Assim, sublinha-se a necessidade de
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um alto grau de suspeicéo e intervencdo atempada e uma
reflexdo sobre novas abordagens terapéuticas com vista a
diminuicao da mortalidade.

Palavras-chave: Choque Séptico; Clostridium perfringens;
Infecbes por Clostridium; Sépsis.

Pontos-Chave

1. A producdo de toxinas pelo Clostridium perfringens,
especialmente a alfa-toxina, esta associada a hemalise
severa e alta mortalidade.

2. Os principais fatores de risco para bacteriemia a Clos-
tridium perfringens sao a idade avancada, diabetes me-
llitus, insuficiéncia renal e neoplasia.

3. Quando ocorre hemolise macica, a mortalidade pode
chegar a 100% em apenas algumas horas.

4. O tratamento da infec@o por Clostridium perfringens in-
clui penicilina e clindamicina, assim como o desbrida-
mento cirurgico do tecido necrotico.

5. Dado o progndstico geralmente fatal mesmo com a te-
rapéutica padrdo, é imperativo o desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas direcionadas particu-
larmente as toxinas.

Introducao

Clostridium perfringens (C. perfringens) ¢ uma bactéria
Gram-positiva, anaerdbia, que faz parte da flora comensal do
trato gastrointestinal dos seres humanos.'

Apesar de comensal, ¢ um agente oportunista que pode
causar infecbes agudas gastrointestinais, desde um quadro
simples e autolimitado de diarreia aguda até enterocolite necro-
tizante, mionecrose (também denominada gangrena gasosa),
abcessos hepaticos, colecistite, pancreatite e endocardite.?®

Caso Clinico

O caso clinico retrata um homem de 71 anos, caucasiano,
com histéria pessoal de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), com
ultima hemoglobina glicada 2 meses antes de 9,6%, hiperten-
sdo arterial e dislipidemia, que recorreu ao Servico de urgéncia
(SU) por quadro com menos de 24 horas de evolucdo de dor
abdominal tipo moinha localizada ao epigastro e hipocéndrio
direito, e vomitos aquosos, incoerciveis, sem relagcdo com a
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alimentacao, com menos de 24 horas de evolugéo. Ao exame
objetivo, encontrava-se consciente e orientado, apirético (tem-
peratura timpanica 36,5°C), eupneico em ar ambiente (com sa-
turagéo de 02 98%), com uma pressao arterial (PA) de 125/75
mmHg, frequéncia cardiaca de 85 bpm e tempo de perfuséo
capilar inferior a 2 segundos, apresentando dor ligeira a palpa-
¢ao abdominal profunda em todos os quadrantes abdominais.

Os exames laboratoriais mostraram um aumento das en-
zimas hepaticas: aspartato aminotransferase (AST: 169 UI/L),
gamaglutamiltransferase (GGT: 111 UI/L), bilirrubina total (1,4
mg/dL, com bilirrubina direta 0,68 mg/dL) e amilase (302
UI/L). Sem aumento significativo de paradmetros inflamatorios,
com leucdcitos 13 000/UL, neutrdfilos: 10 610/UL e proteina
C reativa (PCR) 0,06 mg/dL, e sem anemia (hemoglobina 15,4
g/dL). Foi medicado com analgésicos e teve alta apds melho-
ria clinica em menos de 4 horas.

Menos de 12 horas apds a alta, regressou ao SU por agra-
vamento do quadro. Ao exame objetivo, encontrava-se pros-
trado, com perfil tensional hipotensivo (PA 92/45 mmHg, TA
média 61 mmHg), frequéncia cardiaca 110 bpm, abdémen
com sinais de irritacao peritoneal. Novos exames laborato-
riais mostraram aumento de parametros inflamatdrios (leuco-
citos 21 610/UL, neutrdfilos 19 840/UL, PCR 6,5 mg/dL) e
leséo renal aguda (creatinina 1,7 mg/dL), com aumento de
alanina aminotransferase (ALT: 301 U/L) e fosfatase alcalina
(FA: 136 IU/L), mantendo hemoglobina normal (14,4 mg/dL).
A amostra apresentava hemdlise significativa, interferindo na
determinacéo de AST, GGT, bilirrubina (total, direta e indireta)
e lactato desidrogenase (LDH).

