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CASOS CLINICOS
CASE REPORTS

Artrite Reativa num Doente I[doso com Infecao por Clostridium Difficile
Clostricium Difficile-Induced Reactive Arthritis in an Elderly Patient

Valter R. Fonseca, Francisca Vieira, Marisa Teixeira Silva, Rui Victorino
Clinica Universitaria de Medicina Il, CHLN - Hospital de Santa Maria, Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.

Resumo

Introducéo: A artrite reativa é um processo inflamatoério asséptico
que ocorre apds uma infecao bacteriana gastrointestinal ou ge-
nitourinaria. O Clostridium difficile tem sido um dos agentes mais
raramente associados ao desenvolvimento de artrite reativa, ape-
sar da sua crescente importancia epidemiolégica.

Caso Clinico: Homem de 94 anos, admitido por colite a C. difficile
uma semana apoés internamento hospitalar por traqueobronquite
a Staphylococcus. aureus. Ao oitavo dia de internamento desen-
volve quadro de oligoartrite. Apds exclusdo de causas sépticas,
microcristalinas e degenerativas assumiu-se o diagnostico de ar-
trite reativa associada a C. difficile, tendo-se iniciado terapéutica
com naproxeno obtendo-se remissao da sintomatologia.
Concluséo: A artrite reativa associada a C. difficile caracteriza-se
por um quadro clinico semelhante ao descrito para as restantes
formas de artrite reativa, contudo com algumas particularidades
epidemioldgicas, clinicas e fisiopatoldgicas. Este caso ilustra a ne-
cessidade de equacionar este diagnoéstico diferencial em doentes
idosos internados e com queixas osteoarticulares.
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Introducao

A artrite reativa, é uma artropatia inflamatéria asséptica que se
desenvolve apds uma infecao extra-articular, habitualmente do
trato genitourinario ou gastrointestinal e que apresenta, na maior
parte das vezes, uma evolugéo aguda.'?

O Clostridium difficile € uma causa rara de artrite reativa,® apesar
de existirem alguns casos publicados desde a sua descricao em
1976 por Rollins et al.**®

A crescente importancia clinica e epidemiolégica da infecao por
C. difficile, em meio hospitalar e na populacado idosa,® evidencia
a necessidade de equacionar este agente no diagnostico dife-
rencial dos quadros de oligoartrite asséptica, como este caso
pretende demonstrar.

Caso clinico

Um doente de 94 anos com hipertensao arterial essencial, doen-
¢a renal cronica por nefroangiosclerose hipertensiva e doenca
pulmonar obstrutiva cronica tabagica foi admitido por febre,
prostracdo e fezes moles com muco. O quadro teve inicio uma
semana apds internamento hospitalar por traqueobronquite me-
dicada empiricamente com amoxicilina/clavulanato e azitromici-
na. Refira-se também ciclo de antibioterapia com vancomicina,
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Abstract

Introduction: Reactive arthritis is an aseptic inflammatory pro-
cess induced by a bacterial infection of the digestive or genitouri-
nary tract. Clostridium difficile is one of the rarest known causes of
reactive arthritis despite the rising of C. difficile infection epidemio-
logical significance in hospitals.

Case Report: A 94-year old man was admitted with a C. difficile
colitis one week after being discharged from hospital due to a
S. aureus tracheobronchitis. Eight days after admission he devel-
oped an oligoarthritis. Septic, crystal-associated and degenera-
tive arthropathies were excluded and a diagnosis of C. difficile-in-
duced reactive arthritis was assumed. The patient was treated
with naproxen with rapid improvement.

Conclusion: C. difficile-induced reactive arthritis share many char-
acteristics of the other forms of reactive arthritis tough there are
some particular epidemiological, clinical and pathophysiological
features. Herein we present a case which shows the importance
of considering this diagnosis in elderly inpatients with diarrhea as-
sociated joint complaints.

Keywords: Arthritis, Reactive; Clostridium difficile

apds o isolamento de S. aureus meticilino-resistente na expe-
toracéo.

Na admissdo o doente encontrava-se taquicardico (frequéncia
cardiaca 107 bpm), febril (temperatura timpanica 38,2°C), desi-
dratado e com palpagéo dolorosa em todos os quadrantes ab-
dominais, mas sem reagao peritoneal.

A avaliacao laboratorial mostrou leucocitose e neutrofilia ligei-
ras (globulos brancos 10970 x 106/L, neutréfilos 8460 x 106/L),
proteina C reativa (PCR) 13,7 mg/dL e agravamento da fungao
renal (ureia 92 mg/dL e creatinina 2.2 mg/dL). A pesquisa de
toxina do C. difficile nas fezes foi positiva, tendo-se iniciado te-
rapéutica com metronidazol.

