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CASO CLINICO / CLINICAL CASE
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Spondylodiscitis with
citrobacter koseri:

a rare case of low back
pain in a patient with
psoriasis under topical
corticotherapy

/ Resumo

Introdugado: Os bacilos gram-negativos representam uma parcela menor do total de
agentes isolados nas espondilodiscites, e estas sao patologias pouco frequentes
em individuos jovens sem fatores de risco significativos. Os autores apresentam o
caso de uma espondilodiscite complicada por um abcesso do psoas a Citrobacter
koseri numa doente jovem com antecedentes de psoriase apenas tratada com
corticoterapia topica.

Descricao do caso: Mulher de 39 anos, com antecedentes de psoriase. Observada
por dor lombar com caracteristicas inflamatdrias e irradiagao para a regiao inguinal
esquerda com seis semanas de evolugao e limitagao funcional significativa.
Constatada espondilodiscite com abcesso paravertebral e extensao para o musculo
psoas. Fez bidpsia com isolamento de Citrobacter koseri. Como nao foi possivel uma
drenagem eficaz, a doente apresentou evolugao lenta, mas favoravel e completou
doze semanas de antibioterapia, inicialmente com ceftriaxone e posteriormente
com ciprofloxacina.

Discussao: Aidentificacdo do agente e do seu perfil de suscetibilidade aos
antimicrobianos mediante bidpsia 6ssea foi fulcral, levando ao isolamento de

um agente inusual e permitindo a sua terapéutica dirigida sem necessidade de
ampliagdo de espectro face a evolugao lenta que apresentou. N&o foi identificado
um fator predisponente para além da corticoterapia tdpica.

Palavras-chave: espondilodiscite; Citrobacter koseri; corticoterapia tépica;
imunossupressao



/Abstract

Introduction: Gram-negative bacilli represent a small portion of the total number of

infectious agents isolated in spondylodiscitis and this is an uncommon pathology

in young individuals without significant risk factors. The authors present the case

of spondylodiscitis complicated by a psoas abscess caused by Citrobacter koseri in

a young patient with a history of psoriasis only treated with topical corticosteroid

therapy.

Case description: A 39-year-old woman with a medical history of psoriasis.

Observed by low back pain with inflammatory characteristics and irradiation to

the left inguinal region, six weeks duration and significant functional limitation.

Spondylodiscitis with paravertebral abscess and extension to the psoas muscle

was found. A biopsy was performed with isolation of Citrobacter koseri. Effective

drainage was not possible, the patient presented with a slow but favorable evolution

and completed twelve weeks of antibiotic therapy initially with ceftriaxone and later

with ciprofloxacin.

Discussion: I/dentification of the infectious agent and its susceptibility profile

to antimicrobials through bone biopsy was crucial, leading to the isolation of an

unusual agent and allowing its targeted therapy without the need for spectrum

expansion of antibiotic given the slow evolution it presented. No predisposing factor

was identified other than topical corticosteroid therapy.

Keywords: Spondylodiscitis; Citrobacter koseri; Topical corticosteroid therapy;

Immunosuppression

/ Introdugao

A espondilodiscite ou osteomielite vertebral é uma infecdo do
disco intervertebral e das vertebras adjacentes. A sua incidéncia
classicamente varia entre 0,2 e 2 casos por 100 000 habitantes!” e
tem vindo a aumentar em provavel relacdo com o envelhecimento
da populacédo, maior prevaléncia de doencas cronicas,
imunossupressao, aumento dos procedimentos invasivos e
cirurgias vertebrais®.

