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INTRODUCAO

Doenca critica cronica é melhor definida como
dependéncia prolongada da unidade de terapia
intensiva e/ou da ventilagdo mecanica, englobando
processos fisiopatoldgicos ndo bem compreendidos
que afetam a consciéncia, a respiracdo, a nutrigdo,
a funcdo neuromuscular e hormonal do paciente.
Tornou-se problema crescente nos sistemas de saude
ao redor do mundo, devido aos custos excessivos e a
sobrecarga que gera sobre os cuidadores e familiares®.
Diarreia associada a Clostridium difficile tem sido
considerada uma das infeccbes nosocomiais mais
prevalentes®. Infeccdo por Citomegalovirus é causa
importante de morbimortalidade entre pacientes
imunocomprometidos em contextos como transplante
de orgdos, doenca hematolégica maligna, SIDA
e doenca inflamatdria intestinal complicada?. Da
mesma maneira, co-infeccdo por Clostridium difficile
e Citomegalovirus tem sido relatada particularmente
nestes cenarios. Descreve-se um caso Unico de infeccao
concomitante em paciente doente critico cronico sem
outras condi¢des imunossupressoras prévias.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 37 anos, obesa mérbida, sem
qualquer outra comorbidade de base, foi admitida
a unidade de terapia intensiva no periodo pos-
operatério imediato de bypass gastrico em Y-de-Roux
por via laparoscopica. No 4° dia de pds-operatorio,
ela foi submetida a laparotomia exploradora de
urgéncia devido a deiscéncia anastomética de intestino
delgado, resultando em choque séptico e disfuncdo de
multiplos 6érgaos, que foram brevemente revertidos.
Traqueostomia foi realizada apods duas falhas nos

testes de ventilagdo espontanea e 10 dias de ventilagdo
mecanica. A paciente evoluiu com longa permanéncia
na unidade de terapia intensiva, requerendo nutricao
parenteral prolongada, terapia de substituicdo renal,
corticoterapia em doses de estresse e multiplos
esquemas antimicrobianos em decorréncia de varias
complicacdes infecciosas — abscessos intra-abdominais,
pneumonia associada a ventilagdo mecanica e infeccao
de corrente sanguinea/relacionada a cateter -, além
de curto curso de corticoide em altas doses para
tratamento de DRESS (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms syndrome).

Posteriormente, ela foi submetida ao tratamento
com dispositivo de curativo a vacuo para fistula
enterocutanea. Apds dois meses da admissdo, a
paciente passou a apresentar diarreia liquida de
grande volume — aproximadamente quatro litros por
dia -, com piora marcada pela dieta enteral. Também
havia queixa de dor abdominal constante. O quadro
culminou com febre e instabilidade hemodinamica.
Exames laboratoriais evidenciaram leucocitose e niveis
elevados de proteina C reativa. A pesquisa de leucdécitos
fecais e de toxinas A/B para Clostridium difficile foram
positivas.

Dada a gravidade das manifestagdes clinicas, foi
administrada vancomicina por via oral e metronidazol
por via intravenosa. Nao houve melhora apés duas
semanas de tratamento: houve persisténcia de diarreia
liquida profusa bem como de sinais inflamatérios
sisttmicos da doenca. Nutricdo parenteral total foi
entdo instituida novamente. Os achados a tomografia
computadorizada de abdome e pelve foram
inexpressivos. Por conseguinte, a paciente foi submetida
a colonoscopia, que revelou colite difusa e ileite terminal,
sem pseudomembranas. O exame anatomopatoldgico
mostrou inimeras Ulceras e microabscessos cripticos,
além de inclusdes nucleares em células endoteliais e da
mucosa sugestivas de efeito citopatico viral (Figura 1).
Antigenemia para Citomegalovirus foi positiva (57 células
por 200 000 leucdcitos) e titulos de anticorpos IgG para
Citomegalovirus foram elevados (1:800). Sorologias para
hepatites B, C e HIV foram repetidamente negativas.
Foi iniciado ganciclovir, posteriormente substituido
por foscarnet em funcdo do desenvolvimento de
agranulocitose pela primeira droga.

