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Sepsis fulminante com hemélise intravascular
macica por possivel Clostridium Perfringens

Fulminant sepsis with massive intravascular haemolysis,
probably caused by Clostridium perfringens
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Resumo
A sepsis por Clostridium perfringens é uma infeccao grave, hoje
em dia pouco comum, sobretudo associada a doencas malignas
do tracto digestivo ou do foro hematoldgico. A hemdlise intra-
vascular macica € uma complicagao rara e caracteristica desta
infeccao. Foram descritos alguns casos em pessoas previamente
saudaveis. Devido ao seu curso tendencialmente letal, impoem-
se 0 diagnostico rapido e a pronta instituicdo do tratamento. Os
Autores apresentam o caso clinico de uma mulher, sem doencas
conhecidas, com evolugéo fulminante. Nao foi possivel a identi-
ficag@o definitiva do agente, mas observaram-se bacilos Gram
positivos com o tipico aspecto de boxcarnos neutrofilos do sangue
periférico, 0 que, neste contexto, é praticamente patognomadnico
da infeccédo por C. perfringens. A proposito desta situacdo, 0s
Autores procedem a uma revisao nao exaustiva da literatura.
Palavras chave: Clostridium, Sepsis fulminante, Hemolise
intravascular.

Introducao

A hemolise intravascular macica é uma complicacao
rara da sepsis por Clostridium. Primeiro associada
a infeccao pos-parto ou pos-aborto ou a gangrena
gasosa, nas ultimas décadas tem sido referida sobre-
tudo em doentes com neoplasias malignas. Varios
casos foram relatados em pessoas sem 6bvia doenca
predisponente.

A impressao profunda gerada pelo caso de uma
mulher aparentemente sauddvel com sepsis acom-
panhada de hemolise com curso fulminante leva-nos
a sua publicacao. Fazemos uma revisdo da literatura
que pretende chamar a atencao para esta complicacio
de prognostico muito grave.
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Abstract
Clostridium perfringens Sepsis is a serious infection, less com-
mon nowadays and often associated with malignant diseases of
the gastrointestinal tract and haematological system. Massive
intravascular haemolysis is a rare and unique complication of
this infection. A few cases have been reported in previously
healthy people. The usually fatal course of this infection means
that prompt diagnosis and early institution of therapy is essential,
when faced with this clinical entity. The Authors report the clinical
case of a previously healthy woman with a fulminant evolution.
The micro-organism was not definitively identified, but intracellular
Gram positive bacilli, with a characteristic box car appearance,
were observed in peripheral blood neutrophils, a finding almost
pathognomonic of C. perfringens infection in this context. The
Authors present a review of the literature on the topic.

Key Words: Clostridium, Fulminant sepsis, Intravascular ha-
emolysis.

Caso clinico

Uma mulher rural de 73 anos de idade, com historia
de patologia degenerativa da coluna, medicada com
Nimesulide, sem outras doencas conhecidas, queixou-
se de dorsalgia na tarde de 13/08/1995; a noite referiu
anorexia, e de madrugada comecou com epigastralgia,
constante ao longo do dia, sem alivio com um cha de
ervas do seu quintal. Teve vomitos durante a noite, e
na manha de 15/08 comecou a ficar agitada e confusa,
sendo admitida no Servico de Urgéncia deste hospital
as 12.30.

Apresentava-se muito obnubilada, nao colabo-
rante e agitada na maca, o que dificultava um exame
correcto. Estava ligeiramente hipotensa e subfebril.
Tinha razoavel estado geral e de hidratacao, cianose
labial e das extremidades. A auscultacdo cardiaca e
pulmonar era normal, o abdomen de aspecto normal,
depressivel, sem aumento do figado ou do baco, nem
massas a palpacao. Os membros tinham aspecto
normal. Nao apresentava lesdes cutaneas. Nao tinha
rigidez da nuca, o fundo ocular era normal a direita



(nao observavel a esquerda por catarata) e nao se
detectaram défices motores. Iniciou perfusao rapida
de NaCl 0.9% com Glicose 5%, foi algaliada e foram
colhidos espécimes para andlises de bioquimica sérica,
hemograma, coagulacao e gases do sangue arterial, e
ainda exame sumadrio e do sedimento urindrio. A urina
era escassa, de aspecto castanho-avermelhado turvo.