A causa mais comum de espondilodiscite é a disseminacédo
hematogénica apos bacteremia transitoria ou sustentada, mas
também pode ocorrer como consequéncia de infecdo por
contiguidade ou por inoculagao direta. No adulto, a celularidade
da medula dssea e o fluxo arterial lento e abundante tornam as
vértebras particularmente vulneraveis a infecdo. O envolvimento
de segmentos vertebrais adjacentes ocorre como consequéncia da
irrigacao arterial axial, e o disco intervertebral é acometido por
extensdo direta, uma vez que € avascular. Na regido lombar e
cervical pode ocorrer por vezes disseminacdo venosa. A infecao
ndo tratada pode progredir, formando abcessos para as estruturas
adjacentes. Pode ainda evoluir para destruicao de corpos
vertebrais com colapso e compressdo medular, levando, em ultimo
lugar, a paralisia, para a qual podem também contribuir eventos

isquémicos!. No nosso meio, os abcessos do musculo psoas
ocorrem frequentemente como extensdo de uma infecéo
adjacente intra-abdominal (como diverticulite, apendicite e
doenca de Crohn), retroperitoneal (como abcesso perirrenal),
pélvica (complicagio de partos vaginais) ou vertebral. Também
pode ocorrer por via hematogénia®. Entre os fatores
predisponentes, encontramos o sexo masculino, a idade avancada,
a diabetes mellitus (entre outras causas de imunossupressdo), o
consumo de drogas por via endovenosa, a histdria recente de
traumatismos ou procedimentos invasivos. Os agentes implicados
sd0 na sua maioria gram-positivos, sendo os gram-negativos
relegados a cerca de 20% dos casos®.

0 género Citrobacter pertence a familia Enterobacteriaceae,
ordem dos Enterobacterales, e compreende diferentes espécies de
bacilos Gram-negativos, anaerobios facultativos e flagelados com
capacidade de utilizacdo do citrato como fonte primaria de
carbono. Sdo microrganismos ubiquos na agua e no solo, podendo
integrar, como comensais, o trato gastrointestinal do ser humano
e de outros animais®,

Sédo agentes pouco frequentes de infecdo no individuo
imunocompetente, calculando-se que sejam responsaveis por 3%
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a 6% de todos os isolados de Enterobacteriaceae®™®, sendo as
estirpes mais comuns Citrobacter fruendii e Citrobacter koser® 79,
As infec6es por eles provocadas podem ter origem enddgena, a
partir da flora intestinal, ou exdgena (fecal-oral, vertical, contacto
e associado aos cuidados de saude). Tém vindo a associar-se de
forma crescente com patogenicidade no ser humano em diversos
tipos de infecdes, particularmente associados a debilidade do
hospedeiro®'2.

Desde os anos 1970 que se reconhece o Citrobacter koseri como
agente de meningite e abcessos cerebrais, particularmente em
recém-nascidos, provocando doenca com elevada letalidade.
Apesar deste tropismo para o sistema nervoso central’* ', o
Citrobacter koseri encontra-se também envolvido em diversos
tipos de infecdes, destacando-se as infecdes do trato urinario,
intrabdominais, vasculares e oculares(™'®, Embora seja muito raro,
pode também estar associado a infecdes osteoarticulares’™. A sua
relevancia clinica esta a aumentar sobretudo em casos associados
a imunossupressao, mas demonstrou-se que pode provocar doenca
em jovens e sem comorbilidades conhecidas®?. O Citrobacter
koseri ¢ um agente raro de espondilodiscite®".

A crescente emergéncia de resisténcias cromossomicas e mediadas
por plasmideos neste género limita as opcdes terapéuticas
empiricas, colocando importantes desafios terapéuticos®?.

Os autores apresentam o caso de uma espondilodiscite complicada
por um abcesso do musculo psoas, numa doente jovem com
antecedentes de psoriase apenas tratada com corticoterapia
topica potente.