A condicao clinica global da paciente melhorou

e —

ABCD Arq Bras Cir Dig 2013;26(Suplemento 1):85-87 85

—_—



progressivamente, havendo remissdo completa apés
seis semanas de tratamento. Ela recebeu alta da unidade
de terapia intensiva em uma semana e recuperou seu
estado fisico, respiratério e mental depois de dois
meses de internacdo na enfermaria.
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FIGURA 1 - A) Microfotografia de biopsia intestinal corada
com H&E, 100x: nota-se ileite ulcerativa cronica,
com é&reas de necrose, regeneragao glandular e
alta atividade neutrofilica; B) inclusdes nucleares
em célula endotelial (seta) sugestivas de efeito
citopatico viral (H&E, 400x).

DISCUSSAO

Foram realizadas estratégias de busca em inglés
por outros relatos de caso descrevendo infecgdo
simultanea por Clostridium difficile e Citomegalovirus
nas bases de dados do PubMed/Medline, Lilacs e
Embase como mostrado na Tabela 1.

TABELA 1 - Estratégias de pesquisa empregadas e os
resultados de cada base de dados

(("Clostridium difficile"[Mesh])

AND "Coinfection”[Mesh]) AND 1 19
"Cytomegalovirus Infections”[Mesh]
(tw:(Clostridium difficile )) AND
(tw:(Cytomegalovirus Infections))
(tw:(Clostridium difficile )) AND
(tw:(Infeccdes por Citomegalovirus))
(tw:(Clostridium difficile )) AND
(tw:(Infecciones por Citomegalovirus))
'Clostridium difficile infection’/exp AND
‘cytomegalovirus infection’/exp AND
‘diarrhea’/exp AND [humans]/lim AND
[embase]/lim

Medline

Lilacs

Embase

Doenca critica cronica consome grande percentual
dos recursos da unidade de terapia intensiva e seus
custos sociais avultam com o aumento da incidéncia
desta sindrome e de todos os gastos para com o
tratamento intensivo. Esses pacientes representam
um grupo muito singular constantemente exposto a
quebras de barreiras, tais como implantes de catéteres
intra-venosos e ulceragdes de pele, e a patdgenos
virulentos e multirresistentes. Além disso, postula-
se o desenvolvimento da “"exaustdo imune” como
consequéncia da dependéncia funcional, desnutri¢do
e multiplas infecgdes'>®. Clostridium difficile é