A analise do sangue arterial mostrou pH 7.12,
pCO2 16.6 mmHg, pO2 118.2 mmHg, Saturacio de
02 97%, HCO3 5.4 mmol/L; na mesma amostra do-
seou-se Na e K, respectivamente 135 e 5.4 mmol/L,
e Calcio 0.86 mmol/L.

O estado da doente piorou, com agitacido pro-
gressiva, incontinéncia anal e cianose, e surgiram
petéquias na regidao abdominal. Procedeu-se a entu-
bacao orotraqueal e ventilacdo mecanica, por faléncia
respiratoria, e a administracdo intravenosa de Bicar-
bonato de sodio a 1.4% em perfusao e Penicilina G
cristalizada (2.000.000 U). Rapidamente entrou em
choque e paragem cardiaca, com linha isoeléctrica,
que nao reverteu com manobras de ressuscitacao,

sendo verificado o 6bito as 13.30.

No post mortem imediato realizou-se puncao lom-
bar, com saida de liquido de aspecto xantocrémico.
Nao foi solicitada autopsia. O certificado de o6bito foi
passado com causa de morte indeterminada.

Resultados laboratoriais: As amostras de sangue
apresentavam hemolise macica, de tal forma que, apos
centrifugacao do sangue colhido para exames bio-
quimico e de coagulacao, nao se observava qualquer
massa de eritrocitos, sendo as amostras constituidas
por plasma de cor acastanhada. Nao se efectuaram
determinacdes analiticas no plasma, por interferéncia
da hemolise nos resultados.

O hemograma apresentava os seguintes valores:
Hemglobina 7.2 g/dl; Leucocitos 6.500/ mm’; Pla-
quetas <10.000/ mm3.

O esfregaco de sangue periférico corado com
Wright revelou quase total auséncia de eritrocitos e
a presenca de bacilos, alguns extracelulares, outros
fagocitados por neutrofilos. Efectuou-se a coloracao
de Gram, verificando-se que se tratava de bacilos
Gram positivo, relativamente curtos e largos e com
bordos rectos com aspecto de boxcar (Fig. 1). Nao
foram efectuadas hemoculturas.

A analise de urina mostrou pH 5, densidade 1.020,
Hemoglobina +++, Proteinas +++, e Bilirrubinas+;
o sedimento apresentava 0-2 células epiteliais, 0-2
leucocitos e 0-2 eritrocitos por campo.

A andlise do liquido cefalo-raquidiano revelou a
presenca de 16 leucdcitos/ mm3 (4 neutrofilos, 12
mononucleares) e 18 eritrocitos/ mm3. A glicose era
51 mg/dl e as proteinas 54 mg/dl . O exame directo e
cultural foi estéril.

Discussao

Assumimos que os bacilos observados na coloracao
por Gram do esfregaco de sangue da nossa paciente
correspondiam a Clostridium perfringens, devido as
suas caracteristicas morfologicas e tintoriais e ao
quadro clinico e laboratorial de sepsis e hemolise
intravascular macica. Contudo, no curto espaco de
tempo em que a tratamos, o cardcter fulminante
da infeccao, com rapida deterioracao neurologica,
purpura e faléncia multiorganica fez-nos admitir a
presenca de meningococemia, pelo que inicidamos
prontamente Penicilina G intravenosa. Procedemos
a puncao lombar post mortem, para decisao quanto a
necessidade de profilaxia. Os resultados laboratoriais
de sangue e urina so nos chegaram apos o obito. O
rapido desfecho limitou a investigacao etiologica,

PUBLICACAO TRIMESTRAL 1571
VOL.14 | N° 3 | JUL/SET 2007



nomeadamente a identificacao do agente através de
hemoculturas. A nao realizacao de necropsia impediu
a demonstracao da causa da sepsis, que especulamos
como de possivel origem intra-abdominal.