Mulher de 39 anos, auténoma, com antecedentes de psoriase
medicada e controlada apenas com betametasona topica e
calcipotriol, fistula e abcesso perianal em 2017 e colocagdo de
piercing na orelha esquerda um més antes do inicio dos sintomas.
Sem outro contexto epidemioldgico relevante. Avaliada em
primeira consulta de Reumatologia apos diversas idas a servigos
de urgéncia, por quadro de seis semanas de evolugao
caracterizado por lombalgia, de inicio subito ap6s um levante,
irradiada a regido inguinal esquerda, com agravamento
progressivo da intensidade e impoténcia funcional. A lombalgia
apresentava ritmo inflamatdrio e com multiplos despertares
noturnos pela dor. A doente referia importante limitacdo para a
realizacdo das suas atividades da vida diaria e persisténcia da dor
apesar de toma de anti-inflamatdrios néo esteroides (AINE) e
paracetamol. Negava febre, queixas urinarias, digestivas ou
respiratorias. Sem antecedentes prévios de traumatismo ou
lombalgia. Ao exame objetivo, encontrava-se hemodinamicamente
estavel e apirética, com mobilizacdo dolorosa da coluna lombar
em todos os planos e dor a palpacdo de todas as apdfises
espinhosas lombares. Sem déficits neuroldgicos. As manobras
sacroiliacas eram positivas a esquerda, ndo apresentava dor ou

limitacao das rotacdes das coxofemorais. O local do piercing
apresentava exsudacdo serosa e os sinais inflamatorios estendiam-
se a todo o pavilhdo auricular esquerdo. Apresentava placas
extensas e superficiais dispersas pelo tronco e membros
superiores, hiperqueratose subungueal das unhas dos pés, em
extensdo e localizacdo habituais de psoriase conhecida.
Analiticamente apresentava 7.6 10"3 leucdcitos/ul (5.0-10.0/uL),
71.3 % neutrofilos, hemoglobina de 10.7 g/dL (12-16 g/dL)
(anemia normocitica/normocromica), velocidade de sedimentacdo
de 35 mm/h (2-20 mm/h), proteina C reativa de 7.00 mg/L
(<5mg/L). Fazia-se acompanhar de tomografia computorizada (TC)
que ndo apresentava alteracdes relevantes e ressonancia
magnética nuclear (RMN) da coluna lombar, com alteracéo do
sinal dos corpos vertebrais de L3 e L4, do respetivo disco, do
musculo psoas esquerdo, onde na sua regido medial se definia
uma formacéo ovalada de 3,1 cm de maior didmetro (Figura 1).
Assumiu-se o diagnostico de espondilodiscite com abcesso
paravertebral com extensao ao musculo psoas e foi internada para
estudo e tratamento.

Figura 1 - (Imagens ao diagnostico) — A) e B) RM de coluna lombar:
“alteracdes no sinal dos corpos vertebrais L3 e L4, do respetivo disco,
do musculo psoas e de uma formacdo oval paravertebral esquerda de
3,1 cm de didmetro maior.” C) e D) RM de coluna lombar: “reducéo
assimétrica da predominancia direita do espaco intervertebral L3-L4,
com consequente escoliose de atitude de convexidade esquerda.”



Dada a suspeita de o foco inicial ser o local do piercing e por ter
estado em varias unidades hospitalares previamente, iniciou
vancomicina com ajuste posterior aos niveis séricos apos
realizacdo de bidpsia 6ssea guiada por TC. Foi efetuada colheita de
amostras para estudo microbioldgico e anatomopatoldgico, mas
nao foi possivel realizar drenagem. O produto de bidpsia dssea e
pus revelou crescimento de Citrobacter koseri (resistente a
ampicilina e sensivel a amoxicilina/acido clavulanico, cefotaxima,
ceftazidima, gentamicina e timetropim/sulfametoxazol). O exame
micobacterioldgico resultou negativo e o DNA de Mycobacterium
tuberculosis ndo foi detetado. Do estudo complementar, as
uroculturas e hemoculturas (HC) foram negativas; a calprotectina
fecal revelou um valor de 108.0 mg/kg e a serologia para Brucella
foi negativa. Para o esclarecimento de potencial patologia
inflamatoria intestinal ou genitourinaria que justificasse a origem
do foco infecioso inicial, realizou TC toracoabdominopélvica,
colonoscopia total, enteroressonancia e ecografia endovaginal que
néo revelaram alteracoes.