Ao oitavo dia de internamento, o doente desenvolveu sinais in-
flamatorios francos e dor intensa a mobilizagao ativa e passiva
na segunda metacarpo-falangica esquerda acompanhados de
artralgias e rubor na segunda metacarpico-falangica direita, ar-
tralgias no joelho esquerdo e reaparecimento da febre. Foram
equacionadas as hipdteses de artrite séptica, artrite microcris-
talina e artrite reativa. A avaliagdo complementar do quadro de
oligoartrite mostrou: velocidade de sedimentagdao 120 mm/s,
acido Urico 3,8 mg/dL, RA teste negativo, anticorpos antinu-
cleares negativos, sem agravamento dos parametros inflamato-
rios (glébulos brancos 6630 x 106/L, neutrdfilos 4320 x 106/L),

30/04/15 09:31 ‘ ‘



PCR 12,4 mg/dL), urina Il sem alteragbes e urocultura negativa.
O estudo radiolégico articular foi normal. Nao havendo histéria
prévia de osteoartrose, artrite microcristalina, doenga autoimu-
ne ou evidéncia de foco infecioso uretral ou respiratério, equa-
cionou-se a hipétese de se tratar de um caso de artrite reativa
induzida por C. difficile. Foi iniciada terapéutica com naproxeno
com regressao dos sinais inflamatérios apds trés dias, mas ma-
nutengéo das artralgias. O doente teve alta clinicamente bem
apds catorze dias de metronidazol.

Apds uma semana o doente é readmitido por reaparecimento
de diarreia com muco, edema do pé esquerdo e reaparecimen-
to dos sinais inflamatdrios nas segundas metacarpo-falangicas
esquerda e direita. A pesquisa de toxina do C. difficile nas fezes
foi novamente positiva, pelo que se iniciou vancomicina oral e
naproxeno com resolugéo completa da sintomatologia apos ci-
clo de catorze dias de antibioterapia.

Discussao

Este caso documenta uma etiologia de artrite reativa pouco
considerada nos doentes internados e que se encontra pro-
vavelmente subdiagnosticada. A artrite reativa a infeccdo por
Clostridium difficile (AR-CD), pela sua raridade, esta sobretudo
documentada em pequenas séries, num total de cerca de 45
casos publicados.*

O diagnéstico, neste caso, foi sugerido pelos critérios propos-
tos por Putermann et al”: a) Aparecimento de artrite durante o
quadro de diarreia, b) que surge apds um ciclo de 21 dias de
antibioterapia, ¢) com documentacao da presenca de C. difficile
por pesquisa de toxina nas fezes e d) com exclusao dos diag-
nésticos diferenciais mais provaveis.

Embora as caracteristicas epidemiolégicas da AR-CD (Tabela 1)
sejam idénticas as descritas para a artrite reativa, estes doentes
apresentam algumas particularidades, presentes no caso des-
crito, nomeadamente a idade mais avangada dos doentes com
AR-CD? e a histéria de antibioterapia nas 4 semanas prévias ao
desenvolvimento de artrite reativa.

A oligoartrite assimétrica € a forma mais frequente de AR-CD (Ta-
bela 1), com envolvimento preferencial das grandes articulagbes
dos membros inferiores, mas, as pequenas articulagbes, como
neste caso, também s&o frequentemente atingidas (35.9% dos
casos).* O envolvimento poliarticular ainda que menos frequente
€ mais comum na AR-CD comparativamente as outras formas
de artrite reativa. Os sintomas articulares iniciam-se, em média,
12.8 dias apods o inicio das queixas intestinais e tendem a re-
mitir espontaneamente® apds cerca de 16 semanas (Tabela 1).
Os sintomas sistémicos, como a febre que reapareceu neste
doente, séo frequentes na AR-CD, mas ndo sao achados cons-
tantes. Numa série publicada por Jacobs et al. apenas 14 em
36 doentes com AR-CD apresentavam febre.® O sindrome de
Reiter ocorre mais raramente na AR-CD do que nas restantes
formas de artrite reativa,’® apesar de existirem casos descritos
de irite e pleurite na AR-CD. Laboratorialmente observa-se, com
frequéncia, elevacdo dos parametros inflamatérios, com liquido
sinovial inflamatdrio (contagens entre 2100 e 67000 leucécitos/
mm3, com predominio de polimorfonucleares) mas asséptico.®
Tal como nas restantes formas de artrite reativa, existe uma ele-
vada prevaléncia de doentes HLA-B27 nos casos de AR-CD,’
mas nao estd recomendada a sua pesquisa nestes doentes
dada a pouca relevancia clinica. Porém, a presenca de HLA-B27
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€ um marcador de gravidade da artrite € de maior duragéo dos
sintomas.??®