A septicemia por clostridia €, na maioria dos casos,
devida ao C. perfringens.! Outrora ocorria sobretudo
como complicacao de parto ou aborto” ou de feridas
traumaticas, em especial gangrena gasosa,’* mas a
maioria dos casos publicados nas ultimas décadas res-
peitam a doentes com neoplasias do tracto digestivo
ou do foro hematologico.”*"® Admite-se que, nestes
casos, a infeccao ocorre quer através de fissuras na
mucosa causadas pelo tumor, quer através de lesoes
da mucosa consequentes ao tratamento.’ Individuos
com susceptibilidade aumentada para a infeccao
sdao os idosos, os diabéticos, doentes com patologia
hepatobiliar ou intestinal, ou com doenca maligna
subjacente.’

Quando os esporos de Clostridium, bactéria ana-
erobia ubiquitdria, ganham acesso a uma lesao com
condicoes de oxirreducao favoraveis, com areas mal
irrigadas ou com necrose, quer secundaria a traumatis-
mo, quer, em casos raros, espontanea, desenvolvem-se
formas vegetativas e ocorre producao de exotoxinas
e enzimas diversos. Destas substancias destacam-se
enzimas necrotizantes que facilitam a progressao da
doenca e o acesso das bactérias ao sangue, e toxinas
hemoliticas, especialmente a toxina alfa, uma leciti-
nase fosfolipase C capaz de provocar hemolise intra-
vascular potencialmente macica e fatal.*!!!

As manifestacdes clinicas da septicemia por C. per-
fringens sdo, em regra, severas e de inicio rapido, com
taquicardia e hipotensao desproporcionais a febre e
ao estado mental. O doente mantém-se alerta, embora
apreensivo, com premonicao do risco de morte. Numa
fase mais avancada, que pode ocorrer em poucas
horas, sobrevém prostracio, delirio, estupor e coma.
Paralelamente, ocorrem oliguria, insuficiéncia renal,
acidose metabolica, coagulacio intravascular disse-
minada e, em alguns casos, hemolise intravascular,
condicionando anemia e ictericia. A urina fica cor
castanho-mogno devido a hemoglobinuria macica.
Na maior parte dos casos de septicemia de natureza
nao traumadtica nao é detectavel gas subcutaneo. A
presenca deste significa, em geral, fase terminal da
doenca.?

A terapéutica da infeccao e sepsis por C. perfringens
consiste em terapéutica antibiotica e cirurgia para re-
mocao do tecido infectado, com desbridamento exten-
so, sempre que indicada. A Penicilina G intravenosa
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em doses elevadas é tradicionalmente considerada de
primeira escolha, mas outros antibiéticos sao eficazes,
como o Metronidazol, o Cloranfenicol, os carbape-
nemes, as cefalosporinas de largo espectro.' Existem
dados que apontam o aparecimento de resisténcia a
Penicilina, quer em estudos in vitro quer em estudos
experimentais com animais.' E prudente alargar o
espectro antibiotico, pois é frequente a presenca de
infeccao polimicrobiana. A utilizacao de oxigénio em
camara hiperbdrica é controversa, e de modo algum
deve atrasar a pronta instituicdo das medidas terapéu-
ticas convencionais. Além da hemolise intravascular,
outros factores de prognostico desfavoravel sao idade
avancada, diabetes, alcoolismo, cirrose, doenca ma-
ligna e terapéutica imunossupressora.'?

Entre as causas de importante hemdlise intra-
vascular estdo as devidas a transfusdes de sangue
incompativel, certas anemias hemoliticas auto-imu-
nes, a hemoglobinuria paroxistica nocturna, algumas
anemias hemoliticas induzidas por drogas ou devidas
ainfeccoes. Destas tultimas, destacam-se a septicemia
por C. perfringens, a maldria falciparum, a babesiose
e a bartolenose."