Apds isolamento de Citrobacter koseri, suspendeu a vancomicina e
iniciou ceftriaxone 2 g/dia que cumpriu por 33 dias, enquanto
permaneceu internada. A dor, inicialmente lombar esquerda
evoluiu para quadro algico semelhante a direita de dificil controlo
até ao 21.° dia de internamento, sem complicacdes neuroldgicas
associadas. Repetiu a RMN, que, além dos achados anteriores,
revelou uma captacdo de contraste paravertebral a direita,
indicando uma resposta inflamatoria nos tecidos circundantes,
sem sinais de complicacdes infeciosas da infecéo inicial. Estas
alteracbes eram compativeis com a migracao da dor assumida em
contexto de postura antalgica que condicionou a contratura
muscular. Iniciou tratamento analgésico com diversas classes
farmacoldgicas, incluindo anti-inflamatorios e relaxantes
musculares, e apresentou uma melhoria gradual da dor. Além
disso, por indicacdo de Fisiatria, colocou colete Knight Taylor para
estabilizacdo e efeito analgésico durante 3 semanas, com
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desmame progressivo durante mais 6 semanas. Relativamente ao
piercing, este foi retirado e os sinais inflamatorios resolveram
completamente na primeira semana de antibioterapia.

A doente teve alta com ciprofloxacina 750 mg de 12/12 h em
ambulatoério, cumprindo 12 semanas de antibioterapia no total,
com boa tolerancia. A RMN no final do tratamento mostrou
reducdo assimétrica de predominio direito do espaco intervertebral
L3-L4, com consequente atitude escolidtica de convexidade
esquerda. Clinicamente verificou-se desnivel da bacia e escoliose
compensatdria. Teve alta da consulta da consulta de Infeciologia e
Neurocirurgia apos término da terapéutica, mas mantém
seguimento em consulta de Reumatologia. Ndo apresentou
recidiva aos dois anos de seguimento, apenas mantém dor lombar
sequelar residual (Figura 2).

/ Discussao

No caso descrito, face a clinica apresentada e sendo a
espondilodiscite uma patologia pouco prevalente na faixa etaria
da paciente, o atraso do diagndstico condicionou a progressao da
inflamacdo ao musculo psoas. O diagndstico foi estabelecido
mediante RMN e confirmado pela histologia e microbiologia. Uma
vez que a doente ndo apresentava HC positivas, o diagndstico pela
biopsia dssea guiada por TC realizada previamente ao inicio da
antibioterapia foi fulcral para a identificacdo do agente e do seu
perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos, tendo levado a
identificacdo de um agente inusual.

No que diz respeito a origem do foco infecioso, foi excluida
infecdo urinaria e ginecoldgica concomitante, ndo se podendo
descartar uma infecao prévia. Ndo se evidenciou uma doenca
inflamatoria intestinal ativa, doenca neoplasica ou metabdlica.
Nao foram identificados procedimentos invasivos para além da
colocacdo do piercing, inicialmente interpretado como possivel
porta de entrada, mas com muito baixa probabilidade face ao

Figura 2 - (Imagens apds 2 anos de seguimento) -
A) e B) RM de coluna lombar: “Atualmente ja no
se identificam sinais de edema medular 6sseo a
nivel dos corpos vertebrais de L3 e de L4.
Atualmente, identifica-se apenas ligeiro realce na
regido das plataformas somaticas. No presente
estudo ndo se identifica a massa pré e paravertebral
hipercaptante apos contraste presente
anteriormente, face a L3-L4. O espaco
intersomatico vertebral L3-L4 encontra-se agora
muito reduzido, com sinais de esclerose das
plataformas. Em conclusdo, atualmente néo se
identificam sinais de processo de espondilodiscite
em curso.”
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isolamento obtido. Também ndo foram identificados fatores
predisponentes para além da psoriase e do seu tratamento topico.
A aplicacdo de betametasona tdpica, um corticoide potente, néo
deve exceder 30% da superficie corporal sem ultrapassar os 15 g/
dia, durante 4 semanas consecutivas®). As reacdes sistémicas
associadas a corticoterapia topica sao raras no adulto, mas podem
ser graves. No entanto, ndo esta descrita a sua associacdo a
manifestacdes infeciosas sistémicas e apenas estdo descritas a
nivel local®. Neste caso, considerando a auséncia de outros
fatores de risco, surge a duvida se a extensao das lesdes da doente
e o uso prolongado e em doses excessivas do farmaco topico
poderiam ter levado a absorcdo de niveis potencialmente
significativos, resultando em algum grau de imunossupressdo com
efeitos sistémicos.