Gasimetricamente apresentava acidemia metabdlica
grave, com pH 7,26, HCO,-13,5 mmol/L, pCO, 30 mmHg e
lactato sérico 9,5 mmol/L.

Foi realizada uma tomografia axial computorizada to-
raco-abdomino-pélvica que mostrava pneumoperitoneu,
sugerindo perfuragdo de diverticulite do colon sigmoide,
pneumoportia grave com areas cavitadas e aparente necrose
na periferia do lobo direito hepatico.

Atendendo aos achados, o doente foi proposto para la-
parotomia exploradora que revelou sinais de ma perfusao
de todos 6rgaos intra-abdominais, presenga de solugbes de
continuidade na superficie hepatica (no lobo direito, duas com
cerca de 2 cm cada e com 1 cm de profundidade; e na regido
posterior, uma solucdo de maiores dimensdes ou confluén-
cia de varias, mais profundas), sugestivas de necrose hepati-
ca, com exsudado purulento perihepatico, vesicula biliar com
gangrena transmural focal e enfisema subseroso na parede
do reto (com area de cerca de 3 cm), com hemoperitoneu em
pequena quantidade associado.

Foi realizada operagdo de Hartmann e colecistectomia,
lavagem peritoneal e colocado dreno multitubular na regiao
perihepatica.

Durante a cirurgia, constatou-se agravamento da acide-
mia metabdlica e hiperlactacidemia (valor maximo de lactato
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Figura 1: Sinais intraoperatérios de necrose hepatica com
solugdes de continuidade na sua superficie.

durante a cirurgia: 14 mmol/L), assim como descida do valor
de hemoglobina, desproporcional as perdas hematicas intra-
-operatoérias contabilizadas. Hemodinamicamente, manteve
perfil tensional hipotensivo, apresentando pressdes arteriais
médias (PAM) <60 mmHg, exigindo inicio de terapéutica va-
sopressora com noradrenalina. Todos os controlos analiticos
colhidos sucessivamente apresentavam hemdlise significati-
va, sendo impossivel a interpretacéo dos resultados, com es-
fregaco de sangue periférico compativel com hemolise.

O doente foi admitido na Unidade de Cuidados Intensi-
vos (UCI) no pds-operatério por choque séptico. A desta-
car disfuncéo cardiovascular com necessidade de suporte
vasopressor com noradrenalina, disfuncao renal a motivar
inicio de técnica de substituicao renal por acidemia meta-
bolica refrataria e anuria, e disfungédo hematoldgica, com
anemia grave com necessidade de suporte transfusional. A
persisténcia de hemolise nas amostras colhidas, associada
aos achados do esfregaco de sangue periférico € a ausén-
cia de perdas hematicas visiveis, levantou como hipétese
mais provavel a de anemia hemolitica como causa da dis-
funcao hematologica.

Iniciada antibioterapia com piperacilina/tazobactam, me-
tronidazol e clindamicina.

Na Tabela 1 € possivel observar a evolucao dos resultados
analiticos do doente.

Ao exame objetivo, destaca-se a evidente alteracao da
coloracdo cutanea distribuida pelo tronco, abdémen, mem-
bros inferiores e superiores, com aspeto marmoreado, pon-
tuando 5 pontos na escala de Mottling (Figs. 2 e 3).

Apesar do suporte instituido, constatou-se um agrava-
mento clinico progressivo e refratario, culminando em pa-
ragem cardiorrespiratéria em menos de 20 horas apods
a admisséo. Atendendo a refratariedade do quadro e ao
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Figura 2: Alteracdo da coloragdo cuténea no abdomen e
membro superior direito (Mottling score: 5).

prognostico reservado a curto prazo, decidido, em equipa,
nao iniciar manobras de reanimacao.

Os isolamentos microbiolégicos revelaram, posteriormen-
te, a presenca de C. perfringens e Klebsiella oxytoca tanto nas
hemoculturas como nas culturas de liquido peritoneal.