A hemolise intravascular macica é uma compli-
cacao rara mas bem documentada da sepsis por C.
perfringens, primeiro relacionada com infeccao pos-
parto ou pods-aborto ou gangrena gasosa, posterior-
mente sobretudo com doencas oncoldgicas.>>!' Nas
ultimas trés décadas os artigos publicados sao relatos
de casos esporadicos, embora alguns autores, a partir
da revisdo da literatura, tenham reunido casos com
caracteristicas semelhantes.'*!'® Chamamos a atencdo
para o facto de em duas destas séries se incluir um
caso em que nao ocorreu hemolise.!”

Excluindo situacdes relacionadas com parto ou
aborto e infeccdes neonatais, inventaridmos cerca
de trinta casos publicados na literatura de lingua
inglesa, e alguns outros em revistas de outra lin-
gua. A esmagadora maioria destes doentes faleceu
em menos de 24 horas. Cinco doentes sobrevive-
ram.'*!'%2! Nao encontramos nenhum doente com
hematocrito igual ou inferior a 15% com desfecho
favoravel. Mais de dois tercos dos pacientes tinham
idade superior a cinquenta anos. A distribuicao por
sexos € equitativa.

Parte dos doentes tinha neoplasia do tracto di-
gestivo ou do foro hematologico, outros, diabetes
mellitus, ou outras doencas, mas cerca de um quarto
seria aparentemente saudavel ou sem nenhum factor
predisponente, a semelhanca da nossa paciente.



A porta de entrada parece ser, na maior parte
dos casos, o tubo digestivo, em particular o tracto
hepatobiliar (colecistite aguda ou gangrenosa, em-
piema vesicular, abcesso hepatico); contudo, em pelo
menos oito casos nao se detectou porta de entrada
obvia, em alguns deles mesmo apos realizacao de
necropsia.'>**%*

Quase sempre o agente foi identificado em hemo-
culturas, cujo resultado chegou apés o o6bito, salvo
raras excepcoes. Em alguns doentes o diagnostico foi
correctamente suspeitado pela observacao no esfre-
gaco de bacilos Gram positivo com o caracteristico
aspecto de boxcar nos neutréfilos.! Pelo menos dois
casos sao ilustrados com imagens semelhantes a nos-
sa, em que se observam também “figuras fantasma”
de eritrocitos dificilmente reconheciveis.>*

As determinacodes laboratoriais automaticas apre-
sentam vdrias inexactiddes. Nomeadamente, os niveis
de hemoglobina sao desproporcionadamente elevados
face aos valores de hematocrito. Em varios casos nao
foram fornecidos resultados laboratoriais, pelo menos
na primeira amostra, por causa da interferéncia devida
ao grau de hemolise.”>"

Num caso recente, a suspeita de diagnostico foi
estabelecida pelo hematologista durante o manuseio
da amostra na preparacao de transfusdo: perante
a intensa hemolise, levando em conta o quadro
clinico, a utilizacdo da lectina anti-T extraida do
amendoim Arachis hypogaea detectou prontamente
o criptoantigénio Thomsen-Friedenreich (TCA),*
teste ja referido na abordagem diagnoéstica de outra
situacdo similar anos atras." Este antigénio existe na
membrana dos globulos rubros recoberto pelo acido
N-acetilneuraminico e, pela accao da neuraminidase
sintetizada pelo C. perfringens, pode ser exposto aos
anticorpos anti-TCA, resultando em hemolise auto-
imune.?® Nao é claro até que ponto este mecanismo
contribui para a hemolise, ao contrario da accao da
fosfolipase C, que efectua a clivagem da lecitina da
membrana dos globulos rubros.'*

Perante um doente com febre, ictericia, hemolise
intravascular e choque, o clinico deve ter alto grau
de suspeita de sepsis por C. perfringens, mesmo na
auséncia de doenca maligna, envolvimento de tecidos
moles ou lesao predisponente.” O seu curso, que
tende a ser rapidamente fatal, obriga a um pronto
diagnostico e instituicao de terapéutica antibidtica
apropriada. Infelizmente, como o nosso caso ilustra,
o processo pode ser tdo fulminante que torna intteis
todos os esforcos. B
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