A lombalgia hiperalgica ndo espectavel nesta evolucdo motivou a
repeticao de exames de imagem para descartar eventuais
complicacdes. Faz-se a ressalva de que estes exames nao tém
beneficio noutras situacdes devido as alteracdes inflamatorias que
se mantém durante um elevado periodo de tempo, mesmo com
boa evolucdo clinica.

A cobertura antibiotica ideal deve ter atividade frente ao
microrganismo, de preferéncia atividade bactericida, e deve ter em
consideracao a penetracdo no local de infecdo. A incidéncia da
resisténcia dos isolados de Citrobacter spp. tem vindo a aumentar
globalmente® 29, A escolha da melhor antibioterapia para
Citrobacter spp. é tradicionalmente desafiante, uma vez que este
género apresenta cromossomicamente codificados genes de
betalactamases do tipo Amp-C, que sdo fundamentalmente
cefalosporinases, tendo baixa atividade hidrolitica contra cefepime
e carbapenemes. Podem estar presentes constitutivamente como
elementos cromossomicos de certo grupo de bactérias ou ser
transferidos por elementos moveis, constituindo transmissao
horizontal®:24, Os genes de AmpC estdo habitualmente presentes
com baixa expressao, e esta pode ser indutivel ou desreprimida,
requerendo exposicdo a B-lactdmicos ou outros estimulos. Varios

antibioticos B-lactadmicos tém risco relativamente alto de inducéo
de genes de ampC. Alguns microrganismos conseguem hidrolisar
ditos antibioticos com niveis basais de AmpC, sendo que outros
podem apresentar hiperexpressdo destas enzimas devido a
mutacdes adicionais. O ceftriaxone é considerado um indutor
fraco de AmpC; inicialmente resulta num teste de sensibilidade a
antibidticos com padrao fenotipico de sensibilidade, mas a sua
suscetibilidade a hidrdlise condiciona a emergéncia de resisténcias
durante o tratamento, o que o torna pouco eficaz no tratamento
destes agentes, em particular em terapéuticas de duragao
prolongada® 24,

Relativamente ao género Citrobacterspp., o Citrobacter freundii
possui AmpC cromossomicamente, enquanto o Citrobacter koseri
ndo apresenta. Assim, este risco ndo se aplica a este agente®,
podendo neste caso ser utilizado o ceftriaxone como opg¢ao
aceitavel com seguranca, se o TSA revelar sensibilidade, evitando a
utilizagdo desnecessaria de farmacos de espectro mais alargado®.
As fluoroquinolonas ndo sdo indutoras de AmpC e também nao
sdo substratos para hidrolise por AmpC, sendo, portanto, eficazes
se ndo existirem outros mecanismos de resisténcia subjacentes,
apresentando boa penetracdo 6ssea, atividade a nivel de biofilme
e boa biodisponibilidade oral®.

A duracéo da antibioterapia da espondilodiscite ndo esta bem
definida, mas consensualmente deve incluir pelo menos 6
semanas?’ e o seu prolongamento deve ter em consideragio o
risco individual de recidivas, que aumenta na presenca de abcessos
paravertebrais ou do musculo psoas ndo drenados
completamente®, Nos doentes de baixo risco, parece nio haver
vantagem no prolongamento da mesma face a regimes mais
longos®. Neste caso, a evolugdo foi lenta mas favoravel, muito
provavelmente devido a auséncia de drenagem eficaz, sem que
houvesse faléncia do tratamento conservador ou instabilidade
biomecanica que justificasse procedimentos adicionais, tendo
apenas prolongado a duracdo da terapéutica.
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