Discussao

C. perfringens produz aproximadamente 20 tipos de toxi-
nas, sendo classificado de A a G, com base no perfil de toxi-
nas produzidas.'*

De todas as toxinas produzidas, a alfa-toxina é a mais pa-
togénica, conseguindo danificar a integridade estrutural da
membrana dos eritrocitos através da atividade da fosfolipase,
levando consequentemente a esferocitose e subsequente he-
molise. Assim, além dos esferdcitos, o esfregaco de sangue
periférico pode mostrar células “fantasma”, ou seja, membra-
nas remanescentes de eritrocitos que foram sujeitos a lise in-
travascular e, portanto, surgem como células vazias porque
nao contém mais hemoglobina.?®

Table 1: Cases infected with Citrobacter braakii reported in PubMed from 2000 to 2023.

Exames laboratoriais 12vindaao SU | 22vinda ao SU AETIEREED 9 g LIS
UCI admisséo UCI referéncia

Leucocitos (/UL) 13400
Neutréfilos (/UL) 10610
Linfécitos (/UL) 1490
Hemoglobina (g/dL) 15,4
Volume globular médio (fL) 89,5
Concentragdo hemoglobina corpuscular média (g/dL) 33,9

Esfregaco de sangue periférico
Plaquetas (x103/UL) 190
D-Dimeros (ng/mL)

Fibrinogénio (mg/dL)
Tempo de protrombina (seg) 11,5
INR 1,07
Ureia (mg/dL) 48
Creatinina (mg/dL) 1,0
Proteina C reativa (mg/dL) 0,06
Aspartato aminotransferase (U/L) 169

Alanina aminotransferase (U/L)

Fosfatase alcalina (IU/L)

Gama glutamil transferase (IU/L) 111
Bilirrubina total (mg/dL) 1,40
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,68
Lactato desidrogenase (IU/L) 279
pH
HCO3- (mmol/L)
pCO2 (mmHg)

Lactatos (mmol/L)

* - amostra hemolisada, interferindo na interpretagéo dos resultados
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21610 10 300 12 760 4000-10 000
19 840 8860 10 360 1500-7000
1300 1240 1970 1000-3700
14,4 8,1 6,5 12,5-15,5
95,0 84,6 79,6 80-100
33,0 35,1 35,1 32-35
Anisocitose, poiquilocitose, microesferécitos, eritroblastos.
190 143 155 150-450
450 <500
225 150-350
14,2 22,2 30,8 9-13
1,15 2,03 2,79
59 91 49 17-43
1,7 318 2,3 0,8-1,4
6,5 8,66 9,87 <0,50
* * * 0-50
301 * * 0-50
136 * * 30-120
* * * 0-55
* - * 0,30-1,20
* * * <0,20
366 * * 0-248
7,26 717 7,24
18)5 11 14,6 21-28
30 31 34 35-48
9,5 12,6 15 0-1,3



Figura 3: Alteracdo da coloracdo cutanea no membro inferior
esquerdo (Mottling score: 5).

Os casos ligeiros de infecao a C. perfringens caracteri-
zam-se por diarreia aguda ligeira, sendo frequentemente sub-
diagnosticada.®

A doenca fulminante a C. perfringens com enterocoli-
te necrotizante, geralmente associada a toxina beta, € mais
comum em doentes diabéticos, o que podera ser explicado
devido as alteragbes da motilidade gastrointestinal que favo-
recem a proliferagao bacteriana.”®

Além da DM2, os fatores de risco no adulto para a entero-
colite necrotizante a C. perfringens séo a desnutricao, alimen-
tagdo rica em inibidores da tripsina e a ingestdo abrupta de
refeicdes ricas em proteinas.”®

A bacteriemia por C. perfringens é rara, mas associada a
altas taxas de mortalidade, mesmo com tratamento adequa-
do. Fatores de risco incluem a idade, DM2, insuficiéncia renal,
trauma, cirurgia recente e neoplasia subjacente.*"®

No caso clinico apresentado, o doente apresentava como
fatores de risco conhecidos apenas a idade avancada e DM2
com mau controlo metabdlico.