O tratamento da AR-CD ¢ idéntico ao recomendado para a ar-
trite reativa,? uma vez que a relagdo entre a erradicacado da infe-
¢ao intestinal e a resolugao da sintomatologia articular ndo esta
documentada.’ O tratamento da infecdo intestinal & mandato-
rio para o controlo do quadro intestinal, mas, adicionalmente,
pode prevenir 0 desenvolvimento de artrite reativa, como mos-
tram alguns trabalhos recentes.? Alguns autores sugerem que
a duracdo do quadro articular pode ser menor se for utilizada
vancomicina no tratamento da infegéo por C. difficile," mas ndo
€ recomendada a escolha de vancomicina como antibiético de
primeira linha no tratamento da infegéo por C. difficile com artrite
reativa associada. Os anti-inflamatérios nao-esterodides (AINEs)
em doses altas sdo os farmacos de primeira escolha, sendo o
mais utilizado o ibuprofeno (com doses maximas de 600 mg de
seis em seis horas). Nos casos de AR-CD refrataria podem ser
tentados os corticéides intrarticulares.?

A evolugéo clinica apresentada no caso reflete o bom prog-
nostico da AR-CD.° Contudo, cerca de 40% dos casos duram
mais de 6 semanas, com 2 doentes a apresentarem queixas
articulares durante mais de dois anos na serie publicada por
Patri C et al.* Fatores como a presenga de HLA-B27, historia
familiar de espondilartropatia e presenca de inflamac¢ao da mu-
cosa intestinal podem determinar a progressao para AR-CD
crénica.? Nestes doentes pode ser tentada a terapéutica pro-
longada com sulfassalazina (500 — 1000 mg/dia) e, eventual-

Tabela 1
Caraterizacao dos 45 casos publicados de artrite

reativa a Clostridium difficile em adultos*

L . Caso
Caracteristicas Frequéncia
Apresentado
Idade 41.7 anos 94 anos
Sexo
Masculino/Feminino 48.9%/51.1% Masculino
Numero de articulacées
Poliartrite 28.2%
Oligoartrite 53.8% Oligoartrite
Monoartrite 17.9%
Articulagdes mais envolvidas
Joelho 46.2% Joelho
Tornozelo 46.2%
Punho e méos 35.9% Punho e méos

Tempo médio entre o inicio

da diarreia e o aparecimento 12.8 dias 8 dias
da sintomatologia articular

Quragao medlla da' 16 semanas > 25 dias
sintomatologia articular

Evolucgao para a cronicidade 51.4% 9

(> 6 semanas)

HLA-B27 71,8% Nao testado

Baseado em Prati C et al. (4)
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mente, ciclos de antibioterapia com doxiciclina, azitromicina ou
rifampicina.?

A fisiopatologia desta forma de artrite reativa ndo esta completa-
mente estabelecida nem é possivel predizer quais sao os doen-
tes com infecao por C. difficile que desenvolverao artrite reativa.
Mecanismos patogénicos como a suscetibilidade genética, a
resposta imunoldgica mediada por anticorpos e a translocagéao
intestinal de antigénios bacterianos sdo os mais estudados nes-
te contexto.'" A suscetibilidade para a artrite reativa nos doentes
HLA-B27 esta bem estabelecida, refletindo os varios mecanis-
mos fisiopatoldgicos estudados para o HLA-B27." Fairweather
et al. identificaram um anticorpo IgA contra a enterotoxina A do
C. difficile nos doentes com AR-CD, cujos titulos séricos se cor-
relacionavam com as queixas osteoarticulares dos doentes.’ A
reatividade cruzada com antigénios sinoviais € a deposigcao de
imunocomplexos parecem estar implicados na AR-CD.

A infegéo por C. difficile é a principal causa de diarreia asso-
ciada aos antibidticos, tendo assumido nos Ultimos anos uma
crescente importancia epidemioldgica. A associagao entre esta
infecéo e o desenvolvimento de artrite reativa, ainda que pouco
conhecida, é relevante no diagndstico diferencial em doentes
hospitalizados com sintomatologia intestinal e queixas articula-
res. O presente caso ofereceria dificuldades diagnoésticas, pre-
tendendo-se aumentar o grau de suspeigao clinica e documen-
tar as carateristicas particulares deste tipo de artrite reativa. B
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