-

causa frequente de diarreia nosocomial e problema
crescente particularmente em pacientes hospitalizados
recebendo antibacterianos. Idade, presenca de
comorbidades e limitacdo funcional sao fatores de risco
bem conhecidos, e o fator de risco modificavel mais
importante é a exposi¢do a agentes antimicrobianos,
uma vez que suprimem a flora intestinal normal.
Cirurgia do aparelho digestivo tem sido reconhecida
como um insulto adicional®. Colite por Citomegalovirus
nao é entidade clinica comum e resulta da reativacao
do virus e ndo de sua infecgdo primaria e, portanto,
anticorpos IgG estardo presentes’. O mecanismo
preciso através do qual infecgdo por Citomegalovirus
contribui para desfechos em doentes criticos ndo esta
completamente definido. Como temida ameaga em
centros de transplante e classico agente oportunista em
portadores de HIV, o virus também tem sido associado
a piores desfechos em populacdo criticamente doente
nao imunocomprometida®*®®?!, Um estudo caso-
controle demonstrou prevaléncia de antigenemia para
Citomegalovirus de 17% entre 237 doentes criticos, e
relacionou este dado com a insuficiéncia renal e uso
de corticéides®. Outro estudo observacional detectou o
DNA do virus em 35% dos pacientes que permanecem
na unidade de terapia intensiva por pelo menos 14
dias, e infeccdo ativa ocorreu em 56% do subgrupo
de individuos soropositivos?'. Existe correlagdo de
infeccdo por Citomegalovirus e internagao prolongada,
maior duracdo de ventilacdo mecanica, altas taxas
de infeccbes nosocomiais e maior mortalidade®?.
Duas revisdes sistematicas sobre o papel da infeccao
ativa por Citomegalovirus em pacientes criticos
nao puderam estabelecer relagdo de causa-efeito
entre o virus e mortalidade'®’. Nao obstante, dados
cumulativos sugerem sua frequente ocorréncia
neste contexto e, considerando o grande numero de
individuos necessitando de cuidados intensivos, o
impacto desta infeccdo sobre estes pacientes pode
ser igual ou potencialmente maior que em outros
grupos de imunocomprometidos reconhecidamente
com risco para tal. Infeccdo por Citomegalovirus
também apresenta efeitos imunomodulatoérios e tem
sido descrita como fator de risco independente para o
desenvolvimento de disordens linfoproliferativas pos-
transplante, infec¢des flngicas invasivas e bacteremia,
contudo ndo particularmente diarréia associada a
Clostridium difficile. Fatores de risco sobrepdem-se
parcialmente para as duas infec¢cdes. Encontrou-se
11 relatos de casos sobre ocorréncia simultanea de
colite por Clostridium difficile e Cytomegalovirus,
todos, a excecdo de dois, em pacientes gravemente
imunossupressos (Tabela 2)+2567121314161815 Qg gutores
invariavelmente descrevem cenério de diarreia refrataria
e sepse persistente apds o manejo apropriado. Entre os
12 pacientes incluidos nesta revisdo, apenas dois eram
previamente higidos e nunca haviam sido admitidos a
unidade de terapia intensiva até o diagnostico. Trés dos
quatro individuos que faleceram eram receptores de
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orgaos transplantados. Todos os casos foram publicados
ap6s 2000, provavelmente refletindo maiores taxas
de sucesso em transplantes de 6rgdos, a emergéncia
de cepas mais virulentas de Clostridium difficile apos
2001* e o crescente aumento da suspeigdo diagnostica
para ambas as infec¢des. Muitos médicos interrompem
sua busca por patégenos quando o diagnostico é feito,
esquecendo que supressdo imune é um fator de risco
comum para ambas as entidades. Sugere-se a realizacao
de bidpsias coldnicas em pacientes portadores de
colite por Clostridium difficile refrataria. Entre os dois
agentes, Citomegalovirus é o mais frequentemente
esquecido porque bidpsia é necessaria para confirmar
a fonte intestinal de infeccao®.

TABELA 2 - Relatos de casos de colite simultanea por
Clostridium  difficile e  Citomegalovirus
publicados na literatura médica

- Transplante autélogo de
12
Kottaridis et al> 57/M medula éssea (TMO) CcD R
Nichols et al.’*  52/M Transplante pulmonar CMV (0]
. Quimioterapia de indugdo para
18

Riva et al. 29/ leucemia linfoblastica aguda (LLA) S R
Garciaetal” 30/M SIDA CcD (e}
Veroux et al.*®  42/F Transplante renal CMV (0]

Exacerbacdo Grace de
Amold etalz  61/M retocolite uI;eratnral .tratada D R

com corticosterdides,

imunomoduladores e infliximab

Alkhatib et al*  81/M -- CD R
Dahman et al® 73/F Transplante renal CMV (0]
Florescu et al.® 35/M Transplante pancreético CcMV R
55/F Transplante renal CcD R
Kurtz et al.t3 78/F -- CcD R
Nanne%an et 65/M Retocolite ulf:eratlva} .tratada D R

al. com corticosterdides
ATEEREl 37/F Doente critico cronico CcD R

(relato atual)
CD=Clostridium difficile; CMV=Citomegalovirus.;R=Recuperagdo; 0=0bito
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