A hemolise severa ocorre em 7%-15% dos casos de bac-
teriemia, especialmente quando a localizagéo da infecao é
hepatobiliar ou do cdlon. Quando ocorre hemdlise macica,
a mortalidade pode chegar aos 70%-100% em apenas algu-
mas horas %5141
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No caso apresentado, o esfregaco de sangue periférico
foi compativel com hemodlise, justificando assim o agrava-
mento progressivo da anemia, assim como os achados de
queda do volume globular médio e aumento da concentra-
gao hemoglobina corpuscular média, indicando a presenca
de hemoglobina livre e eritrocitos lisados em circulagéo.? Os
autores consideram que a anemia rapidamente progressiva
neste caso clinico tera sido causada pela hemdlise causada
pela alfa-toxina do C. perfringens.

Apesar do diagnoéstico presuntivo, consideramos que
teria sido benéfico o doseamento de haptoglobina e um
teste de Coombs direto para complementar a caracteriza-
¢ao desta anemia.

Os valores normais de D-Dimeros e fibrinogénio e apenas
uma ligeira trombocitopenia tornam pouco provavel o diag-
noéstico de coagulagéo intravascular disseminada.

O diagnostico da infecao por C. perfringens pode ser dificil
atendendo a inespecificidade dos sinais e sintomas. Exames
imagiolégicos séo Uteis para identificar locais de infegéo e au-
xiliar no planeamento cirlrgico, mas a confirmagéo diagnos-
tica é feita pela identificacdo da bactéria em hemoculturas ou
exame microbiolégico de tecidos infetados.®

Atendendo as alteragcbes imagiolégicas e relatadas intra-
-operatoriamente (com necrose hepética e vesicular, sinais
de ma perfuséo de todos os 6rgaos intra-abdominais e ainda
enfisema no reto), a hipotese diagndstica colocada foi de
choque séptico com provavel ponto de partida em bactéria
produtora de gés, mesmo sem confirmacéo microbioldgica.

Os esquemas de antibioterapia recomendados para o C.
perfringens variam de acordo com a gravidade da apresen-
tagdo. Na presenca de manifestagdo sistémica grave, como
choque séptico, o esquema indicado inclui penicilina 4 000
000 U de 4/4 horas associada a clindamicina 900 mg de 8/8
horas, pela sua a¢ao inibitéria na produgéo de toxinas.®10.17:18

Além do inicio de antibioterapia, o desbridamento cirtr-
gico é necessario para controlo de foco infecioso e remogao
do tecido necrético,™® pelo que, os autores questionam se
a realizacdo de um exame imagiolégico na primeira admisséo
no SU poderia ter antecipado um eventual controlo de foco e
influenciado o desfecho deste caso clinico.

O tratamento adjuvante com oxigenoterapia hiperbarica
tem-se mostrado uma abordagem relevante para reduzir a
mortalidade e morbilidade associadas.' %1

O foco infecioso provavel foi gastrointestinal, evidencia-
do tanto pelos sintomas iniciais de dor abdominal e vomitos,
tanto pela identificacao de C. perfringens no liquido perito-
neal, além da presenga concomitante de Klebsiella oxytoca,
um microrganismo também normalmente presente como co-
mensal na flora intestinal, identificada tanto no liquido perito-
neal como nas hemoculturas.

Conclusao

A bacteriemia causada por Clostridium perfringens € uma
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condicao rara, mas frequentemente fatal, particularmente
quando acompanhada de hemolise severa. A rapida deterio-
racéo clinica com faléncia multiorganica mostra a importan-
cia de um alto nivel de suspeicéo clinica, diagndstico rapido
e intervencéo terapéutica adequada. No entanto, este caso
clinico mostra que, apesar do tratamento dirigido, a infecdo
com bacteriemia associada evolui, frequentemente, de forma
fatal. Perante a elevada mortalidade torna-se imperativo o tra-
tamento multidisciplinar atempado e o desenvolvimento de
novas abordagens terapéutica, tendo como potenciais alvos
as toxinas, que aparentam ser o principal determinante da
rapida progressao do quadro clinico.
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